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Resumen

El proyecto de la Comision Europea Hacia un Espacio
Europeo de Investigacion, presentado en 2000, tiene por
objeto aumentar el impacto de I + D y definir la politica
cientifica para Europa. La materializacion de este pro-
yecto implica el compromiso y apoyo de los Estados
miembros, la coordinacion de las actividades investigado-
ras entre cada uno de ellos y el desarrollo de sistemas y
métodos modernos para su gestion.

En Espaiia, las actividades de I + D + i incluyen Pro-
gramas, Planes y Acciones de I + D (regionales, naciona-
les e internacionales) y la participacién en Contratos de
relevancia con las Empresas, con la Administracién, o
con ambas. En este contexto, se exponen aspectos gene-
rales del Plan Nacional I + D +i (2004-07) y del VII Pro-
grama Marco de la UE y se comentan algunas facetas de
la investigacion biomédica, el papel de la Universidad en
la produccion de Ciencia, la relevancia del conocimiento
como recurso significativo y la necesidad de gestionar es-
te dltimo como fuente de ventaja competitiva.

(Nutr Hosp. 2007;22:283-6)
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En enero de 2000 la Comisién Europea presenté el
proyecto Hacia un Espacio Europeo de Investigacion
con el objetivo de incrementar el impacto de I + D y
definir una auténtica politica cientifica para Europa.
La materializacion de este proyecto implicaria el apo-
yo y compromiso efectivo de los Estados miembros,
la coordinacién de las actividades investigadoras entre
cada uno de ellos y el desarrollo de sistemas y méto-
dos modernos para su gestion.
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I+D+i: FROM RESEARCH TO MANAGEMENT
Abstract

The project of the European Commission Towards a
European Space of Research, presented in the year 2000,
aims at increasing the impact on R+ D and defining the
scientific policy for Europe. The materialization of this
project implies commitment and support from member
States, the coordination of research activities between
each one of them, and the development of modern mana-
gement systems and methods.

In Spain, R+ D + i activities include (regional, national,
and international) Programs, Plans, and Actionson R+ D
and the participation in relevant Contracts with enterpri-
ses, the Administration, or both. In this setting, several
general aspects of the National Plan on R + D +i (2004-
2007) and of the 7" European Framework Program of the
EU are presented and some issues on biomedical rese-
arch, the role of universities in scientific production, the
relevance of knowledge as a significant resource, and the
need of managing the latter as a source of competitive
advantage are commented.

(Nutr Hosp. 2007;22:283-6)
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El fomento de la investigacién cientifica y el desa-
rrollo tecnolégico en Espafia corresponde a la Admi-
nistraciéon General del Estado y a las Comunidades
Auténomas. Las actividades de I + D + i incluyen
Programas, Planes y Acciones de I + D (regionales,
nacionales e internacionales) y la participacién en
Contratos de relevancia con Empresas, con la Admi-
nistracion, o con ambas. Entre ellos, destacan los Pla-
nes Regionales de Investigacién, Desarrollo tecnol6-
gico e Innovacién de las Comunidades Auténomas,
los Planes Nacionales de Investigacion cientifica, De-
sarrollo e Innovacion tecnolégica y los Programas
Marco de Investigacién y Desarrollo tecnoldgico de la
Unién Europea (UE).

El Plan Nacional de I + D + i (2004-07) es el vigen-
te instrumento de politica cientifica y tecnoldgica de
la Administraciéon General del Estado para impulsar el
desarrollo del Sistema Espafiol de Ciencia-Tecnolo-
gia-Empresa que engloba todas las actuaciones en este
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ambito, desde la investigacion bdsica hasta la innova-
cién tecnoldgica, e incluye la investigacion biomédica
entre cuyos subprogramas se priorizan la investiga-
cidn bdsica, clinica y farmacéutica. El Plan Nacional
de I + D + i encomienda al Ministerio de Sanidad y
Consumo y al Instituto Carlos III la gestion del drea
de biomedicina. El Programa Marco I + D de la UE
(actualmente el VII) es una iniciativa comunitaria de
fomento y apoyo a la I+ D en cooperacién con empre-
sas e instituciones de investigacién pertenecientes a
los paises de la UE y Estados Asociados. Incluye acti-
vidades de investigacion basica, demostraciones y el
desarrollo de productos o procesos e Innovacion.

En marzo de 2007, se ha presentado en Berlin la
nueva Agencia para financiar la investigacion, el Con-
sejo Europeo de Investigacién (conocido por sus si-
glas en inglés, ERC). El ERC forma parte del actual
VII Programa Marco de I + D y es la institucion crea-
da para hacer de Europa un lider en ciencia y tecnolo-
gia; se considera a la investigacién basica como clave
de la prosperidad futura. El presupuesto del que va a
disponer en 2007 es de 300 millones € que aumenta-
ran progresivamente hasta 1.500 millones en 2013,
equivalente como media al 0,7% del presupuesto total
europeo; s6lo se destinard el 5% de los fondos a admi-
nistracion. El ERC abarca todas las dreas, desde las
ciencias sociales y humanidades a las ciencias de la
vida, las llamadas ciencias duras (como la fisica y qui-
mica) y las del universo.

La investigacién biomédica es parte esencial del
Sistema Espaiiol de Ciencia, Tecnologia e Industria;
comprende desde la investigacién bdsica hasta la in-
vestigacion de la practica clinica habitual y pasa por
etapas progresivas de investigacion aplicada y clinica,
nuevos desarrollos, evaluacién (beneficios y costes) y
difusién de los resultados. Se trata de una investiga-
cién multidisciplinaria, en cuyos resultados participan
diversos factores y circunstancias. En Espafa, la pro-
duccién cientifica biomédica se realiza en los centros
del Sistema Nacional de Salud (SNS), e incluye al Ins-
tituto de Salud Carlos III, las Universidades, el Conse-
jo Superior de investigaciones Cientificas y el sector
privado.

En los ultimos afios, la situacion de la investigacion
biomédica ha mejorado de modo notable; el nimero
de investigadores y la inversion en I + D + i global ha
crecido proporcionalmente mas que el PIB. La pro-
duccién biomédica, comparada con otros sectores,
también ha evolucionado favorablemente, de manera
que mds del 50% de las publicaciones cientificas espa-
flolas, presentes en las bases de datos internacionales,
corresponden a biomedicina'; no obstante, esta situa-
cién puede ser mejorada ya que la aportacion espafiola
es muy inferior a la de otros paises de la UE.

El rendimiento de la investigacion biomédica se ha
definido haciendo énfasis en el cardcter multidimen-
sional de los resultados?, lo que lleva a sefialar las
multiples valoraciones e intereses inherentes a los dis-
tintos participantes en la actividad investigadora e in-

cluye las etapas de priorizacion, evaluacién, selec-
cion, financiacidn, ejecucion, difusién y aplicacion de
la investigacion.

Es necesario que los hospitales gestionen la investi-
gacion biomédica de manera diferenciada, al igual que
lo hacen con la actividad asistencial. La gestién dife-
renciada debe incorporar sistemas de registros y de
apoyo tales como una contabilidad especifica, planifi-
cacion presupuestaria, auditoria externa y desarrollo
de un Manual de procedimientos y buenas practicas de
investigacién'. Como nuevas férmulas de gestion se
han promovido fundaciones de investigacidn, institu-
tos y otras estructuras especificas, para incrementar la
autonomia, agilidad y flexibilidad. Estas férmulas de-
ben dotarse de estructuras de soporte administrativo.
La red hospitalaria dispone de una estructura notable
que puede ser competitiva si se dan las circunstancias,
planteamientos y gestion adecuados, existiendo ejem-
plos de hospitales que son referentes a nivel nacional.

Para conseguir los resultados deseados en la inves-
tigacion biomédica, se deben conjugar estrategia, re-
cursos (econémicos, infraestructuras e investigadores)
y gestion adecuada. La estrategia de los hospitales de-
beria tener como finalidad aumentar su competitivi-
dad en el drea de investigacién mediante la interrela-
cién y la coordinacién de sus subsistemas (asistencial,
docente e investigador) y los grupos de investigacién
para obtener sinergias y economias de escala.

La estrategia elegida se deberia basar en una actitud
de liderazgo y compromiso de los responsables de los
hospitales, una organizacién y direccién cientifica
Unica, la existencia de una estructura horizontal y co-
mun de apoyo a la investigacion, la priorizacién de las
lineas de investigacién en funcién de la relevancia del
hospital, el SNS y el propio entorno o contexto social,
la existencia de una evaluacién externa de las activi-
dades de investigacion y el impulso de la transferencia
y aplicacion de los resultados a la mejora de la practi-
ca clinica. Es deseable que este esfuerzo se complete
con acuerdos con otros centros y organismos para fo-
mentar la creacién de Redes de investigacién o Unida-
des mixtas cooperativas, dados los efectos positivos
que éstas aportan.

La gestién de los resultados es una de las dltimas
etapas de la cadena de valor. Su difusién se gestiona a
través de la produccion cientifica, que se valora a su
vez, por los diferentes indices bibliograficos. Dos fa-
cetas al respecto son la transferencia y aplicabilidad y
el factor impacto.

En la actualidad el conocimiento es reconocido co-
mo el principal responsable del éxito competitivo en-
tre instituciones y también entre naciones. Segun Iku-
jiro®, en una economia donde la tinica certeza es la
incertidumbre, la tinica fuente segura de ventaja
competitiva es el conocimiento. En opiniéon de Druc-
ker*, lo que hace distinta a esta sociedad no es que el
conocimiento sea otro recurso, como la tierra o el ca-
pital, sino que es el sinico recurso econdémico signifi-
cativo.
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La mayoria de los autores se ha dedicado a describir
y clasificar diferentes tipos de conocimiento y expli-
car la diferencia entre conocimiento individual y so-
cial. Una conocida clasificacion distingue entre cono-
cimiento explicito y tacito. Conocimiento explicito es
aquel que es cuantificable, que tiene forma y que se
recoge en documentos y férmulas, es aquella informa-
cién documentada que facilita la accidn; el conoci-
miento ticito estd compuesto por ideas, intuiciones,
habilidades, etc., estd profundamente arraigado en
nuestra experiencia y en nuestros “modelos menta-
les”. Cuando se habla de conocimiento organizacional
es importante aclarar las diferencias entre aprendizaje
individual, grupal y organizacional. Todo el conoci-
miento es inicialmente producido o adquirido por in-
dividuos. El aprendizaje individual es prerrequisito
para el aprendizaje organizacional.

¢ Como definir el conocimiento? Obviamente, co-
nocimiento es mucho mas que datos o informacidn;
sin embargo, definirlo con claridad no es facil. Los da-
tos carecen de sentido y significado si no se enmarcan
en un contexto. El conocimiento surge cuando una
persona considera, interpreta y utiliza la informacién
de manera combinada con su propia experiencia y ca-
pacidad, “informacién que tiene valor”. Datos son he-
chos, nimeros sin procesar; informacién, datos inter-
pretados, y conocimiento, informacién personalizada.

JEn qué consiste gestionar el conocimiento? La
gestién del conocimiento consiste en la identifica-
cioén y andlisis del conocimiento tanto disponible co-
mo requerido, asi como en la planificacién y control
de acciones para desarrollar activos de conocimiento
con el fin de alcanzar los objetivos de la organiza-
cién’. Con un enfoque heuristico, se ha definido la
gerencia del conocimiento como el proceso de admi-
nistrar continuamente conocimiento de todo tipo pa-
ra satisfacer necesidades presentes y futuras, para
identificar y explicar recursos de conocimiento tanto
existentes como adquiridos y para desarrollar nuevas
oportunidades®.

Las dos definiciones anteriores reconocen en el
conocimiento un recurso importante que debe ad-
quirirse, clasificarse, conservarse y explotarse para
lograr los objetivos de la organizacién y hallar nue-
vas oportunidades. También coinciden en que la
gestion del conocimiento es un proceso que debe
apoyar a las empresas en la bisqueda de una posi-
cién competitiva y nuevas oportunidades, debe ase-
gurar las funciones de las mismas y también satisfa-
cer las necesidades de nuevos integrantes. Del
mayor o menor éxito en esta gestion, dependerd en
gran medida el cumplimiento de los objetivos (mi-
sién) de la institucion.

/ Qué hacer cuando se quiere poner en marcha de
forma prdctica la gestion del conocimiento? Se han
identificado cuatro objetivos principales al respecto:

a) crear conocimientos; b) mejorar el acceso a €sos co-
nocimientos; ¢) fomentar el ambiente propicio para
los conocimientos, y d) gestionar el conocimiento co-
mo un activo.

/Qué se espera de la Universidad en la era del co-
nocimiento? La Universidad tiene una gran responsa-
bilidad en la produccién de la Ciencia. Para la Univer-
sidad, la investigacion es un fin y una meta a
conseguir, es un deber y un derecho; hay que conside-
rar a la Universidad como el pilar fundamental sobre
el que se asienta la investigacion ya que en ella se dan
las grandes condiciones que la investigacidn necesita:
preparacién de investigadores y cultivo de la ciencia
pura, reconocimiento que hace no sélo el hombre uni-
versitario sino la Organizacién para la Cooperacién y
Desarrollo Econémico (OCDE); organismo nada sos-
pechoso de parcialidad universitaria. Precisamente el
Comité de Politica Cientifica y Tecnoldgica de la OC-
DE emiti6 un Informe muy valioso, titulado The func-
tion of scientific research in the Universities’ en el que
se manifiesta la importancia y necesidad de la ciencia
académica.

La Universidad debe promover y realizar la investi-
gacion, siendo ésta el principal cimiento sobre el que
descansa el desarrollo cientifico de lo que la propia
Universidad ensefia; sin investigacion la Institucién
universitaria no avanzard en el conocimiento de la
ciencia ni tendrd un soporte adecuado para la docencia
y la formacién de futuros licenciados e investigadores.
En una sociedad orientada a la utilidad, las institucio-
nes de ensefianza superior son un santuario de la in-
vestigacion bdsica, la mds segura inversion de la so-
ciedad en el futuro, en opinién de McElroy,
ex-director de la National Science Foundation of the
USA.

Por otra parte, la incorporacién de Espaia a las so-
ciedades industriales avanzadas implica necesaria-
mente su plena anexién al mundo de la ciencia moder-
na. Para ello, la experiencia de otros paises muestra
que la institucién social més capacitada y mejor pre-
parada para asumir hoy el reto del desarrollo cientifi-
co-técnico es la Universidad. Unas reflexiones al res-
pecto, ya fueron sefialadas por la OCDE en su Informe
Industry and University: New forms of cooperation
and communication® realizado en 1984.

El desarrollo de la gestién del conocimiento esta
aglutinando en todo el mundo a agentes del dmbito
académico, de la consultoria, del mundo empresarial y
de las Administraciones publicas, como no cabria es-
perar menos en un momento como el actual, en el que
la cadena del conocimiento —comprendida como un
proceso secuencial de produccién, modelizacion, difu-
sién y aplicacion del conocimiento— presenta una in-
terrelacion cada vez mayor entre quienes son los agen-
tes basicos de cada etapa. Segtin Olga Rivera, las
principales ensefianzas que se pueden extraer de la
forma en que ha evolucionado este proceso son las si-
guientes:

I+ D +i: de la investigacion a la gestién
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* Las etapas de la cadena del conocimiento se origi-
nan casi de forma simultdnea; no se espera a que el
conocimiento esté totalmente elaborado y modelizado
para aplicarlo y difundirlo. Por el contrario, la perma-
nente aplicacién y contraste de los avances tedricos
que se van generando permite centrar 1os pasos sucesi-
vos del desarrollo teérico-conceptual en el area. En el
cluster del conocimiento han denominado a este efec-
to “el paso de una perspectiva lineal a una perspectiva
circular de la cadena del conocimiento”.

* El mundo académico pierde peso relativo en la
produccién y difusién del conocimiento. Dato signi-
ficativo: del total de informacién sobre gestién del
conocimiento que circula en la World Wide Web
(WWW) con caracter no comercial, solo el 12% es-
taba generado por instituciones educativas, aumen-
tando al 18% si se consideran adicionalmente organi-
zaciones.

* Los agentes con problemas que resolver son quie-
nes adoptan un rol mds activo en el desarrollo del co-
nocimiento que pueda ayudarles a resolverlo; con ello,
determinan, ademas, la velocidad y direccién que va a
adoptar el proceso y los agentes que van a colaborar
en su resolucion.

En la era del conocimiento, instituciones como la
universitaria deberian ver aumentado su protagonismo
y relevancia. Sin embargo, los datos disponibles no lo
reflejan asi. La pérdida de exclusividad en la realiza-
cion de las funciones consideradas universitarias hasta
la fecha, no es un ejemplo aislado de este sector de ac-
tividad. Evans y Wurster en su obra Blow to bits deno-
minan “desconstruccién’ a este proceso de aparicién
de nuevos agentes, con ldgicas diferentes y normas
competitivas distintas.

Segun las experiencias y reflexiones de diversos au-
tores y organizaciones, el futuro de la institucién uni-
versitaria se caracterizard porque se facilitard el apren-
dizaje integral y no sélo el conceptual; la Universidad
deber4 elegir donde situarse, dado que los procesos de
produccion y transformacion del conocimiento son ri-
cos y complejos; el capital intelectual de las Universi-
dades se medird, se gestionard y conseguird ventajas
competitivas diferentes en funcién del peso relativo
que adopten sus puntales bdsicos: capital estructural,
humano, relacional, organizacional, de innovacién y
de procedimientos. Cada uno de estos componentes
puede ser medido y gestionado para aumentar el valor
de la organizacién o empresa correspondiente.

En la era de las telecomunicaciones, la capacidad
de la Universidad para continuar siendo competitiva
como organizacion frente a los profesionales que la

componen, y que cada vez tienen mds posibilidad de
actuar de forma independiente, va a depender basica-
mente de la habilidad que tenga en desarrollar su capi-
tal relacional y estructural. S6lo una Universidad que
potencie adecuadamente a través de procedimientos
organizativos el trabajo y la capacidad de innovacién
de los mejores profesionales y que consiga crear el fo-
ro adecuado de interrelacién con las empresas, institu-
ciones y personas de su entorno puede asegurar su fu-
turo y mantener una ventaja competitiva y sostenible.

En sintesis: la Universidad debera: 1°) Promover la
calidad de la investigacién, de la docencia y de la ges-
tién, con el fin de cumplir las expectativas sociales de
progreso cultural y excelencia de la educacién supe-
rior, y 2°) Responder a las necesidades o demandas de
formacién y de I + D + i de los sectores empresariales
o de produccion.

Respecto a la ciencias de la salud, la investigacidn,
realizada en la Universidad, en el Hospital y en otras
Instituciones publicas o privadas es, sin duda, la res-
ponsable del notable y creciente progreso tanto en las
ciencias bdsicas como en el mejor conocimiento y
aplicacion de los métodos diagndsticos y terapéuticos.
No olvidemos que los avances en Medicina dependen
en gran medida de los experimentos realizados en el
laboratorio pues éste permite encontrar respuestas a
problemas planteados mediante el andlisis de situacio-
nes experimentales. La interrelacién y conjuncién en-
tre la investigacion basica y aplicada es la clave para
que en un periodo razonable de tiempo el control de
determinados problemas sanitarios y patologias pueda
ser una realidad.
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Abstract

Flavonoids are a group of natural substances that
are located in sources of vegetal origin. More than
4,000 varieties of flavonoids have been identified. All of
them are phenyl-benzopyrones of low molecular weight
with a basic structure formed by two benzene rings
united through a heterocyclic pyrane or pyrone. Besi-
des their relevance in plants, flavonoids are important
for human health. Their antioxidant capacity confers a
therapeutic potential in cardiovascular diseases, gastric
or duodenal ulcers, cancer or hepatic pathologies. Also
important are their antiviral and anti-allergic actions,
as well as their anti-thrombotic and anti-inflammatory
properties. Prostaglandins and nitric oxide biosynthesis
is involved in inflammation, and isoforms of inducible
nitric oxide synthase (iNOS) and of cyclooxygenase
(COX-2) are responsible for the production of a great
amount of these mediators. It has been demonstrated
that flavonoids are able to inhibit both enzymes, as
well as other mediators of the inflammatory process
such as reactive C protein or adhesion molecules. Mo-
dulation of the cascade of molecular events leading to
the overexpression of those mediators include inhibi-
tion of transcription factors such as nuclear factor kap-
pa B and AP-1, through the inhibition of protein kina-
ses involved in signal transduction. Increased
antioxidant defenses through activation of the NF-E2
related factor 2 (Nrf2) also contribute to the anti-in-
flammatory capacity of flavonoids.

(Nutr Hosp. 2007;22:287-93)
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PROPIEDADES ANTIINFLAMATORIAS
DE LOS FLAVONOIDES DE LA DIETA

Resumen

Los flavonoides son un grupo de las sustancias natu-
rales que se encuentran en fuentes de origen vegetal,
existiendo mas de 4.000 variedades. Todos son fenil-
benzopironas de peso molecular bajo con una estructu-
ra basica formada por dos anillos heterociclicos de ben-
ceno unidos a través de un pirano o de una pirona.
Ademas de su funcion en las plantas, los flavonoides
son importantes para la salud humana. Su capacidad
antioxidante confiere un potencial terapéutico en enfer-
medades cardiovasculares, iulceras gastricas o duode-
nales, cancer o patologias hepaticas. También son im-
portantes sus acciones antivirales y antialérgicas, asi
como sus caracteristicas antitrombdticas y antiinflama-
torias. La sintesis de prostaglandinas y de 6xido nitrico
esta implicada en la inflamacion, e isoformas de la 6xi-
do nitrico sintetasa (iNOS) y de la ciclooxigenasa
(COX-2) son responsables de la produccion de una
gran cantidad de estos mediadores. Se ha demostrado
que los flavonoides pueden inhibir ambas enzimas, asi
como otros mediadores del proceso inflamatorio tales
como la proteina C reactiva o diversas moléculas de ad-
hesion. La modulacién de la cascada de los aconteci-
mientos moleculares que conducen al aumento en la ex-
presion de estos mediadores incluye la inhibicion de
factores de transcripcion tales como el factor nuclear
kappaB y el factor AP-1, a través de la inhibicion de di-
ferentes proteina quinasas. Otros factores, tales como
el incremento de las defensas antioxidantes a través del
factor Nrf2 pueden también contribuir a las propieda-
des antiinflamatorias de los flavonoides.

(Nutr Hosp. 2007;22:287-93)

Palabras clave: Flavonoides. Inflamacion. Estrés oxidati-
vo. Factor nuclear kappa B. Oxido nitrico.
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General characteristics of flavonoids

Flavonoids belong to a group of natural substances
containing in their chemical structure a variable num-
ber of hydroxyl phenolic groups. They are located in
sources of vegetal origin (fruits, seeds, roots, flowers,
tea or wine). Their name derives from the Latin flavus
(yellow) and many of these compounds are responsi-
ble for the coloration of flowers, yolks or leaves in au-
tumn. Its function in plants seems to be of attracting
pollinators or fruit-eating animals towards with the in-
tention that they can disperse better the seeds. It is the
case of the bromeliaceous, which develop their flo-
wers on a species of stem formed by bracts that dis-
play an intense reddish colour before or during polli-
nation, changing later to more greenish. In other cases
flavonoids contribute to attract the prey. For example,
carnivorous plants like the Drosera, use anthocyanins
in their flowers to attract the insects that soon will de-
vour. Sometimes, flavonoids constitute the adaptive
answer of plants to the intense ultraviolet radiation.
Effects such as defence against the infections, control
of the breathing, participation in the photosynthesis or
activation of implied bacterial genes in the fixation of
nitrogen have been also described.'?

More than 4,000 varieties of flavonoids have been
identified. All of them are phenyl-benzopyrones of
low molecular weight with a basic structure formed by
two benzene rings united through a heterocyclic pyra-
ne or pyrone. They present differences in their chemi-
cal structure that can facilitate the interaction with cer-
tain receptor molecules and/or their respective
pathways within the cells, such as apoptosis, cell acti-
vation to stress and cascades of protein signalling ki-
nases.’ Based on his molecular structure they are divi-
ded in four fundamental groups: flavones, flavanones,
flavanoles and anthocyanins (fig. 1). Flavones are
characterized by the presence of a double bound in the
central aromatic ring. Quercetin, one of the better
known flavonoids, is a member of this group along
with kaempferol, and it is in abundance in apples,
onions, Brussels sprouts or fruits of citruses. Flavano-
nes, such as naringenin or hesperedin, are located fun-
damentally in citruses. Between flavanoles, catechins
are mainly found in green and black tea or in red wine.
Finally, anthocyanins appear in strawberries, grapes,
wine or tea.*

Besides their relevance in plants, flavonoids are im-
portant for human health. Many of these compounds
are found in the human diet, but unanimity of criteria
concerning the average dietary intake do not exist, ha-
ving been reported values of approximately 250
mg/day in Dutch population,’ 128 mg/day in Austra-
lian women® or up to 1 g/day in the USA.” An exact
estimation is difficult, because it depends on very di-
verse factors, such as the compound of reference used
for the analysis, or the design and methodology of the
study. In any case, important differences probably
exist between diverse countries, and the Mediterranean
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Fig. 1.—Flavonoids. Basic structure and groups.

diet, rich in fruit, olive oil of citruses or vegetables,
may suppose an intake considerably greater than that
in other surroundings.’ Large differences also exist
concerning content in foods, which depends, among
others, on genetic factors, such as the vegetal species,
light environmental conditions or the processing after
the harvest.® Having trustworthy data on this content
can have enormous importance to carry out studies on
pharmacodynamic effects of flavonoids, and for a bet-
ter knowledge of optimal consumption levels. Re-
cently, the Department of Agriculture of the United
States (USDA) has published the updated version of
database from 2003, in which analytical values for 26
selected flavonoids in 393 foods are included.’ The
Laboratory of Data of Nutrients of USDA has released
separated databases for the content in foods of isofla-
vones and proanthocyanidins that are equally availa-
ble in the USDA Web page. Given the different biolo-
gical actions derived from their chemical structure,
some studies recommend the diversified consumption
of flavonoids from diverse nutritional sources and, at
the present time, the possibility of adding specific fla-
vonoids to food which do not naturally contain them
is being explored."

Flavonoids seem to play an important role in human
health and to possess beneficial effects in the preven-
tion of human diseases. A fundamental property of
these molecules, responsible for many of their benefi-
cial effects, is the antioxidant capacity, linked to the
presence of a series of structural characteristics that
allow them, among others, to quelate ions of transition
metals such as Fe**, Cu* or Zn*, to catalyze the elec-
tron transport, to scavenger reactive oxygen species
(ROS) like the superoxide anion, oxygen singlet and
lipidic peroxyradicals, or to stabilize free ROS by me-
ans of the hydrogenation or formation of complexes
with oxidating species.!! The antioxidant capacity of
flavonoids confers a therapeutic potential in diseases
between which cardiovascular diseases'?, gastric or
duodenal ulcers,'* cancer' or hepatic pathologies are
included.” Also important are their antiviral and anti-
allergic actions, as well as their anti-thrombotic and
anti-inflammatory properties.* This last one constitute
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Fig. 2.—Schematic model for some anti-inflammatory effects of
flavonoids.

an aspect used for a long time in the Chinese traditio-
nal medicine and the cosmetic industry under the form
of plant extracts, but recently it has began to be explo-
red in depth, in order to identify the mechanisms res-
ponsible and the possibility for use of flavonoids as
anti-inflammatory agents.

Flavonoids and inflammation
Inhibition of inflammation-related enzymes

Effects of flavonoids on a variety of inflammatory
processes have been object of diverse reviews'® and it
has been demonstrated that they are able to inhibit a
series of enzymes which are activated in the course of
the inflammatory process.!” Prostaglandins and nitric
oxide biosynthesis is involved in inflammation, and
isoforms of inducible nitric oxide synthase (iNOS)
and of cyclooxygenase (COX-2) are responsible for
the production of a great amount of these mediators.
In vitro studies have confirmed that the flavonoid
quercetin inhibits nitric oxide production and the ex-
pression of iNOS.'® Differences between various fla-
vonoids exist and, for example, quercetin and kaemp-
ferol show little differences in their inhibiting capacity
of the expression of iNOS in RAW264.7 cells," but
the second inhibits to a greater extent than quercetin
nitrite accumulation in culture medium of lipopoly-
saccharide (LPS)-stimulated J774.2 cells.*® Although
the inhibition of iNOS can contribute to the anti-in-
flammatory effect of flavonoids, the mechanism res-
ponsible for such effect is not known in depth. Thus,
while in lung adenocarcinoma cell lines quercetin
downregulates iNOS at translational level, inhibiting
nitric oxide production and protein level,* transcrip-
tional effects have been described in interleukin 13-

activated hepatocytes.'® Conflicting results have also
been reported concerning regulation of COX-2 ex-
pression. Thus, quercetin downregulates COX-2 ex-
pression in macrophages.?’ However, it increases
COX-2 expression in human-derived colon cancer
cells® or does not modify expression in human lung
carcinoma cells.'” Moreover, a unique dose of querce-
tin is able to reduce the expression of COX-2 in hu-
man lymphocytes in vivo but not ex vivo.** Our group
has recently demonstrated that both quercetin and ka-
empferol reduce iNOS and COX-2 protein levels in
hepatic cells of the Chang Liver line,” agreeing with
similar descriptions of the effect of quercetin in RAW
264.7 macrophages? or kaempferol in mouse macrop-
hages.?

Effects on transcription factors activation

There are several critical steps at which flavonoids
can modulate the cascade of molecular events leading
to the overexpression of iNOS or COX-2. These in-
clude inhibition of protein kinase C, phospholipase C
or A2 and phosphodiesterases,’ indirect modulation of
iNOS by inhibition of the ciclooxygenase and/or lipo-
oxygenase pathways,” inhibition of transcription fac-
tors AP-1 and C/EBPd,** or effects on the interferon
regulatory factor (IRF)-1 and Akt signaling pathway.*
In any case, pathways of induction of iNOS and COX-
2 seem to converge in the activation of a transcription
essential for the expression of proinflammatory genes,
the nuclear factor kappa B (NF-kappaB).’' The NF-
kappaB is one of the main inducible transcription fac-
tors whose modulation triggers a cascade of molecular
events, some of which can constitute potential key tar-
gets for the treatment of the inflammation. In altera-
tions coursing with inflammation it exists an activa-
tion of cells, such as macrophages, which release
cytokines (i.e. tumour necrosis factor alfa, TNFa), as
well as ROS. The ROS can contribute to the appearan-
ce of oxidative stress, mainly in those cases in which
an imbalance with enzymatic and nonenzymatic (glu-
tathione, vitamins, and probably flavonoids) antioxi-
dant defenses exist.»¥ In situations that course with
oxidative stress, this can be an important stimulus for
the activation of NF-kappaB, which appears in latent
form in the cytoplasm of nonstimulated cells, forming
a complex with its inhibitors, the IkappaBs (IkappaBo
and TkappaBf}).** When the cell is stimulated, NFkap-
paB factor activates by means of the phosphorylation
and degradation of the TkappaB proteins and migrates
to the nucleus, stimulating the expression of its target
genes.” The phosphorylation of IkappaB involves two
TkappaB kinases, IKKo and IKK[. The degradation
of IkappaBa results in rapid changes in the induction
of NF-kappaB, whereas the degradation of IkappaBJ3
is associated with a prolonged activation of NF-kap-
paB.* Once activated, NFkappaB can stimulate the
expression of iNOS, with an increase in the nitric oxi-
de formation.?” The reaction of this one with ROS,
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such as the superoxide anion, produces the formation
of peroxynitrite, which additionally contributes to ce-
[ular injury.*®* We have demonstrated in an experi-
mental model of ischemia-reperfusion how antioxi-
dant substances such as glycine can block in parallel
oxidative stress, the activation of NF-kappaB and ni-
tric oxide production.® Studies on models of inflam-
mation in isolated hepatocytes also confirm that the
protective effects of the immunosuppressant agents
FK506 and rapamycin are also related to the inhibition
of the commented factors.”

Different studies have shown that flavonoids can
modulate the NF-kappaB signalling pathway during
inflammation and modify through this the expression
of genes involved in the inflammatory process
(fig. 2).*4 Reports concerning the relationship betwe-
en flavonoids and the NF-kappaB pathway are, howe-
ver, conflicting. Thus, it has been reported that quer-
cetin does not reduce NF-kappaB activation in the
renal cortex of rats with established chronic glomeru-
lar disease,*” and that while diverse flavonoids down-
regulate iNOS expression in RAW264.7 cells, they do
not suppress DNA binding activities of NF-kappaB."
It also appears that only some flavonoids such as ka-
empferol suppress diverse tyrosine kinase-mediated
signalling pathways in prostate cancer cells* or inhibit
TNFa production and TNFo-induced NF-kappaB
traslocation in osteoblasts.* On the contrary, both
quercetin and kaempferol diminish the degradation of
IkappaB through the regulation of members of the
IKK complex.* It has also been demonstrated that
quercetin prevents LPS-induced IkappaB phosphory-
lation in bone marrow macrophages,* inhibits the ac-
tivation of NF-kappaB induced by interleukin 1} in
murine fibroblasts* and reduces IkappaBo and Ikap-
paBp phosphorylation in peripheral blood mononu-
clear cells.!* Moreover, quercetin inhibits iNOS gene
transcription induced by LPS in mouse BV-2 micro-
glia through an effect mediated by attenuation of
IkappaB phosphorylation* or abrogates in parallel
iNOS overexpression and the activation of NF-kap-
paB in rat hepatocytes activates by interleukin 1.
Curcumin reduces hepatic inflammation in mice with
experimental steatohepatitis in parallel to an inhibi-
tion of NF-kappaB activation and the expression of
proinflammatory genes,* and recently a relation bet-
ween changes in NF-kappaB activation induced by
coca flavonoids and the expression of COX-2 has be-
en shown in mouse skin cells.* It has been also re-
ported that targeting of NF-kappaB can contribute to
the inhibition COX-2 expression by anthocyanidins
in RAW 264 cells® or by amenthoflavone in A549
cells.®

Reactive C protein (CRP) is an acute phase reactant
whose elevation in serum is considered as indicator of
chronic inflammation, and whose interaction with en-
dothelial cells may be the mechanistic link with athe-
rosclerosis.” It has been documented that CRP con-
centration has a predictive value in cardiovascular

disease, induces adhesion molecules expression® and
presents another series of proatherogenic effects in en-
dothelial cells.”> Although it had been indicated that
plasma concentration of CRP is not related to flavo-
noid intake,” recent data demonstrate that diverse fla-
vonoides may reduce CRP protein level in hepatic
cells and that the effect is dose-dependent (fig. 2).> It
is known that IL-6 induces CRP by means of a mecha-
nism that involves NF-kappaB activation,** and that
alterations in the intracellular state redox cause an in-
hibition of the nuclear NF-kappaB traslocation and of
CRP synthesis in hepatocytes.*® Moreover, overex-
pressed NF-kappaB can participate in the induction of
CRP in HepG2 cells by enhancing the effect of
C/EBPbeta and the activator of transcription-3.% It is
therefore probable that effects of flavonoids on CRP
expression could be mediated, at least partly, by the
modulation of the NF-kappaB-dependent pathway.

Effects on adhesion molecules

Endothelial dysfunction has an enormous importan-
ce in the inflammatory processes, and involves chan-
ges in the expression of endothelial adhesion molecu-
les, such as ICAM-1, VCAM-1 and E-selectin, among
others,** able to trigger the inflammatory process by
stimulating the migration and adhesion of leukocytes
and originating tissue damage.® NF-kappaB activa-
tion is a necessary step in the transcripcional induction
of adhesion molecules,® as confirms the fact that bloc-
kers of NFkappaB also inhibit VCAM-1 expression in
endothelial cell stimulated by the TNFo.®? In addition,
activated endothelial cells release IL-6 that stimulate
hepatocyte fibrinogen and CRP production,* which
contributes to the exacerbation of endothelial dysfunc-
tion. Flavonoids, in addition to his capacity to inhibit
in vitro lipoprotein oxidation and to their antithrombo-
tic effects, seem to also exert their beneficial action in
cardiovascular diseases by modulating monocyte ad-
hesion during the atherosclerotic inflammatory.® Alt-
hough all the mechanisms involved in this effect are
not known with exactitude, it has been indicated that
they could inhibit the expression of inflammatory me-
diators such as ICAM-1, by acting on NFkappaB acti-
vation.®>® Nevertheless, it has also been shown that
some flavonoids inhibit the expression of adhesion
molecules in activated endothelial cells by process in-
dependent from NF-kappaB.*

Modulation of proinflammatory gene expression

Effects of flavonoids on the binding capacity of trans-
cription factors such as NF-kappaB or AP-1 may be re-
gulated through the inhibition of protein kinases invol-
ved in signal transduction, such as protein kinase C
(PKC) and mitogen activated protein kinase (MAPK)
(fig. 2). In macrophages and other cell types, LPS acti-
vates three kinds of MAPs, extracellular signal related
kinase (ERK), Jun N-terminal kinase/stress activated
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protein kinase (JNK/SAPK) and p38 kinase.* It has be-
en reported that quercetin inhibits iNOS expression th-
rough inhibition of p38 MAPK® and that bocks AP-1
binding in LPS-induced RAW cells by inhibiting
JNK/SAPK.™ Data from LPS-activates macrophages al-
so show that quercetin is able to suppress proinflamma-
tory cytokines and NF-kappaB activation through ERK
and p38 MAPK.® In RAW 264.7 cells, luteolin also in-
hibits LPS-stimulated pathways through inhibition of
some MAP kinases such as ERK and p38 MAPK.™

Modulation of redox state

An additional mechanism which could contribute to
the anti-inflammatory properties of flavonoids is the
modulation of the redox state by increases in the endo-
genous antioxidant defense potential (fig. 2). Orga-
nisms have developed a variety of antioxidant defense
systems as protection from ROS. The major endoge-
nous antioxidant systems include superoxide dismuta-
se (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase
(GPx) and glutathione reductase (GR). SOD catalyzes
the dismutation of the superoxide radical anion, and
there is a Mn SOD localized in the mitochondria and a
Cu/Zn SOD mainly localized in the cytosol. CAT and
GPx convert H,0, to H,0, and GR recycles oxidised
glutathione back to reduced glutathione.” The NF-E2
related factor 2 (Nrf2), a member of the cap’n’collar
family of basic leucine zipper transcription factors, is
a redox-sensitive factor whose nuclear translocation
and binding to the antioxidant response elements
(ARE) in their promoter regions may result in induction
of antioxidant enzymes.” Thus, binding of Nrf2 to
AREs of GPx2 in lungs™ or Cu/Zn SOD” in liver have
been reported, and Nrf2 is also involved in the regula-
tion of catalase and other antioxidant enzymes in the fi-
broblasts.” Although changes in N1f2 signaling in in-
flammatory diseases is not yet fully addressed,” it is
known that polyphenols such as curcumin or epigallo-
cathechin-3-gallate are Nrf2-ARE activators.””

Limitations

In spite to the described beneficial effects, it is ne-
cessary to be cautious when analyzing potential bene-
ficial effects of flavonoid administration, because the-
se molecules may act as prooxidants at high doses.
Thus, quercetin and other flavonoids such as myrice-
tin increase hydroxyl radical production and DNA da-
mage at concentration > 30 uM,* quercetin at concen-
trations exceeding 75 puM has some intrinsic
citotoxicity in cultured renal tubular cells,* and quer-
cetin at high dose may present genotoxic effects.*
Moreover, it has been recently reported that quercetin
at concentrations > 50 uM is able to participate in the
oxidation of NADPH in liver cells, shifting the cellu-
lar conditions to a more oxidized state.®® This prooxi-
dant character may explain why exposure of rat aortic
smooth muscle cells to quercetin concentrations > 100

UM increases NFkappaB activation® or the fact that
similar quercetin doses increase iNOS and COX-2 ex-
pression in parallel to the stimulation of the NF-kappa
B-dependent pathway in liver cells.”

An additional aspect to stand out is the limited bioa-
vailability of flavonoids, due to its low absorption and
rapid elimination. Aglycons and glucosides are absor-
bed in the small intestine, but they are transformed
quickly into methylated, sulfated or glucuronic acid-
conjugated derivative. Bacteria of the colon play an
important role in the metabolism and absorption of fla-
vonoids and the derivatives do not necessarily present
the same biological activity than the original com-
pounds.® Consequently, although the numerous stu-
dies published with in vitro approaches allow to iden-
tify molecular mechanisms of flavonoid effects, data
generated must be validated in humans and it is neces-
sary to be very careful when extrapolating results of in
vitro experiments with purified compounds to in vivo
situations. Whatever it is the case, the data nowadays
available make clear the potential utility that have die-
tary flavonoids or new flavonoid-based agents for the
possible treatment of inflammatory diseases.
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Resumen

El Selenio es un micronutriente esencial para el hombre.
Los estados de Respuesta Inflamatoria Sistémica (RIS) y
Disfuncién Organica Miltiple (DOM) tales como la sepsis
severa, el trauma grave, la pancreatitis severa y quemadu-
ras criticas se caracterizan por la existencia de estrés oxida-
tivo. En este contexto, la deplecion del estado nutricional de
Selenio es una caracteristica distintiva; la misma se traduce
por una reduccion de los niveles séricos de Selenio y de las
diferentes selenoenzimas, en especial la Glutatién Peroxida-
sa y la Selenoproteina P. Estas selenoproteinas antioxidan-
tes cumplen un rol protectivo frente a la lipoperoxidacion de
las membranas celulares participando ademas en el proceso
de regulacion de la respuesta inflamatoria. Ha sido demos-
trada la existencia de una correlacion directa entre el grado
de deplecion de Selenio y la severidad de la enfermedad criti-
ca. En los ultimos afios, numerosos estudios clinicos han in-
vestigado los efectos de la suplementacion de Selenio en pa-
cientes criticos con RIS -DOM. Esta estrategia terapéutica
seria capaz de mejorar los resultados optimizando el pronds-
tico de la enfermedad critica. En tal sentido, algunos peque-
fios estudios clinicos han demostrado una disminucion del
nimero de complicaciones infecciosas y de la estadia hospi-
talaria en los grupos de pacientes criticos suplementados con
Selenio. Sin embargo, hasta el momento actual no existen
datos concluyentes que permitan definitivamente afirmar la
existencia de una reduccion significativa de la mortalidad
con el uso de Selenio en Terapia Intensiva. El objetivo del
presente articulo de revision es estudiar el metabolismo y es-
tado nutricional del Selenio, evaluar el rol de las selenoenzi-
mas durante la enfermedad critica y repasar los estudios de
suplementacion de Selenio como estrategia antioxidante en
Terapia Intensiva analizando por ultimo la evidencia actual.
Las recomendaciones actuales parecen sugerir el uso de al-
tas dosis de Selenio parenteral. Sin embargo, recomendacio-
nes definitivas sobre la suplementacion de Selenio en pacien-
tes criticos necesitan la realizacion de nuevos ensayos
clinicos, randomizados, multicéntricos y doble ciego.
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SELENIUM IN CRITICALLY ILL PATIENTS
WITH SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE

Abstract

Selenium is an essential micronutrient for humans.
Critically ill patients with Systemic Inflammatory Res-
ponse Syndrome (SIRS) and Multiple Organ Dysfunc-
tion (MOD) —such as severe sepsis, trauma, severe
pancreatitis and critical burns— are exposed to severe
oxidative stress. These patients exhibit decreased se-
rum Selenium and selenoenzymes like Glutathione Pe-
roxidase and Selenoprotein P. Selenoenzymes play a
major role in protecting cells against lipid peroxida-
tion and they are involved in the inflammatory respon-
se regulation. The degree of selenium deficiency corre-
lates with disease severity and the incidence of
mortality. In the past years, some clinical trials have
studied Selenium supplementation effects in critical ill-
ness with SIRS-MOD. This therapeutic strategy could
improve the outcome and prognosis in critically ill pa-
tients. Few small trials have demonstrated Selenium
supplementation beneficial effects, reducing the rate of
infectious complications and length of hospital stay.
However, no clinical trials using Selenium supplemen-
tation in high doses have yet demonstrated significant
improvement in mortality. The aims of this review are
to evaluate: a) Selenium metabolism, b) the role of se-
lenoenzymes during critical illness, c¢) clinical studies
using Selenium alone or in combination with other an-
tioxidants in critically ill patients and d) to analyze cu-
rrent parenteral Selenium replacement strategies and
their results. Further multicentre, well designed ran-
domized, double blind clinical trials about Selenium
supplementation in critically ill patients with SIRS and
MODS are required and appear to be attractive, ne-
cessary and challenging.

(Nutr Hosp. 2007;22:295-306)

Key words: Selenium. Oxidative stress. Inflammatory
response. Antioxidants. Critically ill patient.
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Objetivo

El objetivo del presente articulo de revisién es ana-
lizar el rol bioldgico del Selenio (Se) con especial én-
fasis en los siguientes aspectos:

* Su papel protagénico como micronutriente anti-
oxidante.

¢ El estado nutricional de Se en el Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) — Dis-
funcién Orgénica Multiple (DOM) caracteristico
de la enfermedad critica.

e Andlisis de la evidencia actual sobre los efectos
de la suplementacién de Se en los pacientes criti-
cos con SRIS-DOM.

Metodologia

La revision de la literatura se realiz6 de acuerdo a
una busqueda bibliografica en las siguiente bases:
Medline, Scielo, Ebsco, Ovid y Cochrane. Los articu-
los revisados son en lengua espafola, inglesa y france-
sa. Los términos de la bisqueda fueron: selenio, estrés
oxidativo, respuesta inflamatoria sistémica y paciente
critico.

Importancia del Selenio

El Selenio (Se) es un no metal, que fuera descrito en
un residuo de 4cido sulfirico en el afio 1817 por el
quimico sueco Jons Berzelius, derivando su nombre
del griego “Selene” (luna). Pertenece al grupo XVI de
la Tabla Periddica, ubicdndose entre el Azufre (S) y
Telurio (Te), elementos con los que tiene significati-
vas analogias aunque con ciertas diferencias, las que
en parte son responsables de su perfil biolégico dife-
rencial'.

En el area de la nutricion clinica, el Selenio esta
ubicado dentro del grupo de los micronutrientes cons-
tituyendo un elemento traza o micronutriente esencial
para todos los mamiferos>!*. Este hallazgo fue realiza-
do y publicado en 1957 por Schwarz & Foltz'* en su
articulo titulado: “Selenium as an integral part of fac-
tor 3 against dietary liver degeneration”. Este hecho
significé el inicio de una nueva fase hasta entonces no
explorada en la estrategia de busqueda de nuevos nu-
trientes esenciales y en especial de oligoelementos
inorgdnicos'+". Dentro de los micronutrientes, el Se es
definido como un micromineral no volatil, que cum-
ple con numerosas funciones bioldgicas, las cudles
han sido ampliamente reconocidas y estudiadas’. La
importancia de la ingesta de Selenio en humanos fue
descrita en 1973, con el descubrimiento de la denomi-
nada Miocardiopatia de Keshan como una entidad se-
cundaria a deficiencia endémica de Selenio en ciertas
areas geogréficas de la China*®. Actualmente es am-
pliamente conocido que el Selenio es un elemento
esencial en pequefias cantidades, comportdndose co-
mo téxico cuando el mismo es administrado en altas
dosis'®'s,

La importancia mayor de la bioquimica del Selenio
estd determinada por el hecho de que hasta el momen-
to actual este micronutriente es el tinico elemento tra-
za especificado en el cédigo genético a través de la
Selenocisteina*'*?. El rol biolégico mas trascendente
que actualmente se le atribuye al Selenio es su recono-
cido poder antioxidante, el cudl es secundario a las de-
nominadas selenoenzimas. Hasta la actualidad, han si-
do descritas aproximadamente 35 selenoenzimas;
éstas son proteinas que contienen un residuo de Sele-
nocisteina en su sitio activo y en las cuales el Se cons-
tituye su cofactor enzimatico***!*"*?. Dentro de las se-
lenoenzimas, las mejor caracterizadas y estudiadas
son la Glutatién Peroxidasa (GPx) y la Selenoproteina
P (SePP)**. Otras dos enzimas de importancia mayor
son la Tioredoxina reductasa cuya funcién es reducir
nucleétidos durante la sintesis de ADN y la Iodotiro-
nina deiodinasa, responsable de la conversién periféri-
ca de T4 en T3 activa®32!,

Breve resena sobre el metabolismo del Selenio

Los niveles corporales de Selenio dependen del
aporte dietético del mismo, el cual deriva de produc-
tos de origen vegetal (Selenometionina, Se-met y me-
tilselenocisteina) tales como granos, cereales, frutas,
brécolis, ajos, cebollas y repollos; por su parte el Sele-
nio de origen animal (Selenocisteina, Se-cis) es apor-
tado por carnes, mariscos, huevos y lacteos>>.

La cantidad total de Selenio del organismo es de 10
a 20 mg, siendo inferior al 0,01% del peso corporal to-
tal*. E1 50% del Selenio corporal se localiza en el mus-
culo esquelético, aunque rifiones, higado y testiculos
exhiben la mayor concentracién relativa de Selenio.
Las células que denotan el mayor consumo de Selenio
son las células del sistema inmune (monocitos/macro-
fagos, linfocitos T y B), glébulos rojos y plaquetas. El
alto contenido de Selenio en el epitelio tubular renal
es debido a la capacidad de reabsorcién de selenoami-
noécidos de los tibulos renales, con la consiguiente
acumulacién de Selenio*".

El Selenio plasmatico es transportado en un 60-
70% en la SePP, 30% en la GPx y 10% ligado a la al-
biimina y lipoproteinas de baja y muy baja densidad
(LDL y VLDL, respectivamente). El Selenio es elimi-
nado fundamentalmente por via renal (dimetilselenol
y trimetilselenol), aunque una pérdida significativa
puede producirse por las heces, en tanto que menos
del 5% se elimina por via cutdnea y pulmonar (trime-
tilselenol) (fig. 1). Las concentraciones plasmaticas y
séricas de Selenio son variables, existiendo diferentes
valores medios segun las diferentes regiones geografi-
cas analizadas. Actualmente ha sido establecido que el
nivel sérico de Selenio necesario para maximizar la
actividad plasmadtica de la GPx es de 95 ng/L (rango
89 alld pg/Ly.

Durante los estados de hipercatabolismo, tales co-
mo la sepsis severa, trauma grave o pancreatitis seve-
ra, se asiste a una redistribucién del Selenio entre los
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Fig. 1.—Metabolismo del Selenio. Obsérvese que el Selenio
inorgdnico (Selenito) estd fdcil y rdpidamente disponible para
la sintesis de Selenoproteinas. CH SeH: metilselenol; (CH,),Se:
dimetilselenol; (CH )3Se: trimetilselenol; GS-Se-GS: Seleno-
glutation; GPx: Glutation Peroxidasa; H Se: Selénido de Hi-
drogeno; Se-cis: Selenocisteina; Se-met: selenometionina;
SePP: Selenoproteina P.

compartimentos extracelular e intracelular con desvio
intracelular del Selenio; por otra parte se produce un
aumento de la selenuria, la cual puede superar los 150
pg/L34324 Ambos fendmenos y en particular el me-
canismo de redistribucién o traslocacién intracelular
explican el descenso de los niveles plasmaticos de Se-
lenio y de la actividad GPx-3, caracteristicas distinti-
vas en los estados de SRIS-DOM?*>*2. Estos eventos
conducen a un estado de deficiencia del estado nutri-
cional de Selenio enddgeno, el que no es posible re-
plecionar con el aporte de Selenio habitualmente utili-
zado en el soporte nutricional enteral o parenteral
estandar, el que no supera los 50-100 pg/dia.

En poblaciones normales existe una amplia variabi-
lidad en cuanto a los requerimientos diarios de Selenio
reportados; estudios de suplementacion de Selenio en
América y Europa sugieren que una dosis diaria de
80-100 pg/dia es necesaria para optimizar la actividad
de las diferentes selenoenzimas y en especial de la
GPx plaquetaria®'*#., La recomendacion diaria actual
dada por el “US National Research Council” es de
50-75 pg/dia’; por su parte el grupo de expertos de la
OMS/FAO sugiere un aporte dietético diario de 21 a
40 ng/dia’. Mas recientemente, la “US Food and Nu-
trition Board” ha sugerido un aporte diario basal de 55
pg/dia, siendo posible dicho aporte con una dieta occi-
dental estdndar normocaldérica-normoproteica. El

“UK Reference Nutrient Intake (NRI)” establece un
consumo diario de 75 pg/dia, considerandose adecua-
do para asegurar la actividad de la GPx plasmdtica; es-
te hecho se produce con un nivel de selenemia consi-
derado de 94 ug/L (rango de 89-114 ug/L)°. El estudio
neozelandés de Duffield y cols.* sobre los requeri-
mientos de Selenio en una muestra de 52 individuos
con hiposelenemia suplementados con dosis variables
de Se-met estableci6 un requerimiento minimo diario
de 39 pg con un maximo de 90 ug.

La monitorizacién de la suplementacién de Selenio
ha sido ampliamente estudiada. Xia y cols."” evaluaron
el aporte de Se-met y Selenito de sodio en 120 indivi-
duos provenientes de regiones deficitarias en Selenio
de la China. Los hallazgos de este estudio permiten
afirmar que la SePP con relacion a la GPx, es un me-
jor indicador del status nutricional de Selenio, puesto
que la maxima expresién de la actividad SePP requie-
re una dosis diaria de Selenio mayor a la necesaria pa-
ra optimizar la actividad GPx. Por lo expuesto, en la
actualidad es posible afirmar que la SePP es el “gold
standard” para evaluar el status de Selenio y la reple-
cion del pool de Selenio en los individuos previamen-
te deplecionados™!72!272230,

Funciones biolégicas del Selenio. Rol de las
selenoproteinas

Tal cual fuera previamente analizado, el Selenio es
actualmente reconocido como un elemento traza esen-
cial en los animales y humanos. Han sido descritas un
nimero creciente de selenoproteinas, las cuales cum-
plen tres funciones fundamentales: a) actividad catali-
tica redox; b) estructural, y c) transporte. El 4tomo de
Selenio se ubica en los residuos de Se-cis, donde sus-
tituye al anién sulfuro (S*)*. La Se-cis tiene un pK 5,2
a pH fisiol6gico por lo cual se encuentra en forma
anidnica; esta particularidad le brinda a este residuo
aminoacidico la capacidad de donar y aceptar electro-
nes, comportdndose de este modo como un centro ca-
talitico ideal®. Por otra parte, la Se-cis se comporta
como un depdsito de Selenio puesto que mds del 80%
del Selenio corporal estd incorporado en los residuos
de Se-cis de las proteinas®.

En Medicina Intensiva y en Nutricién Clinica, el
rol biolégico mayor del Selenio reside en dos propie-
dades fundamentales: a) funcién antioxidante protec-
tiva de la injuria oxidativa, y b) inmunomodulacién.
Esta dltima propiedad reside en los efectos del Sele-
nio sobre la optimizacién de la respuesta inmune ce-
lular y humoral mediante la mejoria de los fendme-
nos de fagocitosis, actividad de las células “natural
killer”, proliferacion de los linfocitos T y sintesis de
Inmunoglobulinas?-4-424445,

Tal cual fuera expresado, hasta el momento han sido
reconocidas aproximadamente 35 selenoproteinas dife-
rentes’. El estudio del rol biol6gico del Selenio en el pa-
ciente critico merece una breve descripcioén de dos de
ellas: la Glutatién Peroxidasa y la Selenoproteina P.
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Glutation Peroxidasa (GPx o GSH-P)

La Glutatién Peroxidasa constituye una familia de
cuatro isoformas, siendo su funcién biolégica la re-
duccién del Peréxido de Hidrégeno (H,0,) y otros hi-
droxiperoxidos orgdnicos, los que reaccionan con el
grupo selenol de la selenocisteina*!6:1220304 (fig 2,
Las cuatro isoformas de la GPx son: 1. GPx-1 cldsica
o citosdlica, una estructura tetramérica con cuatro re-
siduos de Se-cis; 2. GPx-3 extracelular o plasmadtica,
una proteina transportadora de Selenio con actividad
antioxidante, siendo considerada un pardmetro marca-
dor del status de Selenio; 3. GPx-4 denominada GPx-
Fosfolipido Hidroxiperoxido asociada a membranas,
una estructura monomérica cuya actividad es preser-
vada en relacién a la GPx citosélica en los estados de
deplecion de Selenio; 4. GPx-2 o isoforma gastroin-
tesn'na12,9.16.19—20,43,46.

Selenoproteina P (SePP)

La Selenoproteina P (SePP) purificada por Burk en
1987 es una proteina plasmadtica de origen hepatico y
renal que contiene 10 residuos de Se-cis por polipépti-
do; es por esta razén que esta enzima transporta mas
del 60% del Selenio plasmadtico constituyéndose de
este modo en su principal transportador plasmatico.
Los niveles de SePP dependen del status corporal de
Selenio, siendo su concentracion plasmética de 3
pg/mL. La importancia mayor de la SePP se sustenta
en dos destacadas propiedades: a) poder antioxidante,
y b) biomarcador del capital de Selenio corporal®2'%,

La SePP actia como un antioxidante extracelular
asociada al endotelio vascular, reduciendo el Peroxi-

nitrito (ONOO"), una Especie Reactiva de Nitrégeno
(EAN) formada in vivo por reaccion del Monéxido de
Nitrégeno (NO-) y el anién Superéxido (O-,). Durante
la enfermedad critica se asiste a una deplecién de la
SePP, siendo éste un hallazgo secundario a la regula-
cién negativa por mediadores inflamatorios tales co-
mo las citoquinas proinflamatorios Factor de Necrosis
Tumoral o (FNT-o), Interleuquina 1 f (IL-1 ) e In-
terferén y (IFN-y)»2% (fig. 3).

Estrés Oxidativo durante la enfermedad critica

“Stricto sensu” un Radical Libre (RL) es una especie
quimica (dtomo o molécula) que contiene uno o mas
electrones no apareados, siendo esta inestabilidad transi-
toria por lo que pueden ceder o captar electrones reesta-
bleciendo la paridad y por consiguiente la estabilidad*.
Las Especies Activas de Oxigeno (EAO) son RL que se
producen en presencia de metabolismo aerébico; por su
parte las EAN son RL derivados del metabolismo del
Oxido Nitrico (NO) siendo un producto normal del meta-
bolismo de las células endoteliales. El SRIS se caracteri-
za por la activacion de determinadas rutas metabdlicas,
incluyendo las vias de la cicloxigenasa, lipoxigenasa y
xantino oxidasa. Esto conlleva a la generacién de EAO,
tales como el Perdxido de Hidrégeno (H,O,) y los radica-
les Superéxido (O,) e Hidroxilo (OH)*=%,

En el paciente critico se reconocen las siguientes
fuentes de produccion de EAO:

a) Cadena Respiratoria Mitocondrial la cual produ-
ce radicales O, como un bioproducto del Oxigeno
molecular (0,) con la semi-ubiquinona.

‘.
SRIS mmp CITOQUINAS s~
..

H;0 + GSSG

2 GSH

Ha0: L ——

ROOH +2 GSH- ROH + Hy0 + GSSG / Hy05 +2 GSH - 2H,0 + GSSG

Alcohol fosfolipido

w

Hidroxiperoxido
fosfolipido

LB

Fosfolipidos de
Membrana

Fig. 2.—Funciones y mecanismos de accion propuestos para la GPx. El SRIS implica un disbalance oxidativo con generacion de EAO
(H,0,), las que producen una agresion téxica de las membranas celulares. La GPx reduce los fosfolipidos oxidados de membrana celu-
lar hacia formas no toxicas (alcohol fosfolipido). En forma concomitante, el GSH (scavenger de radicales libres) se oxida a GSSG, en
una reaccion catalizada por la GPx, constituyéndose de este modo en un sistema neutralizante de EAO. La enzima GPx es inhibida en
la inflamacion sistémica por accion inhibitoria de ciertas citoquinas. EAO: Especies Activas de Oxigeno; GPx: Glutation Peroxidasa;
GSH: Glutation reducido; GSSG: Glutation oxidado; H,0,: Peroxido de Hidrogeno; SRIS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sisté-
mica.
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Fig. 3.—Funciones y meca-
nismos de regulacion pro-
puestos para la SePP duran-
Alcohol te los estados de inflamacion
. ~| fosfolipido sistémica. Modificado de
e Mostert V (referencia 28).

La SePP es una selenoproteina
extracelular que actiia como
K antioxidante asociada al en-

’ dotelio vascular, protegiendo
contra la toxicidad endotelial
mediada por el ONOO:, una
Especie Reactiva de Nitroge-
no formada in vivo por la re-
accion del NO. y el anion O,.
In vitro ha sido demostrado
que citoquinas pro y antiin-
flamatorias TNFo, INF-v,
IL-1By el TGFp inhiben la
expresion de la SePP en la
respuesta de fase aguda.
TGFfB: Factor de crecimiento
B; TNFo.: Factor de Necro-
sis Tumoral alfa; INF-y: In-
terferén-y; IL-1: Interleu-
quina 1B; NO-: Mondxido
de Nitrégeno; O,: Superoxi-
do; ONOO:-: Peroxinitrito;

1

Hidroxiperdxido
fosfolipido

Membrana celular

b) El sistema enzimatico NADPH oxidasa de los
neutrofilos y macréfagos; dicha enzima es activada
produciendo 0-,siendo éste el mecanismo generador
de EAO predominante en los estados de sepsis se-
vera.

¢) La enzima Xantino oxidasa la cual es activada
durante los estados de isquemia produciéndose la libe-
racion masiva de O, durante la fase de reperfusion.

d) Liberacién de metales durante la lisis celular
siendo amplificadores de la injuria oxidativa como
cofactores de la conversién del H,O, a OH-.

En condiciones fisiolégicas el 1% de las EAO es-
capan al los mecanismos de defensa antioxidantes en-
dégenos; este evento explica el fendmeno de lipope-
roxidacién, en parte responsable del proceso de
envejecimiento. Los RL promueven la injuria oxidati-
va tisular mediante los procesos de peroxidacion de
los fosfolipidos de las membranas celulares, oxida-
cién de proteinas, glicidos y 4cidos nucleicos asi co-
mo por la induccion del fenémeno de apoptosis celu-
lar®3'55, Por otra parte, estudios recientes permiten
afirmar que existe una directa relacion entre el estrés
oxidativo y la induccién de genes responsables de la
respuesta proinflamatoria sistémica, incluyendo los
genes del Factor de Necrosis Tumoral o (TNF o), In-
terleuquina 1 (IL-1), IL-6 e IL-8 y la NO sintasa entre
otros, los que son activados por el Factor de Trascrip-
cién Nuclear kB (NF-xB). La activacién del NF-xB
es un evento clave en el desarrollo del SRIS; en efec-
to, el proceso de traslocacion nuclear del NF-xB
es redox dependiente y estd regulado por el cocien-
te Glutatién Oxidado/Glutation reducido (GSSG/

SePP: Selenoproteina P.

2GSH) principal par “buffer redox” intracelular*-,
Algunos micronutrientes antioxidantes tales como el
Selenio y las Vitaminas E y C son capaces de modu-
lar la activacion del NF-xB, induciendo una inhibi-
cion del mismo y limitando de este modo la respuesta
inflamatoria®*>>*¢°, En tal sentido, Maehira y cols.”
en un modelo experimental de células de hepatoma
humano hallaron que el Selenio a niveles fisiol6gicos
es capaz de inhibir la activacién de la transcripcion
del NF-xB; por su parte la reduccién de Selenio en el
medio de cultivo induce la sintesis hepatica de Protei-
na C reactiva (PCR) durante la respuesta de fase agu-
da inducida por el TNF c.. Asimismo, ha sido demos-
trado que el Selenio es capaz de modular la expresion
inducida por el TNF o del ICAM-1 (molécula de ad-
hesién intracelular) y del VCAM-1 (molécula de ad-
hesién vascular) sin interferir con la translocacion del
NF-kB°'.

Tal cual fuera extensamente demostrado, el fend-
meno de stress oxidativo subyace al “continum”evo-
lutivo que caracteriza a los estados de SRIS - DOM.
El estrés oxidativo se define por la concomitancia de
dos fenémenos: a) disminucién de los AOX enddge-
nos, y b) agresion sistémica mediada por las EAO.

En el afio 2002, Alonso y cols.® demostraron en 20
pacientes admitidos en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI) con criterios diagndsticos de SRIS que los
mismos presentaban mayor estrés oxidativo con rela-
cidn a los pacientes sin SRIS (n = 48). Asimismo, este
grupo fue capaz de demostrar que en los pacientes que
no sobreviven a la enfermedad critica el stress oxidati-
vo, la puntuacién del score APACHE (Acute Physio-
logy And Chronic Health Evaluation) III y los niveles
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plasmaticos de marcadores de actividad leucocitaria
fueron significativamente mayores en relacién al gru-
po de sobrevivientes.

En el afio 2003, Motoyama y cols.”> demostraron
que el estrés oxidativo juega un rol capital en el desa-
rrollo de la DOM secundaria en aquellos pacientes
con SRIS persistente. Este grupo demostré que en los
pacientes con SRIS-DOM al ingreso hospitalario, los
niveles del TBARS (Thiobrbituric Acid Reactant
Substances), un indice de estrés oxidativo son signifi-
cativamente mayores con relacion al grupo de pacien-
tes con SRIS en ausencia de DOM (2,3 +09 vs 1,9 +
0,6 nmol/L, p < .01). Asimismo, se demostré que el
porcentaje de incremento de los niveles de TBARS
era significativamente mayor en los pacientes con
SRIS persistente asi como en los pacientes que evolu-
cionaron a la DOM en relacién a los que no presenta-
ron DOM (57,1% vs 15,8%, p < .001).

En este contexto de injuria oxidativa caracteristico
de la enfermedad critica se asiste a un estado de de-
plecién de los distintos micronutrientes®. Este feno-
meno en parte es secundario al “capillary leakage”
el que se caracteriza por hiperpermeabilidad capilar,
un evento distintivo de la respuesta inflamatoria sis-
témica. Referente al Selenio y tal cual fuera analiza-
do, su descenso obedece en parte a la fuga transcapi-
lar de la SePP, su principal enzima transportadora
plasmatica®. Este fendmeno de redistribucién de los
diferentes AOX endégenos ha sido demostrada en un
modelo experimental de ratas sometidas a injuria tér-
mica mostrando una respuesta bifdasica con incre-
mento del Cobre y Zinc en el higado y un incremento
del Selenio renal®.

Estado nutricional de Selenio en los estados de
stress oxidativo. Selenio en la Respuesta
Inflamatoria Sistémica

Los pacientes criticos con SRIS ingresados en Tera-
pia Intensiva exhiben un descenso en los niveles séri-
cos de Se, asi como una disminucion en la actividad
de las selenoenzimas GPx y SePP; este hecho ha sido
definitivamente probado en numerosas pesquisas cli-
nicas y en modelos de experimentacién animal. En tal
sentido, Maehira y cols.*® demostraron que luego de la
induccion de una respuesta de fase aguda con la admi-
nistracién de lipopolisacarido (LPS) en ratas se produ-
ce un rapido descenso de los niveles plasmaticos y he-
péticos de Selenio (69,5% y 81,6%, p <. 05); esta
reduccidn del Selenio guarda una relacion inversa con
el ascenso del reactante de fase aguda PCR. Por otra
parte, este estudio demostré que el Selenio a nivel del
musculo esquelético, rifiones, pulmones, bazo y cora-
z0n se incrementa promedialmente en un 10%, lo cual
traduce la redistribucién del Selenio corporal previa-
mente analizada.

Sandre y cols.® demostraron en ratas sometidas a
injuria térmica no letal del 20% y 40% de la superficie
corporal, la existencia de un descenso de los niveles

plasmdticos de Selenio, seleneoalbiimina y actividad
GPx plasmatica a las 6 horas de la injuria. Asimismo,
este grupo fue capaz de demostrar la existencia de una
relacion directa entre la deplecion del status nutricio-
nal de Selenio y la magnitud de la injuria.

Estos hallazgos referentes a la deplecion de Selenio
en la respuesta de fase aguda también han sido encon-
trados en diferentes grupos de pacientes criticos. En
tal sentido, en 1990 Hawker y cols.* describieron al
Selenio como un reactante negativo de fase aguda, ha-
biendo constatado en pacientes criticos un descenso
del 40 a 60% en los niveles de Selenio plasmatico. En
1996, Berger y cols.* evaluaron los niveles de Selenio
en 11 traumatizados criticos; en este pequefio grupo se
encontrd un incremento de las pérdidas renales asocia-
da a un descenso del Selenio plasmatico hasta el dia 7
post-injuria con persistencia del balance negativo a pe-
sar de la suplementacion precoz de Selenio parenteral.

Posteriormente, en 1998 el grupo francés de Force-
ville y cols.* en 134 pacientes criticos con un aporte
diario de 40 mg/L encontré un descenso del 40% en
los niveles de selenio sérico; este hecho estuvo asocia-
do a una mayor frecuencia de Neumonia asociada a la
ventilacién mecdnica, DOM y mortalidad. La concen-
tracion sérica de Selenio al ingreso a la UCI era en va-
lores promedios de 0,68 + 0,23 umol/L, significativa-
mente menor con relacién a los controles normales
(p <,0001). El grado de esta deficiencia se correlacio-
n6 con la severidad del SRIS, traducida por la puntua-
cién de los scores de severidad de la injuria APACHE
I y SAPSS 1I. En tal sentido, los niveles séricos de
Selenio fueron correlacionados en forma inversa con
la mortalidad estableciéndose que cuando el nivel de
Selenio sérico era inferior a 0,70 umol/L (n = 78) la
mortalidad era tres veces mayor en relacion a un valor
mayor (> 0,70 umol/L, n = 58). Asimismo, en el gru-
po de pacientes con SRIS los niveles de Selenio per-
manecian bajos luego de 2 semanas de suplementa-
cién parenteral.

En los pacientes con falla renal crénica existe una
deplecion del status nutricional de Selenio, que se tra-
duce por un descenso de los niveles plasmaticos asi
como por una disminucién de la sintesis de GPx en las
células epiteliales de los tibulos proximales. Zachara
y cols.” en la falla renal crénica hallaron la existencia
de una relacion inversa entre los valores de azoemia y
creatininemia con la actividad GPx plasmadtica. Por
otra parte, en la falla renal aguda Berger y cols.* co-
municaron que el uso de técnicas continuas de reem-
plazo renal contribuye a disminuir los niveles séricos
de Selenio y otros micronutrientes, los que se pierden
a nivel del ultrafiltrado. Por su parte, de acuerdo a los
hallazgos de Wereszczynska-Siemiatkowska y cols.?”
ha sido sugerido que la actividad GPx podria repre-
sentar un nuevo marcador de severidad en la Pancrea-
titis aguda moderada severa. En el ltimo afio nuestro
grupo®®® evalud a 16 pacientes criticos con SRIS
(n =8) y SIRS-DOM (n = 8) con score APACHE II
promedio: 17 en los cuales se encontré que existe un
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descenso significativo en los niveles séricos de Sele-
nio y GPx (Selenemia: 63,25 y 59,88 ug/L; GPx 0,47
y 0,23 U/mL, respectivamente en ambos grupos); por
su parte en una poblacién de uruguayos sanos el Sele-

administrados precozmente con relacién a la injuria,
lo mds precozmente posible con la finalidad de preser-
var la funcién celular ejerciendo un rol protectivo
frente al dafio oxidativo¥ 0505253,

En términos tedricos, la administracion de un AOX
deberia ser realizada de eleccion antes de que la inju-
ria ocurra®. La evidencia actual es aun insuficiente
aunque de acuerdo a recientes investigaciones el uso
de un tnico AOX y en especial la suplementacién de
Selenio por via intravenosa estaria asociada a mejores
resultados con una probable reduccién de la mortali-
dad en la UCI®.

Sin embargo multiples preguntas estdn aun plantea-
das; interrogantes tales como la dosis 6ptima y el
tiempo de administracién quedan atn por ser definiti-
vamente respondidas.

Hasta el momento actual se ha realizado diversos

nio sérico fue 79,55 = 8,69 ug/L y la actividad GP x
0,72 £ 0,18 U/mL, existiendo un descenso significati-
vo de ambos pardmetros con relacién a un grupo de
voluntarios uruguayos sanos (p =,001).

Evidencia actual sobre la suplementacion de
Selenio en pacientes criticos (tabla I)

En base a la evidencia actual, se puede afirmar que
el dafio oxidativo durante la enfermedad critica puede
ser modulado mediante una adecuada estrategia de so-
porte nutricional utilizando micronutrientes AOX. Sin
embargo, estos micronutrientes AOX deberian ser

Tabla I
Estudios clinicos randomizados (periodo 1998-2005) sobre suplementacion parenteral de Selenio en poblaciones de pacientes
criticos con SRIS

Autor Caracteristicas de la Suplementacion Resultados

poblacion estudiada

Reduccién de Neumonfa
1.9+09vs3,1+1,1,p<0,05.
Reduccién de estadfa en UCI y hospital (NS).

Berger y cols. (1998)" Grandes quemados / % SCTQ >30; n = 20. Selenito de sodio: 230 pg + Cu:

40,4 pmol + Zn: 406 pmol durante § dfas.

Porter y cols. (1999)" Trauma grave con Selenito de sodio: 200 ug + Reduccién de infecciones (8/18) y de
ISS2> 25:n=18. Vitamina E: 1.200 U + 300 mg Vitamina C + DOM (0/9).
N-acetilcistefna: 32 g durante 7 dfas. Reduccion de la estadfa en UCI (31 vs 49
dias, p<0,09).
Angstwurm y cols. (1999)* SRIS / Sepsis severa. Selenito de sodio 500 pg dia Reduccién 3 veces en la incidencia de

APACHEII> 15;n=42. 1+ 250 pg 3 dfas y 125 ug 3 dfas continuando Insuficiencia Renal Aguda.

con 35 pg hasta dfa 15.
Berger y cols. (2001)* Disminucion precoz de la CAT.
Sin aparente efecto clnico en la
suplementacion de micronutrientes.

Traumatizados; UCI quirdrgica; n =32 Selenito de sodio: 500 pg solo
o asociado a Zinc: 13 mg + 0.
Tocoferol vs férmula placebo.
Mishra y cols. (2005) Selenito de sodio (Se*n = 18)

6 umol/dfa (3 dfas); 4 pmol/dia

(3 dfas) y 2 umol/dia (3 dias) vs
Selenito de sodio 0,4 pmol/dfa (Se n =22)

Se*: descenso al dfa 7y dfa 14 del score SOFA.
Mortalidad en Se*: 44% vs Se:: 50% (NS).

SRIS/Pacientes con sepsis severa
APACHEII> 15;n=40.

Se*: Reduccion de la mortalidad a los 28 dias
(p=0,049; OR: 0,56; IC: 0,32-1,00). En pacientes
con shock séptico, APACHE I > 6 = 102
6 DOM con mds de 3 disfunciénes la reduccion de
la mortalidad fue mayor (p = 0,018, p = 0,040,
p=0,039, respectivamente).

Carga: 1.000 pg + infusién
continua: 1.000 pg/dia durante 14 dfas.

Angstwurm y cols. (2005)* SRIS, Sepsis;
APACHE I > 70

24 horas por diagndstico; n =238.

Kazda y cols. (2005) UCI polivalente; Carga: 1.000 pg + infusién

n=061. 500 mg/dfa durante 14 dfas.

Mejorfa de los niveles de Selenio y
GPx (p<0,01).
Mejorfa de la hemodinamia; PAM > 70 mmHg
mds frecuente en el grupo
suplementado (p < 0,01).

Abreviaturas: APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CAT: Capacidad Antioxidante Total; Cu: Cobre; DOM: Disfuncién Orgdnica Miltiple; GPx: Glutation Peroxi-
dasa; ISS: Injury Severity Score; NaCl: Cloruro de sodio; NS: No Significativo; PAM: Presion Arterial Media; SCTQ: Superficie Corporal Total Quemada; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; SRIS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; Zn: Zinc.
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estudios clinicos que han pesquisado los efectos de la
suplementacién con Selenio en diferentes grupos de
pacientes criticos con RIS-DOM?##*. En dichas pesqui-
sas, han sido utilizadas diferentes dosis de Selenio ha-
biéndose demostrado la existencia de un amplio mar-
gen de seguridad con la administracién de Selenio.
Asimismo, se destaca la ausencia de elementos clini-
cos de toxicidad por Selenio cuando se han utilizado
dosis inferiores a 1.000 mg/dia durante un periodo de
tiempo menor a 20 dias, destacdndose que un ingreso
de Selenio de 3.000 mg/dia durante varias semanas es
capaz de alcanzar niveles t6xicos.

El Selenio puede ser suplementado por via enteral o
parenteral, bajo forma de Selenio organico (Se-met) o
inorgédnico: Selenito (SeO,?) y dcido selenioso
(H,SeO,). Existen diferencias fundamentales en el me-
tabolismo de la Se-met y del Selenito; el conocimiento
de las mismas tiene implicancias terapéuticas por lo
que su conocimiento resulta de particular interés. El
Selenio inorganico puede ser utilizado para la sintesis
de las selenoproteinas pero solamente la Se-met puede
ser incorporada en las proteinas corporales. El Selenio
inorgdnico aportado es rapidamente reducido por el
GSH a Selenio-Glutation (GS-Se-GS) e incorporado
al pool de Selenio bajo forma de Selenosulfuro o Selé-
nido de Hidrégeno (H,Se); este compuesto es de im-
portancia fundamental, puesto que el mismo aporta el
Selenio necesario para la sintesis de las selenoenzi-
mas. Sin embargo, la administracién de Se-met debe
ser convertida inicialmente en Se-cis la cual es degra-
dada a nivel hepdtico en serina y H Se®” (fig. 1). Esto
demuestra que el Selenio inorgdnico estd mds facil y
rapidamente disponible para la sintesis de selenoenzi-
mas, siendo éste un hecho de relevancia terapéutica.

En 1998, Berger y cols.” publicaron los resultados
de su estudio sobre los efectos de la reposicién de una
dieta enriquecida en elementos traza (Selenio asocia-
do al aporte de Cobre y Zinc) con relacién a una dieta
standard de micronutrientes. La poblacién de pacien-
tes incluidos fueron quemados graves (48% = 17% de
superficie corporal total quemada promedio). El “end
point” del estudio fue la incidencia de infeccién pul-
monar. El nimero de infecciones se redujo desde 3.1
en el grupo control, con dieta standard en Se frente a
1.9 en el grupo con dieta suplementada con alta dosis
de Se, Cobre y Zinc (p < 0,05).

En 1999, Angstwurm y cols.” estudiaron los efectos
del aporte de Selenio en un estudio controlado, prospec-
tivo y randomizado que incluy6 a 40 pacientes con score
APACHE Il inicial > 15 y SIRS. En dicho estudio, se
compararon dos poblaciones de pacientes; una de ellas
(n = 19) recibi6 un aporte standard de Se (grupo Se-) a
través de Selenito de sodio (35 pg/d) durante 15 dias. El
segundo grupo (n = 21) recibi6 durante 15 dias dosis de-
crecientes de Selenito de sodio por via parenteral (grupo
Se+). La estrategia de administraciéon de Se fue la si-
guiente: 500 pg dias 1-3, 250 pg dias 4-6, 125 g duran-
te 3 dias y posteriormente 35 pg/dia hasta finalizar el pe-
riodo de observacidén. En los dias 0, 3, 7y 14 se

analizaron muestras de sangre determinandose la activi-
dad GPx plasmatica y el SE sérico. De acuerdo a los re-
sultados obtenidos, los autores concluyen que el reem-
plazo de Se en los pacientes con SIRS o con sepsis
severa parece mejorar la sobrevida mediante el incre-
mento de la actividad antioxidante mediada por la acti-
vidad GPx. Asimismo, el aporte de Se muestra un rol
protectivo sobre el rifidn, disminuyendo la incidencia de
disfuncion renal que requiere hemodialisis. La mortali-
dad en el grupo Se- fue del 52%, en tanto que la mortali-
dad en el grupo Se + 33,5% (p = 0,13). Por otra parte la
reduccién de la mortalidad fue mayor en el grupo de pa-
cientes con los niveles de score APACHE II y APA-
CHE III més elevados (p = 0,053).

En el mismo afio Porter y cols.” reportaron los re-
sultados sobre la incidencia de infeccién nosocomial
en una poblacién de pacientes politraumatizados gra-
ves (n = 18). Fueron estudiados dos grupos de pacien-
tes; el grupo 1 o “antioxidante” (n = 9) recibia Selenio
(200 pg/d) asociado a Vitamina C (300 mg/d), Vita-
mina E (1.200 Ul/d) y N-acetilcisteina (32 g/d); el
grupo 2 (n = 9) recibia placebo. Durante el periodo de
observacién no se registré mortalidad en ninguno de
los dos grupos. El nimero de complicaciones infec-
ciosas en el grupo 1 fue de 5, en tanto que en el grupo
2 se registraron 18 complicaciones infecciosas noso-
comiales. Por su parte, la estadia en la UCI fue de 49
dias en el grupo control, en tanto que en el grupo 1 fue
de 31 dias (p < 0,05).

Kazda y cols.™ en 60 pacientes criticos (control,
n = 35, aporte diario: 30-60 ug de Selenio y grupo te-
rapéutico, n = 25 suplementados con Selenito de so-
dio, 1.000 pg carga y 500 ug/dia durante 14 dias). Al
finalizar el perfiodo de observacion el grupo terapéuti-
co evidenciaba un aumento significativo de los niveles
plasmaticos de Selenio y GPx (p < 0,01) y de la Pre-
sién Arterial Media (PAM) > 70 mmHg (p < 0,01).

El estudio multicéntrico aleman SIC (Selenium in In-
tensive Care) liderado por Angstwurm y cols.” enrol6
238 pacientes con sepsis severa / shock séptico y score
APACHE III > 70 . En el grupo terapéutico (Selenito
de sodio: 1.000 pg carga y luego perfusién de 1.000
pg/d durante 14 dias) se evidencié una reduccién signi-
ficativa de la mortalidad a los 28 dias del 14,3% con re-
lacién al grupo control (p = 0,049); siendo mayor el
descenso de la mortalidad en los pacientes con shock
séptico y Coagulacién Intravascular Diseminada (CID),
asi como en los pacientes con mds de 3 disfunciones o
con los mayores niveles de puntuacién del score APA-
CHE 111, por otra parte el uso de Selenito de sodio a al-
tas dosis fue seguro y poco costoso.

Mishra y cols.” evaluaron los efectos del uso de Sele-
nio sobre los pardmetros de estrés oxidativo y la mortali-
dad en una poblacién de pacientes sépticos con APA-
CHE II > 15. Los pacientes enrolados fueron
randomizados para recibir dosis decrecientes y consecuti-
vas de Selenio intravenoso (grupo terapéutico, n = 18; 6,4
y 2 umol/dia) vs dosis estdndar de 0,4 pmol/dia (grupo
control, n = 22). Los niveles de Selenio y GPx sérica au-
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mentaron significativamente el dia 3 y 7 en el grupo tera-
péutico; sin embargo no existieron diferencias entre am-
bos grupos en los niveles de F2 isoprostanos al dia 14 ni
en la mortalidad a los 28 dias (Se* 44% y Se- 50%, NS).

En 1998 Yamaguchi y cols.” estudiaron en la neu-
roinjuria vascular los posibles efectos neuroprotecti-
vos del Ebselen, un compuesto selenorganico con ac-
tividad antioxidante “GPx like”. En 300 pacientes con
stroke isquémico (159 tratados con Ebselen y 149 con
placebo) el grupo tratado con Ebselen presenté un me-
jor prondstico al mes de la injuria con relacién al gru-
po placebo (p =,023) siendo significativa esta mejoria
cuando el tratamiento con Ebselen fue iniciado en las
primeras 24 horas de evolucién del stroke. Por su par-
te, Saito y cols.” evaluaron en un estudio multicéntri-
co los efectos del Ebselen en la Hemorragia Subarac-
noidea grado II-IV de Hunt y Hess.

Debido a la importancia del Selenio como cofactor
de la 5’deiodinasa, ha sido postulado que el déficit del
status nutricional de Selenio en la enfermedad critica
contribuye al descenso de los niveles de T3 en dichos
pacientes. En tal sentido, Angstwurm y cols.?' han
evaluado los efectos de la suplementacion con Selenio
sobre el metabolismo tiroideo en pacientes con sepsis
severa. En 41 pacientes con sepsis severa y score
APACHE II > 15, n = 21 recibieron dosis decrecientes
de Selenito de sodio vs placebo. Los resultados de este
estudio permiten concluir que los niveles de TSH, T3
y T4 se normalizan en el curso evolutivo de la enfer-
medad critica independientemente del aporte y de los
niveles séricos de Selenio®'.

Ozturk y cols.” reportaron el rol protectivo del trata-
miento previo con Selenio sobre la lipoperoxidacién
del epitelio de la mucosa intestinal y sobre el fendmeno
de la traslocacion bacteriana en ratas sometidas a isque-
mia reperfusion. En efecto, este grupo demostré la au-
sencia de injuria ileal y de traslocacién bacteriana aso-
ciada a injuria oxidativa por isquemia reperfusién en
ratas pretratadas con Selenato de sodio intraperitoneal™.

Analisis de las recomendaciones actuales sobre la
suplementacion de Selenio durante la enfermedad
critica

Berger & Shenkin® en el afio 2001, sugirieron un
aporte de Selenio de 100 pg/dia en pacientes criticos,
en tanto que en los pacientes grandes quemados dicho
aporte deberia ser superior (375 pg/dia).

En el afio 2003, las Guias Canadienses® sobre so-
porte nutricional en pacientes criticos en ventilaciéon
mecdnica destacaron la ausencia de evidencia sufi-
ciente para recomendar el uso intravenoso de Selenio
solo o asociado a otros AOX en pacientes criticos®'.
Posteriormente, en el afio 2005, el mismo grupo cana-
diense de Dhaliwal & Heyland®> mantiene idéntica re-
comendacion.

En el afio 2004, Heyland y cols.®” publicaron los re-
sultados del meta-andlisis que incluyé un total de 11
estudios, n = 886, con estrictos criterios de inclusion,

correcta randomizacion y end points de relevancia. El
nimero de pacientes en los estudios incluidos en este
meta-andlisis fue pequefio, a excepcion del trabajo de
Nathens y cols.® (n = 595). Asimismo, el universo de
pacientes incluidos fue heterogéneo comprendiendo
entidades clinicas diversas tales como pancreatitis,
quemados graves, neuroinjuria, y otros cuadros de
SRIS. El andlisis critico de los resultados de este me-
ta-andlisis permite concluir que la administracién de
AOX por via parenteral se asocia a una reduccién sig-
nificativa de la mortalidad [RR, 0,65, 95% IC 0,44-
0,97, p = 0,03]. Por otra parte, la reduccién de la mor-
talidad con el uso de un tinico AOX [RR 0,52, 95% IC
0,27-0,98, p = 0,04] no puedo ser atribuida a la dismi-
nucién de las complicaciones infecciosas sefialando
Heyland y cols.” el posible rol protectivo de los AOX
sobre la disfuncion de los diferentes 6rganos y siste-
mas. La suplementacién con Selenio, solo o en combi-
nacién con otros AOX puede asociarse a una reduc-
cion no significativa de la mortalidad [RR 0,59; 95%
1C 0,32-01,08, p = 0,09] comportdndose este micro-
nutriente como la piedra angular en la estrategia de re-
plecién antioxidante en el paciente critico®.

Por su parte, en su reciente revision sobre la eviden-
cia actual del soporte nutricional en el estrés oxidati-
vo, Berger™ repasa sus tres estudios clinicos sobre su-
plementacion con Selenio, Cobre y Zinc vs placebo en
pacientes quemados criticos. En los mismos la dosis
de Selenio utilizada ha aumentado desde 300 a 450
pg/dia en las tres etapas en tanto que la duracién de la
suplementacion también se ha incrementado desde 8 a
14 dias para los pacientes con una superficie corporal
quemada (SCQ) inferior al 60%, siendo de 21 dias
cuando la SCQ es mayor.

La revisién de Cochrane® concluye que la eviden-
cia actual es insuficiente para recomendar la suple-
mentacion con Selenio o Ebselen en los pacientes cri-
ticos, destacandose los defectos metodolégicos de los
ensayos clinicos analizados. Respecto a la mortalidad,
cuatro estudios analizados no muestran diferencias
significativas en la mortalidad [RR 0,52, 95% IC
0,20-1,34].

Las Guias de la ASPEN® del afio 2001, en pacien-
tes quemados criticos adultos establecen que no esta
definido el uso de rutina de nutrientes AOX, siendo
ésta una recomendacién grado B. Por su parte, las
Guias de la ESPEN® publicadas recientemente reco-
miendan en el subgrupo de pacientes quemados criti-
cos un aporte de una dosis diaria mayor de Selenio,
Cobre y Zinc en relacion a la dosis estdndar de estos
tres micronutrientes (recomendacién grado A).

Aspectos farmacolégicos de la suplementacion de
Selenio en pacientes criticos

El Selenio puede ser administrado mediante dos
formulaciones diferentes: inorgdnico (Selenito o 4cido
selenioso) y orgdnica (Se-met y Se-cis). El Selenio
utilizado en dosis supranutricionales (> 200 pg/dia) en
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los ensayos clinicos analizados ha sido administrado
por via parenteral, no existiendo estudios que compa-
ren los efectos de la suplementacién por la via enteral
vs parenteral. Tal cual fuera previamente expresado,
en los pacientes criticos han sido utilizadas dos férmu-
las inorgdnicas de Selenio; ellas son el Selenito de so-
dio y el 4cido selenioso.

El estudio inicial del grupo alemédn de Angstwurm
& Gaertner™, utilizé dosis decrecientes de Selenito de
sodio (535 pg/dia los primeros 3 dias, 285 pg/dia por
3 dias, 155 pg/dia 3 dias y por dltimo 35 pg/dia hasta
finalizar el ensayo). Afios mds tarde, el mismo grupo
ha utilizado una dosis idéntica a la utilizada en el pro-
tocolo original de Zimmerman (1998); en efecto, en el
estudio multicéntrico Selenium in Intensive Care se
administré una dosis diaria de Selenito de sodio de
1.000 pg/dia en bomba de infusién continua durante
24 horas y por un periodo de 14 dias precedida de una
dosis carga el dia 1 de 1.000 pg, destacdndose que es-
ta dosis no se asocié con la aparicién de toxicidad atri-
buible a Selenio.

En el meta-andlisis de Heyland y cols.” se afirma
que la dosis de Selenio asociada con una reduccién de
la mortalidad en pacientes criticos debe ser de 500 -
1.000 mg/dia, n = 131 [RR 0,52; 95% CI; 0,24-1,14;
p=0,10].

En nuestro pafs, nuestro grupo ha administrado en
una muestra de pacientes criticos con SRIS, una do-
sis carga de 2.000 pug de dcido selenioso en 4 horas
continuando con 1.600 pg/dia en infusién continua
durante 10 dfas. El andlisis preliminar de los resulta-
dos de esta pequefia muestra de 18 pacientes, permite
concluir que el uso de esta dosis permite optimizar y
maximizar la actividad plasmatica de la GPx, obte-
niéndose niveles estables de actividad GPx a las 72
horas con un valor medio en el entorno de 110 pug/L;
asi mismo los niveles séricos de Selenio se mantie-
nen distantes de valores considerados téxicos. Por lo
tanto, podemos afirmar que esta dosis ha demostrado
ser segura, no habiéndose constatado efectos colate-
rales atribuibles a toxicidad por Selenio (datos no
publicados). Los datos existentes sobre toxicidad por
Selenio se sustentan en datos epidemioldgicos sobre
exposicion crénica y toxicidad accidental asi como
en observaciones individuales, no habiéndose repor-
tado datos sobre toxicidad por Selenio en pacientes
criticos. Puede ser afirmado que una dosis diaria de 5
ug/kg/dia de Selenio carece de toxicidad, en tanto
que la dosis letal media es de 1,5-6,0 ug/kg peso.

El riesgo del uso de altas dosis de un AOX es el
efecto prooxidante del mismo. En efecto, Terada y
cols.”” estudiaron el efecto prooxidante del Selenio en
cultivos de células endoteliales tratadas con selenito,
selenato y selenometionina; este trabajo experimental
reveld que el Selenito es capaz de generar EAO pro-
vocando dafio celular endotelial en presencia de gru-
pos sulfhidrilos tales como el GSH. En términos teéri-
cos, el dafio citotdxico causado por el excesivo aporte
de Selenio es secundario a la injuria oxidativa del

H,Se cuya molécula se oxida no pudiendo ser excreta-
da o exhalada post-metilacion.

Conclusiones

El Selenio es un micronutriente que ilustra el con-
cepto de nutracéutico y la necesidad de cambiar para-
digmas en Nutricién clinica. En la actualidad es amplia-
mente reconocido el rol antioxidante del Selenio como
cofactor de numerosas selenoenzimas, en particular la
GPx y la SePP. Por otra parte el Selenio cumple un rol
biolégico trascendental como agente anticarcinostatico
y elemento clave en la funcién reproductiva y la fertili-
dad del hombre asi como dentro del sistema enddcrino.
Asimismo, el Selenio constituye un micronutriente ne-
cesario para el sistema inmune con una reconocida fun-
cion protectiva de la infeccidn viral. Durante la enfer-
medad critica caracterizada por una condicién
inflamatoria con estrés oxidativo, los niveles séricos de
Selenio y de las selenoenzimas GPx y SePP se reducen
precozmente, existiendo una relacién inversa entre es-
tos eventos y la mortalidad. En los dltimos afios, se han
sucedido multiples ensayos clinicos que han estudiado
los efectos de la suplementacion de Selenio parenteral;
dichas investigaciones han utilizado dosis variables de
Selenio y sus resultados en términos de end points de
relevancia tales como mortalidad, infecciones y dias de
ventilacién mecdnica y estadia hospitalaria no han sido
concluyentes. Es por ello que la evidencia actual no
permite realizar recomendaciones definitivas. En la ac-
tualidad son necesarios nuevos estudios clinicos, pros-
pectivos, multicéntricos y metodolégicamente correc-
tos con la finalidad de definir el verdadero rol de la
suplementacién de Selenio en los pacientes criticos con
Respuesta Inflamatoria Sistemdtica y Disfuncién Orgé-
nica Multiple.

Agradecimientos

Financiado por:

e Comisién Sectorial para la Investigacién Cientifi-
ca —CSIC— Universidad de la Reptblica (UDE-
LaR), Convocatoria 2004.

¢ Fondo Clemente Estable, Direccion de Ciencia,
Tecnologia y Desarrollo para la Innovacién Cien-
tifica. Proyecto 10.072, 2004. Ministerio de Edu-
cacion y Cultura de Uruguay.

Referencias

1. Kaim W. & Schwederesky B: Biological functions of the non-
metallic inorganic elements. En: Kaim W (Ed) Bioinorganic
Chemistry: Inorganic Elements in the Chemistry Of Life. NY,
John Wiley 1994; 318-9.

2. Korlhe J, Brigelius-Flohé R, Bock A, Gaertner R, Meyer O,
Flohé L: Selenium in biology. Biol Chem 2000; 381:849-864.

3. Dodig S. & Cepelak I: The facts and controversies about sele-
nium. Acta Pharm 2004; 54:261-76.

4. Forceville X: Selenium and the free electron. Intensive Care
Med 2001; 27:16-8.

304 Nutr Hosp. 2007;22(3):295-306

W. Manzanares Castro



5. Demling RH. & De Biasse MA: Micronutrients in critical ill- 31. Angstwurm MWA, Schopohl J, Gaertner R: Selenium substi-

ness. Crit Care Clin 1995; 11:651-73. tution has no direct effect on thyroid hormone metabolism in
6. Shenkin A. & Allwood MC: Trace elements and vitamins in critically ill patients. European Journal of Endocrinology

adult intravenous nutrition. En: Rombeau JL & Rolandelli RH 2004; 151:47-54.

(Eds) Clinical Nutrition: Parenteral Nutrition, 3* Ed. Saunders, 32. Koehrle J, Jakob F, Contempré B, Dumont JE: Selenium, the

Philadelphia 2001: 60-79. thyroid and the endocrine system. Endocr Rev 2005; 26:944-
7. Herr DL: Trace elements. En: Nutrition in critical care. Zaloga 84.

G (Ed). Mosby, St Louis; 1994; 261-76. 33. Klein EA: Selenium: epidemiology and basic science. Journal
8. Neve J: New approaches to asses selenium status and require- of Urology 2004; 171:S50-S53.

ment. Nut Rev 2000; 58:363. 34. Hawker FH, Stewart PM, Snitch PJ: Effects of acute illness on
9. Rayman MP: The importance of selenium to human health. selenium status. Crit Care Med 1990; 18:442-46.

The Lancet 2000; 356:233-41. 35. Berger MM, Cavadini C, Chiolero R y cols.: Cooper, Sele-

10. Néve J: Selenium as a nutraceutical: how to conciliate physio- nium, and Zinc status and balances after major trauma. J Trau-
logical and supranutritional effects for an essential trace ele- ma 1996; 40:103.
ment. Current Opinion in Nutrition and Metabolic care 2002; 36. Forceville X, Vitoux D, Gauzit R, Combes A, Lahilaire P,
5:659-63. Chappuis P: Selenium, systemic immune response syndrome,

11. Prelack K. & Sheridan RL: Micronutrient supplementation in sepsis and outcome in critically ill patients. Crit Care Med
the critically ill patient: strategies for clinical practice. J Trau- 1998; 26:1536-44.
ma 2001; 51:601-20. 37. Maehira F, Luyo GA, Miyagi I y cols.: Alterations of serum

12.  Shenkin A: Micronutrients in the severely —injured patient. selenium concentrations in the acute phase of pathological
Proc Nutr Soc 2000; 59:451-6. conditions. Clin Chem Acta 2002; 316:137-46.

13. Shenkin A: The key role of micronutrients. Clin Nutr 2006; 38. Forceville X. & Vitoux D: Nutrition et sepsis. Nutrition Clini-
25:1-13. que et Métabolisme 1999; 13:177-86.

14. Schwarz K. & Foltz CM: Selenium is an integral part of factor 39. Berger MM: Can oxidative damage be treated nutritionally?
3 against dietary necrotic liver degeneration. J Amer Chem Clin Nutr 2005; 24:172-83.

Soc 1957; 79:3292. 40. Berger MM. & Chioléro R: Apport d’antioxydants en reani-

15. Schwarz K: Cardcter esencial funciones metabdlicas del Se- mation: pourquoi, lesquels, avec quells objectifs? Réanimation
lenio. Clinicas Médicas de Norteamérica, 1976; 60:745-57. 2001; 10:527-34.

16. Burk RF: Selenium: recent clinical advances. Current Opinion 41. Berger MM, Cavadini C, Bart A: Selenium losses in 10 burn
in Gastroenterology 2001; 17:162-6. patients. Clin Nutr 1992; 11:75-82.

17. Xia Y, Hill KE, Byrne DW, Xu J, Burk RF: Effectiveness of 42. Duffield AJ, Thomson CD, Hill KE, Williams S: An estima-
selenium supplements in a low-selenium area of China. Am J tion of selenium requirements for New Zealanders. Am J Clin
Clin Nutr 2005; 81:829-34. Nutr 1999; 70:896-903.

18. Reid ME, Stratton MS, Lilico AJ y cols.: A report of high dose 43. Gartner R, Albrich W, Angsstwurm WA: The effect of a sele-
selenium supplementation: response and toxixities. J Trace nium supplementation on the outcome of patients with severe
Elem Med Biol 2004; 18:69-74. systemic inflammation, burn and trauma. BioFactors 2001;

19. Hardy G. & Hardy I: Selenium: The Se-XY nutraceutical. Nu- 14:199-204.
trition 2004; 20:590-3. 44. Opal SM: Selenium replacement in severe systemic inflamma-

20. Schomburg L, Schweizer U, Kohrle J: Selenium and seleno- tory response syndrome. Crit Care Med 1999; 27:2042-3.
proteins in mammals: extraordinary, essential, enigmatic. Cell 45. Brown KM, Pickard K, Nicol F, Beckett GJ, Duthie GG, Arthur
Mol Life Sci 2004; 61:1988-95. JR: Effects of organic and inorganic selenium supplementation

21. Burk RF & Hill KE: Selenoprotein P: an extracelular protein on selenoenzyme activity in blood lymphocytes, granulocytes,
with unique physical characteristics and a role in selenium ho- platelets and erythrocytes. Clinical Science 2000; 98: 593-9.
meostasis. Annu Rev Nutr 2005; 25:215-35. 46. Lovat R. & Preiser JC: Antioxidant therapy in intensive care.

22. Aji-Michael P & Vincent JL: The importance of being Sele- Curr Opin Crit Care 2003; 9:266-70.
nium. Crit Care Med 1998; 26:1478-9. 47. Beck MA, Levander OA, Handy J: Oxidative stress mediated

23. Geoghean M, McAuley D, Eaton S, Powell-Tuck J: Selenium by trace elements. J Nutr 2003; 133:1463S-1467S.
in critical illness. Curr Opin Crit Care 2006; 12:136-41. 48. Zazzo JF: Oxidative stress during acute inflammatory and cri-

24. Angstwurm MWA. & Gaertner R: Practicalities of selenium tical states: implications for clinical practice. Nutrition Clini-
supplementation in critically ill patients. Curr Opin Clin Nutr que et Métabolisme 2002; 16:268-74.

Metab Care 2006; 9:233-8. 49. Victor VM, Rocha M, Esplugues JV, De la Fuente M: Role of

25. Venardos K, Harrison G, Headrick J, Perkins A: Effects of free radicals in sepsis: antioxidant therapy. Current Pharma-
dietary selenium on glutathione Peroxidase and thioredoxin ceutical Design 2005; 11:3141-58.
reductase activity and recovery from cardiac ischemia-reper- 50. Berger MM: Manipulations nutritionnelles du stress oxydant:
fusion. J Trace Elements Med Biol 2004; 18:81-8. état des connaissances. Nutrition Clinique et Métabolisme

26. Zachara BA, Salak A, Koterska D, Manitius J, Wasowicz W: 2006; 20:48-53.

Selenium and Glutathione Peroxidase in blood of patients with 51. Goodyear-Bruch C. & Pierce JD: Oxidative stress in critically ill
different stages of chronic renal failure. J Trace Elem Med patients. American Journal of Critical Care 2002; 11:543-51.
Biol 2004; 17:291-9. 52. Fontaine E, Barnoud D, Schwebel C, Leverve X: Place des an-

27. Wereszczzynska-Siemiatkowska U, Mroczko B, Siemiat- ti-oxydants dans la nutrition du patients septique. Réanimation
kowski A, Szmitkowski M, Borawska M, Kosel J: The impor- 2002; 11:411-20.
tance of Interleukin 18, Glutathione Peroxidase and Selenium 53. Bulger EM. & Maier RV: Antioxidants in critical illness. Arch
concentration changes in acute pancreatitis. Digestive Disea- Surg 2001; 136:1201-7.
ses and Sciences 2004; 49:642-50. 54. Coleman NA: Antioxidants in critical care medicine. Environ-

28. Mostert V: Selenoprotein P: properties, functions, and regula- mental Toxicology and Pharmacology 2001; 10:183-8.
tion. Arch Biochem Biophys 2000; 376; 433-8. 55. Cutteridge JM, Mitchell J: Redox imbalance in the critically

29. Flohé L, Andressen JR, Brigelius-Flohé R, Maiorino M, Ursi- ill. Br Med Bull 1999; 179:99-110.
ni F: Selenium, the element of the moon in life on earth. 56. Metnitz PG, Bartens C, Fischer M, Fridrich P, Steltzer H,
IUBMB Life 2000; 49:411-20. Druml W: Antioxidants status in patients with acute respira-

30. Berger MM, Reymond MJ, Shenkin A y cols.: Influence of se- tory distress syndrome. Intensive Care Med 1999; 25:180-5.
lenium supplements on the post-traumatic alterations of the 57. Crimi E, Sica V, Williams-Ignaro S y cols.: The role of oxida-
thyroid axis: a placebo-controlled trial. Intensive Care Med tive stress in adult critical care. Free Radical Biology & Medi-
2001; 27:91-100. cine 2006; 40:398-406.

Selenio en pacientes criticos Nutr Hosp. 2007;22(3):295-306 305



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

306

Roth E, Manhart N, Wessner B: Assessing the antioxidant sta-
tus in critically ill patients. Curr Opin Clin Nutr Metab Care
2004; 7:161-8.

Maehira F, Miyagi I, Eguchi Y: Selenium regulates transcrip-
tion factor NF-kB activation during the acute phase reaction.
Clin Chem Acta 2003; 334:163-71.

Holmes-McNary M: Nuclear factor kappa B signaling in catabo-
lic disorders. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2002; 5:255-63.
Zhang F, Yu W, Hargrove JL y cols.: inhibition of TNF-a in-
duced ICAM-1, VCAM-1 and E-selectin expression by sele-
nium. Atherosclerosis 2002; 161:381-6.

Alonso de Vega JM, Diaz J, Serrano E, Carbonell LF: Oxidati-
ve stress in critically ill patients with systemic inflammatory
response syndrome. Crit Care Med 2002; 30:11782-6.
Motoyama T, Okamoto K, Kukita I, Hamaguchi M, Kinoshita
Y, Ogawa H: Possible role of increased oxidant stress in mul-
tiple organ failure after systemic inflammatory response syn-
drome. Crit Care Med 2003; 31:1048-52.

Agay D, Anderson RD, Sandre C y cols.: Alterations of antio-
xidant trace elements (Zn, Se, Cu) and related metaloenzymes
in plasma and tissues following burn injury in rats. Burns
2005; 31:336-71.

Sandre C, Agay D, Ducros V y cols.: Early evolution of Sele-
nium status and oxidative stress parameters in rat models of
thermal injury. J Trace Elem Med Biol 2004; 17:313-8.
Berger MM, Shenkin A, Revelly JP y cols.: Cooper, selenium,
zinc, and thiamine balances during continuous venovenous he-
modiafiltration in critically ill patients. Am J Clin Nutr 2004;
80:410-6.

Manzanares W, Torre MH, Biestro A y cols.: Serum Sele-
nium concentration and Glutathione Peroxidase activity in
Systemic Inflammatory Response and Multiple Organ Dys-
function Syndromes. Metal ions in Biology and Medicine
2006; 9:535-9.

Manzanares W, Torre MH, Biestro A, Maifiay N, Pittini G,
Facchin G: Selenium concentration and Glutathione Peroxida-
se activity in Systemic Inflammatory Response. Revista Brasi-
leira de Medicina 2006; 63:144.

Heyland DK, Dhaliwal R, Suchner U, Berger MM: Antioxi-
dant nutrients: a systematic review of trace elements and vita-
mins in the critically ill patient. Intensive Care Med 2005;
31:327-37.

Schrauzer GN: Selenomethionine: a review of its nutritional
significance, metabolism and toxicity. J Nutr 2000; 130:1653-
6.

Berger MM, Spertini F, Shenkin C y cols.: Trace element sup-
plementation modulates pulmonary infection rates after major
burns: a double blind, placebo controlled trial. Am J Clin Nutr
1998; 68:365-71.

Angstwurm MA, Schottdorf J, Schopohl J, Gaertner R: Sele-
nium replacement in patients with severe systemic inflamma-

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Nutr Hosp. 2007;22(3):295-306

tory response syndrome improves clinical outcome. Crit Care
Med 1999; 27:1807-13.

Porter JM, Ivatury RR, Azimuddin K, Swami R: Antioxidant
Therapy in the prevention of organ dysfunction syndrome and
infectious complications after trauma: early results of a pros-
pective randomized study. Am Surgeon 1999; 65:478-83.
Kazda A, Brodska H, Valenta J y cols.: Selenium and its subs-
titution in critically ill patients. Crit Care 2006; S79-86.
Angstwurm MWA & Gaertner R: Selenium substitution in pa-
tients with severe sepsis as useful additive? Preliminary results
of the SIC study. Intensive Care Med 2005; 31:84.

Mishra V, Baines M, Perry S y cols.: Selenium supplementa-
tion and outcome in septic ICU patients. Clin Chem Acta
2005; 355 (Supl.):S45-S46.

Yamaguchi T, Sano K, Takakura K y cols.: Ebselen in acute
ischemic stroke: a controlled, double blind clinical trial. Ebse-
len Study Group. Stroke 1998; 29:12-7.

Saito I, Asano T, Sano Ky cols.: Neuroprotective effect of an
antioxidant Ebselen in patients with delayed neurological defi-
cits after aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage. Neurosur-
gery 1998; 42:269-77.

Otzurk C, Avlan D, Cinel I y cols.: Selenium pretreatment pre-
vents bacterial translocation in rat intestinal ischemia reperfu-
sion model. Pharmacol Res 2002; 46:171-5.

Berger MM, Baines M, Chioléro RL, Wardle CA, Cayeux C,
Shenkin A: Influence of early trace element and vitamin E
supplements on antioxidant status after major trauma: a con-
trolled trial. Nutr Res 2001; 21:41-54.

Heyland DK, Dhaliwal R, Drover JW, Gramlich L, Dodek P
and the Canadian Critical Care Clinical Practice Guidelines
Committee. Canadian Clinical Practice Guidelines for Nutri-
tion Support in Mechanically Ventilated, Critically 111 Adult
Patients. JPEN 2003; 27:355-73.

Dhaliwal R. & Heyland DK: Nutrition and infection in the In-
tensive Care Unit: what does the evidence show? Curr Opin
Crit Care 2005; 11:461-267.

Nathens AB, Neff MJ, Jurkovich GJ y cols.: Randomized,
prospective trial of antioxidant supplementation in critically ill
surgical patients. Ann Surg 2002; 236;814-22.

Avenell A, Noble DW, Barr J, Engelhardt T: Selenium supple-
mentation for critically ill adults. Cochrane Database Syst Rev
2006; 2:1-19.

ASPEN Board of Directors and The Clinical Guidelines Task
Force. JPEN 2002; 26, Supl. 1:S88-S90.

Kreymann KG, Berger MM, Deutz NEP y cols.: ESPEN Gui-
delines on Enteral Nutrition: intensive care. Clin Nutr 2006;
25:210-23.

Terada A, Yoshida M, Seko Y y cols.: Active oxygen species
generation and cellular damage by additives of parenteral pre-
parations: selenium and sulfhydril compounds. Nutrition
1999; 15:651-5.

W. Manzanares Castro



Nutricion
Hospitalaria

Original

Nutr Hosp. 2007;22(3):307-12
ISSN 0212-1611 - CODEN NUHOEQ
S.V.R. 318

Registro de la nutricion parenteral domiciliaria en Espafia de los afios 2004

y 2005 (Grupo NADYA-SENPE)

C. Cuerda*, L. Par6n*, M. Planas, C. Gémez Candela, N. Virgili, J. M. Moreno, P. Gomez Enterria,
M. A. Penacho, A. Pérez de la Cruz, L. M. Luengo, A. Zapata, C. Garde, L. Gémez, C. Pedrén, R. M.
Parés, D. A. De Luis, B. Canovas y grupo NADYA-SENPE

*Unidad de Nutricion Clinica y Dietética. Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. Madrid. Esparia.

Resumen

Objetivo: Comunicar los resultados obtenidos en el re-
gistro de Nutricion Parenteral Domiciliaria (NPD) del
grupo NADYA-SENPE en los aiios 2004-2005.

Material y métodos: Recopilacion de los datos del nue-
vo registro“on-line “de NPD del grupo NADYA-SENPE
en el periodo 2004-2005.

Resultados: Durante el afio 2004 se registraron 70 pa-
cientes con NPD (23 hombres y 47 mujeres) pertenecien-
tes a 14 centros hospitalarios. La edad media de los pa-
cientes mayores de 14 ainos fue de 53,7 + 14,87 aiios (m +
DS) y de 6 + 2,83 aiios para los menores de 14 afios. La
enfermedad de base mas frecuente fue la neoplasia
(24%) seguida de la isquemia mesentérica (19%). Los
catéteres mas utilizados fueron los tunelizados (75%).
Las complicaciones mas frecuentes fueron las sépticas
relacionadas con el catéter, con una tasa de 0,98 infeccio-
nes/10° dias. El tiempo de soporte nutricional fue supe-
rior a dos afios en el 69% de los casos. El suministro de
las soluciones de NPD y del material fungible fue pro-
porcionado por las farmacias hospitalarias en el 81% y
el 83%, respectivamente. El 54% de los pacientes pre-
sentaban un nivel de actividad normal. En la mayoria de
los pacientes la causa de finalizacion de la NPD fue la
transicion a la dieta oral (41%), o el fallecimiento (28 % ).

Durante el afio 2005 se registraron 79 pacientes con
NPD (33 hombres y 46 mujeres), pertenecientes a 14 cen-
tros hospitalarios. La edad media de los mayores de 14
anos fue de 52,39 + 14,21 aiios y de 6,5 + 5,21 afios para
los menores de 14 afos. La enfermedad de base mas fre-
cuente fue la neoplasia (22%), seguida de la isquemia
mesénterica (15%). El 63% de los pacientes utilizaron
catéteres tunelizados. Las complicaciones mas frecuentes
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SPANISH REGISTRY OF HOME-BASED
PARENTERAL NUTRITION FOR THE YEARS 2004
AND 2005 (NADYA-SENPE GROUP)

Abstract

Objective: To report the results of the Home Parente-
ral Nutrition (HPN) registry of the NADYA-SENPE
working group of the years 2004 and 2005.

Material y methods: We summarized the data of the
new on-line HPN registry of the NADYA-SENPE group
for the period 2004-2005.

Results: During the year 2004, 70 HPN-patients (23
males and 47 females) were registered from 14 hospitals.
Mean age of adults was 53,7 + 14,87 years (m = SD) and
6 + 2,83 years for those younger than 14 years. The most
frequent etiologies of the intestinal failure were neopla-
sia (24%) and mesenteric ischaemia (19%). Tunnelled
catheters were used in 75% of the patients. The catheter-
related infections were the most frequent complications,
with a rate of 0,98 episodes/10° days. In 69% of the cases
the nutritional support was maintained for more than 2
years. HPN solutions and disposables were supplied by
the hospital pharmacy in 81% and 83 %, respectively.
Up to 54% of the patients had a normal activity level.
The most frequent reasons to end HPN treatment were
the transition to oral intake (41%), or exitus (28 %).

During the year 2005, 79 patients (33 males and 46
females) were registered from 14 hospitals. Mean age of
adults was 52,39 + 14,21 years and 6,5 + 5,21 years for
those younger than 14 yrs. The most frequent etiologies
of the intestinal failure were neoplasia (22%), and me-
senteric ischaemia (15%). Tunnelled catheters were
used in 63% of the patients. The catheter-related infec-
tions were the most frequent complications, with a rate
of 1,14 episodes/10° days. In 51% of the cases the nutri-
tional support was maintained for more than 2 years.
HPN solutions and disposables were supplied by the
hospital pharmacy in 76% and 81%, respectively. Up
to 50% of the patients had a normal activity level. The
most frequent reasons to end HPN treatment were the
transition to oral/enteral feeding (41%) and exitus
31%).
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fueron las sépticas relacionadas con el catéter (1,14 in-
fecciones/10? dias). El tiempo de soporte nutricional fue
mayor a dos aifos en un 51% de los pacientes. El sumi-
nistro de las soluciones de NPD y del fungible fue en el
hospital en el 76% y 81%, respectivamente. El nivel de
actividad de los pacientes con NPD fue normal en el
50%. Los motivos mas frecuentes de finalizaciéon del tra-
tamiento fueron la transicion a dieta oral/ enteral (41%)
y el fallecimiento (31%).

Conclusiones: Hemos observado un ligero descenso en
el niimero de pacientes registrados con NPD durante el
periodo 2004-2005, posiblemente en relacion con el cam-
bio del registro. Las caracteristicas generales de los pa-
cientes son similares a las de afios anteriores. Se aprecia
un aumento en la tasa de complicaciones sépticas rela-
cionadas con el catéter en el afio 2005.

(Nutr Hosp. 2007;22:307-12)

Palabras clave: Nutricion parenteral domiciliaria. Regis-
tro anual. Grupo NADYA.

Introduccion

Desde la creacion del grupo de Nutricién Artificial
Domiciliaria y Ambulatoria (NADYA) de la Sociedad
Espanola de Nutricién Parenteral y Enteral (SENPE)
hace 15 afios, uno de sus principales propdsitos fue la
creacion de un registro de pacientes tratados con nutri-
cién artificial domiciliaria (NAD)'.

Este registro es voluntario e incluye pacientes que
reciben nutricién enteral domiciliaria (NED) y nutri-
cion parenteral domiciliaria (NPD), con datos de pre-
valencia y complicaciones de dichos tratamientos. A
pesar de su gran utilidad, con el paso del tiempo se
fueron observando algunas deficiencias en el mismo:
no se adaptaba a la Ley de Proteccion de Datos, obli-
gaba a rellenar los datos al finalizar el afio, no existia
memoria de los episodios de un afio a otro, era muy
extenso y tenfa limitaciones para la explotacién esta-
distica de los datos.

Por este motivo el grupo NADYA decidié modifi-
car el registro de pacientes en octubre del afio 2005
con el formato actual que aparece en su pagina web,
www.nadya-senpe.com.

En este articulo presentamos los datos del registro
de NPD de los afios 2004 y 2005 con su nuevo for-
mato.

Material y métodos

A través de la pagina web cada investigador tiene
acceso al registro para introducir los datos de sus pa-
cientes, previa identificacién con su clave de acceso y
contrasefia. El registro actual tiene un archivo XLM
con la informacién personal de cada paciente (nombre
y apellido, fecha de nacimiento, n® de historia clinica,
etcétera) y una base de datos SQL ubicada en el servi-
dor de NADYA con el resto de la informacién. En el
caso del registro de NPD los campos son: fecha de ini-
cio de la nutricidn, tipo de nutricién, diagnéstico, mo-

Conclusions: We have observed a mild decrease in the
number of HPN patients registered in the period 2004-
2005, probably related to the change of the registry. The
characteristics of the patients are similar to previous ye-
ars. We have observed an increase in the septic catheter-
related complications in the year 2005.

(Nutr Hosp. 2007;22:307-12)

Key words: Home-based parenteral nutrition. Annual
registry. NADYA group.

tivo de indicacion, nivel de actividad, grado de auto-
nomia, suministro del producto y del fungible, via de
acceso, complicaciones, fecha y motivo de finaliza-
cion del episodio, y si el paciente es candidato a tras-
plante intestinal.

La estadistica se realizé con los datos recogidos en
el registro de NPD acotando la fecha desde el 1 de
enero al 31 de diciembre de cada afio.

Resultados
Registro de NPD del aiio 2004

En el afio 2004 se registraron 70 pacientes con NPD
(47 mujeres y 23 hombres) pertenecientes a 14 centros
hospitalarios. La edad media de los pacientes mayores
de 14 aios fue de 53,7 + 14,87 aflos (m + DS) y de 6 +
2,83 afos para los menores de 14 afos (n = 3 pacientes).
La distribucién por edades se muestra en la figura 1.
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Fig. 1.—Distribucion por edades de los pacientes con NPD en
los arios 2004 y 2005.
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El 47% de los pacientes (n = 33) conservaban la in-
gesta oral de alimentos y el 4% (n = 3) recibian nutri-
cion enteral complementaria.

La enfermedad de base que motivé el inicio de la
NPD con mayor frecuencia fue la neoplasia (24%) y la
isquemia mesentérica (19%) (fig. 2). El motivo de la
indicacién de la NPD fue: sindrome de intestino corto
39%, obstruccion intestinal 24%, malabsorcion 24 %,
fistula 11% y otros 1%.

Sélo el 16% de los pacientes (n = 11) fueron conside-
rados por sus médicos candidatos a trasplante de intestino.

El 76% de los pacientes utilizaron catéteres venosos
tunelizados para la infusién de la nutricién parenteral
y el 24% catéteres venosos implantados.

Las complicaciones mds frecuentes fueron las sépti-
cas relacionadas con el catéter, con una tasa de 0,98
infecciones/10° dias, seguidas de las metabdlicas y las
no sépticas relacionadas con el catéter, con una tasa de
0,16/10° dfas (fig. 3).

El tiempo de soporte nutricional fue mayor a dos
afos en un 69% de los pacientes y entre uno y dos
afios en un 23% (fig. 4).

70% -
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32005
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RC RC
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19% B Enfermedad de Crohn
11% B Otras

13%

ANO 2004

O Neoplasia

Isquemia Intestinal

Enteriris radica
Alteraciones de la motilidad
Enfermedad de Crohn

Otras

11% 14%

ANO 2005

Fig. 2.—Enfermedad de base de los pacientes con NPD.

Fig. 3.—Complicaciones asociadas a la NPD de los ariios 2004
¥ 2005.

El suministro de las soluciones de NPD fue propor-
cionado por el hospital en el 81% de los casos y por
una empresa comercial en el 17%. El material fungi-
ble fue proporcionado en un 83% por el hospital y en
un 17% por atencién primaria.

La mayoria de los pacientes eran independientes
para las actividades de la vida diaria y presentaban un
nivel de actividad normal (figs. 5y 6).

Los motivos de finalizacién de la NPD fueron la
transicion a la alimentacién oral (41%), muerte (38%)
y otras causas (21%).

Registro de NPD del aiio 2005

En el afio 2005 se registraron 79 pacientes con
NPD ( 46 mujeres y 33 hombres), pertenecientes a
14 centros hospitalarios. La edad media de los pa-
cientes mayores de 14 afios fue de 52,39 + 14,21
afos y de 6,5 = 5,21 para los menores de 14 afios
(n =9 pacientes). La distribucién por edades se
muestra en la figura 1.

70% -
60% -
50% -+
40% -
30% 1 & 2004
0% | ® 2005
10%
0% -

g 8 g g g

: ¢ & 5 %

o © s — A

A\ [Sg] |

o

Fig. 4.—Duracion del tratamiento con NPD en los pacientes
durante los aiios 2004 y 2005.

Registro de la nutricién parenteral
domiciliaria en Espaiia de los afios 2004 y
2005 (grupo NADYA-SENPE)
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Fig. 5.—Nivel de actividad de los pacientes con NPD durante el
2004 y 2005.
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Fig. 6.—Grado de autonomia en pacientes con NPD durante el
2004 y 2005.

El 45% de los pacientes (n = 36) conservaban la in-
gesta oral de alimentos y el 9% (n = 7 pacientes ) reci-
bian nutricién enteral complementaria.

La enfermedad de base mas frecuente fue la neopla-
sia (22%) y la isquemia mesénterica (15%) (fig. 2). El
motivo de indicacién de la NPD fue: sindrome de in-
testino corto 44 %, obstruccidn intestinal 22%, malab-
sorcion 22%, fistula 6% y otros 5%.

El 20% de los pacientes fueron considerados por sus
médicos candidatos potenciales a trasplante de intestino.

El 63% de los pacientes utilizaron catéteres tuneli-
zados y el 37% catéteres implantados.

Las complicaciones mds frecuentes fueron las sépti-
cas relacionadas con el catéter, con una tasa de 1,14
infecciones/10° dias, las no sépticas relacionadas con
el catéter con una tasa de 0,27/10° dias y las metabdli-
cas (fig. 3).

El tiempo de soporte nutricional fue superior a dos
afios en un 51% de los pacientes y entre uno y dos
afios en un 39% (fig. 4).

Las soluciones de NPD fueron suministradas por el
hospital en el 76% de los casos y en el 21% por la em-
presa comercial. El material fungible fue proporciona-
do en el 81% de los casos por el hospital y en el 19%
por atencién primaria.

La mayoria de los pacientes eran independientes
para las actividades de la vida diaria y presentaban un
nivel de actividad normal (figs. 5y 6).

Los motivos de finalizacion fueron: paso a dieta
oral /enteral en un 41%, muerte 31% y otras causas
28%.

Discusion

La atencién del paciente en su domicilio es una
practica en continuo crecimiento por las ventajas que
comporta, no s6lo para el paciente y su familia (menor
posibilidad de presentar complicaciones relacionadas
con la estancia hospitalaria y posibilidad de permane-
cer en un entorno familiar mas confortable), sino tam-
bién para el Sistema Nacional de Salud en general
(mayor disponibilidad de camas hospitalarias y menor
coste del tratamiento)>.

La NPD consiste en la administracién de nutrientes
por via intravenosa en el propio domicilio del pacien-
te. Desde su inicio a finales de los afos 60 en los
EE.UU. y con posterioridad en los paises europeos,
esta modalidad de soporte nutricional ha experimenta-
do un continuo crecimiento.

Desde la creacién del grupo de trabajo NADYA-
SENPE hace 15 afios disponemos en nuestro pafs de
un registro de los pacientes tratados con NAD?. Gra-
cias a la colaboracién de las diferentes Unidades de
Nutricién Clinica, conocemos muchos datos sobre la
utilizacién de la NPD en Espaiia, que se han ido publi-
cando periddicamente en forma de registros anuales*'°.
En el afio 2005 el grupo NADY A consideré necesaria
la modificacién del registro, principalmente para
adaptarlo a la Ley de Proteccion de Datos (LO 15/99,
de 13 de diciembre).

Gracias a estos registros sabemos que el niimero de
pacientes tratados con NPD en nuestro pais ha ido cre-
ciendo', alcanzando en el afio 2003 la cifra de 83 pa-
cientes registrados'’. El leve descenso de pacientes re-
gistrados en el periodo 2004-2005 creemos que puede
deberse a los inconvenientes creados por el cambio
del registro y que habra que esperar a los afios siguien-
tes para ver si continda la tendencia creciente de afios
anteriores. No obstante, la prevalencia de la utiliza-
cién de la NPD en nuestro pafs en los ultimos 5 afios
ha sido de aproximadamente 2 casos/10°¢ habitantes
(2,15 en el 2003 y 1,79 en el 2005). Aunque descono-
cemos la representatividad real de los datos de nuestro
registro, los profesionales involucrados en el cuidado
de estos enfermos creemos que son datos bastante cer-
canos a la realidad. Asumiendo una representatividad
del registro del 80%, la prevalencia real seria de 2,5
pacientes por millén. El hecho de que no exista una le-
gislacién sobre la NPD en nuestro pafs dificulta el co-
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nocimiento real de la cifra de pacientes tratados, ya
que con el vacio legal existente, cualquier centro hos-
pitalario puede enviar a su domicilio pacientes con es-
te tratamiento.

De cualquier forma esta prevalencia es inferior a la
media europea (4 pacientes/millén)"* y muy inferior a
la de otros paises de nuestro entorno. En una encuesta
realizada en el afio 2005 en Italia con una representati-
vidad del 80%, la prevalencia de utilizacién de NPD
fue de 25,3 casos/ 10° hab. (real de 31,7 casos/ 10°
hab.)". En Dinamarca, datos recientemente publica-
dos correspondientes al periodo 1996-2001 muestran
una prevalencia de 19,2 casos/10° hab."”. En el registro
britdnico del 2005 la prevalencia en adultos fue de
11,1/10° hab. en todo el Reino Unido (Gales 5,4 a Es-
cocia 14,6) y la prevalencia corregida de 12,3 ca-
sos/millén'e.

Estas diferencias respecto a otros paises europeos
se deben no so6lo al tipo de pacientes en que se indica
la NPD (menor prevalencia de enfermedad inflamato-
ria intestinal en Espaiia, diferencias culturales en el
tratamiento del paciente oncolégico terminal) sino
también a un menor desarrollo de esta modalidad de
tratamiento en nuestro pafs. La falta de regulacién
de este tratamiento en nuestro pais y de unas guias de
préctica clinica dificultan la aplicacion de este soporte
nutricional fuera de los hospitales en muchos casos.
Esto queda también reflejado en la concentracion de la
mayoria de los pacientes registrados en los grandes
hospitales de Madrid y Barcelona (80%).

En el afio 2005 hemos observado un aumento del
nimero de pacientes pedidtricos registrados respecto a
afios anteriores, debido a la participacion de un mayor
nimero de centros.

Los pacientes candidatos al tratamiento con NPD
son aquellos que presentan fallo intestinal. Aunque
globalmente los pacientes con patologia benigna si-
guen siendo los mads numerosos en nuestro registro, he-
mos ido observando un aumento creciente de los pa-
cientes con neoplasia (en su mayoria con tratamiento
paliativo), que constituye de forma individual la enfer-
medad de base mds frecuente que motivé el inicio de la
NPD en el periodo 2004-2005, seguida de la isquemia
intestinal y la enteritis radica. Existen también notables
diferencias en este aspecto respecto a otros paises. En
el registro danés la enfermedad de base mas frecuente
fue la enfermedad inflamatoria intestinal con el 34%
de los casos, seguida del cdancer (26%)". En la encues-
ta italiana del 2005 la indicacién mas frecuente fue el
cancer'*. En el registro britinico las enfermedades de
base mas frecuentes fueron la enfermedad inflamatoria
intestinal (30,3%), isquemia (19,2%), enteritis radica
(3,5%) y la pseudoobstruccion (10,4%); mientras que
el cancer sélo represent6 un 6,7%!".

Respecto a la indicacion més frecuente de la NPD,
en nuestra serie al igual que en otros registros fue el
sindrome de intestino corto'.

El tipo de catéter mds utilizado en nuestra serie fue
el tunelizado, si bien los catéteres implantados consti-

tuyeron un 25-30%. En la serie britdnica la utilizacién
de catéteres implantados es inferior al 4% probable-
mente debido al escaso nimero de pacientes con can-
cer tratados con NPD'¢.

Las complicaciones mas frecuentes de nuestros pa-
cientes fueron las sépticas relacionadas con el catéter.
Gracias al nuevo registro es posible conocer la tasa de
infecciones por dias de utilizacion del catéter, habien-
do observado un aumento de la misma en el 2005 en
relacion al 2004, si bien dichas cifras son similares a
las de otras series".

Nuestra tasa de complicaciones no sépticas relacio-
nadas con el catéter (principalmente trombosis) nos
parece elevada en relacién con otras series como la
danesa (0,02 por catéter y aflo) y serd motivo de estu-
dio dentro del grupo de cara a establecer cudl es la
practica clinica actual de prevencién de la misma (an-
ticoagulacion vs no anticoagulacion).

Aligual que en la serie britdnica, la mayoria de nues-
tros pacientes tenfan una actividad fisica normal y eran
auténomos para las actividades de la vida diaria'®. Estos
datos son importantes para determinar la calidad de vi-
da de los pacientes. Los cuestionarios de calidad de vi-
da deberian formar parte de la evaluacion periddica de
estos pacientes y en este sentido el grupo NADYA ha
venido trabajando en los dltimos afios'. Probablemente
sea ésta una de las explicaciones del bajo nimero de
pacientes que fueron considerados por sus médicos
candidatos a trasplante intestinal. Recientemente, el
grupo europeo de NAD (HAN-ESPEN) ha publicado
los resultados de una encuesta multicéntrica sobre la in-
dicacidn del trasplante intestinal en los pacientes con
NPD, en la que s6lo el 15,7% de los adultos y el 34,3%
de los nifios con patologia benigna fueron considerados
por sus médicos candidatos a trasplante intestinal®.

En la mayoria de nuestros pacientes el suministro
de las bolsas de NP y del material fungible corrié a
cargo de las farmacias hospitalarias. Esto contrasta
también con otros paises europeos, por ejemplo en el
registro britanico en el 84-97% de los casos estaban
involucradas las empresas de homecare'®.

El registro de NPD del grupo NADYA recogido de
forma voluntaria gracias a la colaboracion de las dife-
rentes Unidades de Nutricién Clinica de nuestros hos-
pitales continda siendo la tnica forma de conocer la
prictica de la NPD en nuestro pais. Las reuniones
mantenidas periédicamente por los miembros de este
grupo han servido para establecer protocolos de actua-
cién como el manejo de las infecciones del catéter® o
el de la enfermedad metabdlica 6sea?. El préximo ob-
jetivo de nuestro grupo serd la elaboracién de una guia
de préctica clinica para la NPD que intente homoge-
neizar la prictica de este tratamiento en nuestro pais.
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Habitos alimentarios, estado nutricional y estilos de vida en una poblacion

de mujeres menopausicas espafiolas

N. Ubeda, M. Basagoiti, E. Alonso-Aperte y G. Varela-Moreiras

Departamento de Nutricion, Bromatologia y Tecnologia de los Alimentos. Facultad de Farmacia. Universidad CEU San Pablo. Madrid.

Resumen

Objetivo: Conocer la dieta y los habitos alimentarios, a
partir de un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos, de una muestra de 1.218 mujeres espaiiolas en
estado de menopausia-perimenopausia y edades com-
prendidas entre 40 y 77 afios, procedentes de todas las
Comunidades Auténomas.

Resultados: La dieta de la muestra de estudio es equiva-
lente a la dieta media de la poblacién espafiola, destacando
los productos lacteos, que son consumidos en mayor canti-
dad por las mujeres participantes (aproximadamente 4 ra-
ciones/dia). La ingesta energética, de proteinas y de coles-
terol es elevada, asi como de la mayoria de vitaminas y
minerales. Unicamente se han encontrado ingestas defici-
tarias moderadas para el acido félico y la vitamina D.

Las mujeres de mayor edad (> 60 aiios) consumen me-
nos alimentos del grupo de huevos, dulces y azicar y va-
rios y, por tanto, de lipidos y colesterol, aunque también
de vitamina D. Un IMC elevado (IMC > 25; 61% de la po-
blacion) esta asociado con un mayor consumo de carnes,
pescados y huevos y, por tanto, de energia. Una dieta mas
adecuada (mayor consumo de lacteos, frutas, verduras, le-
gumbres, cereales y pescados) esta asociada a un estilo de
vida mas saludable (no fumar, practicar ejercicio fisico) y
ala ingesta de alimentos fortificados (52,7 % de la muestra
total) y suplementos vitaminicos y minerales (22,8% de la
muestra total), aun cuando el aporte de los micronutrien-
tes es suficiente a través de la dieta habitual.

Conclusiones: En conjunto, la dieta de nuestra pobla-
cion de estudio se adecia a los patrones de dieta saluda-
ble y actividad fisica, reflejo de la preocupacion por la
salud de la mujer en la etapa de la menopausia.

(Nutr Hosp. 2007;22:313-21)
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DIETARY FOOD HABITS, NUTRITIONAL STATUS
AND LIFESTYLE IN MENOPAUSAL
WOMEN IN SPAIN

Abstract

Aim: To analyse the diet and the dietary food habits in
a sample of 1,218 Spanish women, aged 40 to 77 years, in
the menopausal or perimenopausal condition. Women
were recruited nationwide and the diet was assessed
using a food frequency questionnaire.

Results: Diet in our population group was close to
the representative dietary habits of the Spanish popu-
lation, except for dairy products. These were highly
consumed (approximately 4 servings/day) by meno-
pausal women. Energy, protein and cholesterol inta-
kes, as well as most vitamins and mineral intakes, were
very high, as compared to recommended dietary allo-
wances. We only found marginal deficient intakes for
folate and vitamin D.

Women over 60 years consume less eggs, sweats, su-
gar and miscellany, and therefore less lipids and choles-
terol, as well as vitamin D, than younger women. A high
rate (61%) of overweight and obesity (BMI > 25) was
present in our population group and was associated with
a higher intake of meat, fish and eggs, as well as energy.
A healthier diet (high intake of dairy products, fresh ve-
getables, fruits, legumes, cereals and fish) was associated
with a healthier lifestyle (no smoking, physical exercise)
and the use of fortified foods and vitamin/mineral sup-
plements. A high percentage of women regularly consu-
med fortified food (52,7 %) and micronutrient supple-
ments (22,8%) although diets provided enough vitamins
and minerals.

Conclusion: Diet in our study group is in accordance
to healthy dietary habits and physical activity recom-
mendations. This is probably due to a greater concern
for health in women close to the menopause condition.

(Nutr Hosp. 2007;22:313-21)
Key words: Dietary food habits. Lifestyle. Menopause.
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Introduccion

La menopausia es un estado fisioldgico de la mujer
determinado por el cese de la secrecion ovdrica de es-
trégenos y progestagenos, lo que da lugar a la desapa-
ricién del sangrado menstrual junto a la aparicién de
un conjunto de modificaciones fisiol6gicas que afec-
tan fundamentalmente al aparato urogenital, sistema
cardiovascular, 6seo y tejido adiposo. Afecta a todas
las mujeres como parte del proceso natural de enveje-
cimiento, apareciendo a una edad que, en Espaiia, se
sitda alrededor de los 51 afios, con un espectro que va
de los 48 a los 54 afios'.

Sin embargo, la menopausia puede llegar a conver-
tirse en una situacién patoldgica. Son caracteristicos de
esta etapa determinados sintomas como las “sofocacio-
nes”, caracterizadas por la ruboracién extrema de la
piel, la irritabilidad y la ansiedad, cuyas consecuencias
psiquicas y fisicas pueden hacer necesaria una inter-
vencion concreta. También estd perfectamente docu-
mentado que una mujer en situacién de menopausia
presenta un mayor riesgo de obesidad, debido a los
cambios que se producen en la composicién del orga-
nismo, en el sentido de que aumenta el porcentaje gra-
so y la distribucién del tejido adiposo con mayor acu-
mulacion en la zona abdominal, a la vez que disminuye
la masa magra muscular y tejido dseo. Igualmente, se
incrementa el riesgo de enfermedades cardiovascula-
res, osteoporosis, cancer de mama y diabetes?.

En diferentes grupos poblacionales se ha demostra-
do que la dieta cobra especial relevancia en la preven-
cion de las mencionadas complicaciones. En este sen-
tido, podemos afirmar que el fomento de una
alimentacién sana y equilibrada durante toda la vida
es la mejor prevencion posible, asi como también
constituye un tratamiento eficaz en el momento de la
menopausia.

En la bibliografia consultada no hemos encontrado
ningin estudio en nuestro pafs cuyo objetivo se refiera
a conocer el consumo de alimentos, habitos alimenta-
rios y estilos de vida de mujeres en estado de meno-
pausia, salvo un estudio realizado por Sanchez-Muiiiz
y cols. (2003)3, en el que se analiza la dieta de 14
monjas de clausura en situacién de menopausia.

Por todo ello, el objetivo del presente estudio era
conocer como repercute dicha situacion fisiolégica es-
pecial en la dieta de una muestra amplia de mujeres
pertenecientes a las diferentes Comunidades Auténo-
mas espafiolas.

Sujetos y métodos

La muestra estuvo constituida por 1.218 mujeres
voluntarias pertenecientes a todas las Comunidades
Auténomas espafiolas. Las voluntarias se reclutaron a
través de la red de consultas privadas de ginecologfia,
gracias a la colaboracién de los Laboratorios EFFIK,
S.A. La tabla I muestra la procedencia de las mujeres
participantes.

Desarrollo y estructura del cuestionario

El cuestionario desarrollado por nuestro equipo,
consta de diferentes apartados. Comienza con una in-
troduccién donde se presenta informacion sobre algu-
nas de las posibles alteraciones y cambios fisioldgicos
que supone la menopausia en la mujer, subrayandose
en todo momento la importancia de la nutricién en es-
ta etapa de la vida e indicando que el fomento de una
alimentacion equilibrada durante toda la vida es la
mejor forma de prevencién posible.

A continuacién, ademds de las instrucciones para
cumplimentar el cuestionario y un espacio para la
identidad, se incluyen una serie de apartados como: as-
pectos sociodemograficos, edad, peso y altura (con los
que se calcul el indice de masa corporal (IMC), situa-
cién de perimenopausia o menopausia diagnosticada,
tratamiento hormonal sustitutivo (THS), consumo de
tabaco, actividad fisica (minutos de paseo al dia, horas
de tareas domésticas al dia, tipo y horas de deporte a la
semana), consumo de alimentos enriquecidos (tipo,
cantidad y frecuencia) y consumo de suplementos vita-
minicos o minerales (marca y frecuencia).

El cuestionario de frecuencia de consumo de ali-
mentos (CFCA), por su parte, constaba de un total de
74 preguntas divididos en: 21 para el desayuno, 28 pa-
ra la comida y cena, 9 para picar entre horas y 16 para
bebidas.

Tabla I
Caracteristicas sociodemogrdficas de la poblacion

Zona Tipo de residencia
Norte Sur Centro Este Canarias Rural Semiurbana Urbana
Tamano de la muestra 255 193 379 317 74 163 216 839
20,9% 15,9% 31,1% 26,0% 6,1% 13,4% 17,7% 68,9%

La muestra total se dividié en 5 zonas geograficas: Norte, Sur, Centro, Este y Canarias, de acuerdo con el nimero de respuestas obtenidas en el
estudio. De esta manera, a la zona norte pertenecian Galicia, Asturias, Cantabria, Pais Vasco, Navarra, La Rioja y Aragén. La zona sur estaba
formada por Extremadura y Andalucia. La zona centro la constituian Castilla y Leén, Madrid y Castilla-La Mancha. La zona este estaba forma-
da por Cataluiia, Comunidad Valenciana, Murcia e Islas Baleares. Igualmente, formaron parte de la muestra total mujeres tanto del &mbito rural,

como semiurbano y urbano.
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Distribucion del cuestionario para el estudio de la
dieta

Una vez elaborado el cuestionario, se distribuy6
contando con la colaboracién de visitadores médicos y
ginec6logos de las distintas zonas. Los cuestionarios
fueron entregados a las pacientes que acudian a con-
sulta privada, éstas cumplimentaban el cuestionario y
lo remitian. Existia siempre un teléfono de consulta o
aclaracién permanente de dudas para cumplimentar el
cuestionario. Para el procesamiento de los datos se
utilizé una base de datos Access que previamente ha-
biamos elaborado de manera especifica para este estu-
dio.

Elaboracion de consejos dietéticos

Al introducir los datos de cada cuestionario debida-
mente cumplimentado, se generaron unos consejos
dietéticos totalmente personalizados en funcién de lo
contestado, que las mujeres posteriormente recibieron
por correo postal.

Valoracion dietética

Todos los alimentos incluidos en el cuestionario se
agruparon siguiendo el criterio utilizado por las Ta-
blas de Composiciéon de Alimentos (TCA) de Morei-
ras y cols. (2003)*, formando de esta manera, 13 gru-
pos de alimentos: cereales y derivados; leche y
derivados lacteos; huevos; dulces y azicar; grasas';
verduras y hortalizas; legumbres; fruta fresca; frutos
secos; carne y derivados carnicos; pescado; varios? y
bebidas alcohdlicas. Para la estimacidn cuantitativa se
utilizaron las raciones estdndar propuestas por Alcoriz
y cols. (1990)° y De Cos y cols. (1991)°. La transfor-
macién de los alimentos a energia y nutrientes ingeri-
dos, igualmente se realizé con las TCA de Moreiras y
cols. (2003). Posteriormente, se calculd el porcentaje
de adecuacion de la ingesta nutricional a las Ingestas
Recomendadas (IR) para la poblacidn espafiola de
mujeres entre 50 y 59 afios (rango de edad mayoritario
en nuestra poblacién, 504 mujeres, y al que le corres-
ponde la edad media).

Resultados

La edad media de la muestra total fue 52,2 + 14,3
afios (40-77) y el IMC de 27 + 4,6 kg/m?(18,3-51,6).
La poblacién mostré habitos de estilos de vida di-
ferentes segtn lo especificado en la tabla II. La in-
fluencia de estos parametros fue evaluada para ob-
servar posibles diferencias en los hdbitos ali-
mentarios.

Estudio de la dieta

En primer lugar, se estudié el patrén de consumo de
alimentos de las mujeres con menopausia diagnostica-
da y se compar6 con aquellas en estado de perimeno-
pausia, no encontrdndose diferencias estadisticamente
significativas. Debido a ello, los resultados y discu-
sién de los mismos se hacen para el conjunto de la
muestra.

El consumo de alimentos, expresando en gramos/
dia o raciones/dia se muestra en la tabla III.

Tabla II
Menopausia y estilos de vida de la poblacion

Pardmetro Presencia Ausencia
Estado de menopausia diagnosticada ~ 79% 21%
Tratamiento hormonal 45% 55%
Habito tabaquico (>10 cigarrillos) 21% 79%
Consumo de alimentos enriquecidos 52, 7% 47,3%
Consumo de suplementos vitaminicos

y minerales 22.8% 87,2%
Actividad fisica superior a 2 horas 80% 20%

Tabla III
Consumo de alimentos en el total de la muestra

Grupo de alimentos Media +desviacion Raciones/dia

estdndar (g/d) aproximadas
Andlisis estadistico Cereales y derivados 2257 %1306 44
. L. e Leche y derivados ldcteos 632,7 +387,1 39
Para el estudio estadistico se utilizé el programa Verduras v hortali 343242113 19
. o, NS y hortalizas 2211, X
Statgraphics version 4.0 y Systat version 5.0 para Fruta 3452 +348.1 21
Windows. Las variables cuantitativas se describieron Carnes y derivados 1342+ 77.1 1
con la media y la desviacién estdndar. Para comparar Pescados 121.8 +81.7 0.7
las medias de las distintas variables se aplicé el an4li- Huevos 33.1+239 03
sis de la varianza (ANOVA) de un factor, y posterior- Legumbres 913+59,1 1.1
mente el test de Tukey con el fin de detectar diferen- Frutos secos 39+75 0,1
cias estadisticas entre los grupos concretos de estudio. Dulces y azdcar 32,3 +36,7 1,3
Grasas 74 +15,2 0,4
! Grasas: mantequillas y margarinas. Beb%das alcohélica§ 80,62 118,5 0.7
) ’ ) ) ) Bebidas no alcohdlicas 879,5+253 44
2 Varios: platos precocinados, sandwiches, bocadillos, pizzas, pata- Varios 274 +37.1 02
tas chips, pincho de tortilla.
Hébitos alimentarios y menopausia Nutr Hosp. 2007;22(3):313-21 315



Cuando analizamos la influencia de los factores so-
ciodemograficos, antropométricos y de estilos de vida
en el consumo de alimentos se obtuvieron los siguien-
tes resultados (tablas IV y V):

En relacién a la edad, las mujeres mas jévenes (edad
40 a 50 afios) consumen cantidades significativamente
mayores de dulces y aziicar y varios en comparacion
con las mads mayores. Estas, a su vez, consumen signifi-
cativamente menos huevos que edades mds jovenes.

El presentar un IMC > 40 se asocia significativa-
mente con un mayor consumo de carnes y derivados,
pescados, huevos y varios. Por el contrario, mujeres
obesas pero con menor IMC (30-40) consumen menos
dulces y aziicar y bebidas alcohdlicas que aquellas con
IMC en normalidad (20-24,9). De igual manera, muje-
res con sobrepeso (IMC 25-29,9) ingieren menos ce-
reales y frutos secos.

Existe un mayor consumo de verduras y hortalizas
en mujeres cuya residencia es de tipo urbana, compa-
rado con el medio suburbano y rural.

El tabaquismo (mujeres que fuman mds de 10 ciga-
rros/dia) estd asociado con un mayor consumo de be-
bidas alcohdlicas y varios. Por el contrario, las muje-
res no fumadoras consumen mas productos lacteos,
verduras y hortalizas y legumbres.

Un menor tiempo de actividad fisica (< 2 horas/dia)
estd relacionado con una mayor ingesta de bebidas al-
cohdlicas. En el otro sentido, una mayor actividad fisi-
ca (> 2 h/d) conlleva un consumo mads elevado de ver-
duras y hortalizas, asi como de legumbres.

Las mujeres que consumen de manera habitual ali-
mentos enriquecidos presentan, ademads, una ingesta
significativamente mayor de cereales y derivados, lac-
teos, legumbres, fruta, frutos secos y dulces y azicar.
Sin embargo, las mujeres que no los toman consumen
menos bebidas alcohdlicas.

Mujeres que consumen frecuentemente suplemen-
tos vitaminicos y minerales consumen, ademads, una
cantidad significativamente mayor de cereales y deri-
vados, fruta, verduras y hortalizas y pescado.

Estudio nutricional

La ingesta de alimentos se transformé a energia y
nutrientes. Los resultados se muestran en la tabla VI.

Podemos observar que no existen ingestas deficita-
rias a excepcién del acido fdlico, la vitamina D y la vi-
tamina E, cuya ingesta se encuentra por debajo de las
recomendaciones. Hay que tener en cuenta, sin embar-
g0, que la ingesta real de vitamina E supera la estima-
da ya que también habria que considerar la que proce-
de de los aceites culinarios. Si consideramos el
consumo medio de aceite culinario en Espafia [33,4 g/
de aceite de oliva; 9,3 g/d de aceite de girasol y 4,1
g/dia de otros aceites (maiz, soja, etc)], segtin los da-
tos del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimenta-
cién (MAPA; 2003)7, nos proporcionaria 11,7 mg
diarios de vitamina E adicionales. Si, ademas, consi-
deramos que aproximadamente un 25% del aceite
culinario para la fritura se desecha, dicha cantidad se

Tabla IV
Consumo de alimentos en funcion de la edad 'y el indice de masa corporal

Edad (aiios) IMC (kg/?)
4045 46-50 5155 56-60 > 60 <20 20-249 25299 3040 >4)

Cereales y derivados 1881264 3311355 224£1423  AUT6+1LL 2092999 26841338 2421+1548  2092+1068¢ 2251£1250 256,60+ 1440
Lechey derivados ldcteos 58543211 64874260 62473819  6633+3430 6240440609  5989£3074 61764274 64373764 64083395  6365£3576

Verduras y hortalizas IBL£2697 352620601 3339+2022 33372094 3195+1710  3449+2288  3569+2254 33521992 3390£2076 3183£1798
Fruta 2143692 3505+3519 332743389 380743541 324389 379353 306143845 33873452 3109+2787  2636+1814
Carnes y derivados 1345676 1385+701 1308691  1278+1046 1381842 1109499 1307848 1332713 1397+680 18061011
Pescados 1140£666 1243902  1212+740 1239943 1225+704  1037+685 11774660 12581002 1190+626 16781078
Huevos B54£2006 336194 M9£314  2o+188F  WT£169 39.6+492 314189 36£198  318+334  dLI=I88
Legumbres 907579  928+639  891£552 9564609 871520 931£529  919+578 913+614 885562 1115687
Frutos secos 3562 39+6,7 35459 49+118 3863 464118 49494 32458 3353 3145
Dulces y aziicar B8+384  369£409F  315+345 274317 236306 M5+380  364+395 054344 2823500 3584501
Grasas §5+167  77£163 154147 6,7+131 59+138 52105 19172 15150 63125 114+162

Bebidas alcohdlicas §73+1159 8671188  823+1231  630+1198  681+977 801186 94T+1414 1911022 S45+931¢ 6901492
Bebidas no alcohdlicas 079426793 6617+6662 38736472 549547996 619119953 39633653  63L1+11572 5950+7308  6779+7115  8714+726]7
Varios 400449 309366  254£363  175+264  204£398 02218 28+372 204+334 2607379 549+£90,1¢

*p < 0,05 edad 56-60 vs edad 51-55 para huevos.
edad 46-50 vs edad 56-60 y > 60 aflos para dulces y aztcar.
edad 40-45 vs edad 51-55, 56-60 y > 60 afios para varios.

“p < 0,05 IMC> 40 vs resto de grupos para carnes, pescados, huevos y derivados y varios.
IMC 30-40 vs IMC 20-24,9 para dulces y azicar y bebidas alcohdlicas.
IMC 25-29,9 vs IMC 20-24.9 para cereales y derivados.
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Tabla V

Consumo de alimentos en funcion del tipo de residencia, el hdbito tabdquico, la actividad fisica, la ingesta de alimentos

enriquecidos y suplementos vitaminicos/minerales

Residencia Habito tabdguico Actividad fisica Alimentos Suplementos
enriquecidos vitamiticos/ninerales

ural semiwbano ——— wbano —~ Nofumadora~ Exfumadora — Fumadora < 120mind > 120 mindl No § No §
Cereales y derivados WI4£125) MUJ1373 51300 2861295  2M64£1276  2059:1365  223+1362  213+184 25641316 23491900 2001150 M50£17LI™
Leche y derivados licteos 021023605 63404179 03303834 661423939 5343371 5869+3988 61803995  6385+3807  SB68+3029 74340100 629123870 64563826
Verdurasyhortalizas 29871749 3307140 35032179 35092205 35412081 3131813 33822053 31adlde0 31208 3192009 3528 3745 £ 114N
Fruta T80 IMILNSS BLTLISS B56£3400 30354389 NI4T 3M9£3563  380+383  2926+2970 33630 BLILMLS 3945£3612M
Carnes y derivados 132892 1302+671  1340£713 1242685 1369T6  1367£1003 12842675 13634809  1363+67.2 103851 13344762 13662804
Pescados 11282517 1021140 122775 12264868 12722683  1148+774 1180814 1354819  180«8L1 150811 11924810 1307833
Huevos HAL29  BILNL NLUI BO+UY  MFLB4 372D BALN9 09N MILRd NN 0IH19T U834
Legumbres 10092589 8642529 908+597  W2+613 0590 85305 849+ BTelr 8060l 939:577 08«58 9222605
Frutos secos 31263 38x64  40:77 41441 314453 3866 35464 40478 3157 45486 36+66 47496
Dulees y azicar BOLdo  340£3B3 393D IR BALS 30X M2LI0 09«7 00£MI  M3LRY NILBT O B2
Grasas 102193 78166 TI1£M45 Tl144 00£152 92174 07148 T8+155 134144 104160 76155 Tl2147
Bebidas alcohdlicas 06£1045 8231099 8131202 6312973 10271300 100215, 91241405 T63+1085°  875+1314  TAL£1061°  TIT21IL6  902+1403
Bebidasnoalcohlicas 0774888 70227963 0129397  STI£10452  643£5094 0236051 6126+381  6287:9966  6029:10498 6418748 604126842 6910213833
Varios D2:X6 83N W0LIe UAeBe 3N2 0 394 WALN4 269£388  M6e36 28404 BAEINT 246 £ 346

*p < 0,05 residencia rural vs urbana.
¢ p < 0,05 mujeres fumadoras vs no fumadoras.
“p < 0,05 mujeres que practican mds de 2 horas diarias de actividad fisica vs mujeres que practican menos de 2 horas diarias.
°p < 0,05 mujeres que consumen alimentos enriquecidos habitualmente vs mujeres que no los consumen.

™ p < 0,05 mujeres que toman suplementos vitaminicos/minerales habitualmente vs mujeres que no los toman.

Tabla VI

Ingesta de energia y nutrientes diarios en el total de la muestra

Nutriente Media + desviacion estdndar % adecuacion a las IRs espaiiolas
Energia (kcal) 2.540 = 24,9 1224
Proteinas (g) 1242 + 1,1 302,9
Hidratos de carbono (g) 398,7 +4,5

Lipidos (g) 54,5 +0,7

AGS (g) 30,9 £0,7

AGM (g) 17,6 £0,2

AGP (g) 6,8 +0,1

Colesterol (mg) 371,3+4,7

Fibra (g) 39,8 +£0,5

Calcio (mg) 1.408 = 17 176
Hierro (mg) 21,702 217
Yodo (ug) 511,3+9,3 464,8
Magnesio (mg) 482,5 +4,6 160,8
Cinc (mg) 149 +0,1 99,3
Sodio (mg) 2.185,1 £27,1

Potasio (mg) 4.900,1 484

Tiamina (mg) 1,9 £0,02 2375
Riboflavina (mg) 2,5+0,03 227,3
Niacina (mg) 42,5 +0,4 303,6
Acido félico (ug) 297,7 3,3 74,4
Vitamina B, (mg) 2,3+0,02 143,7
Vitamina B, (mg) 79 +0,1 395
Vitamina C (mg) 218,3+3,5 363,8
Eq. Retinol (ug) 1.798,3 +27 2248
Vitamina D (ug) 52+0,1 52
Vitamina E (mg)* 3,8 +0,05 31,6

*La vitamina E procede de grasas y alimentos, pero no de aceites culinarios.
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reduce a 8,8 mg que, sumados a los 3,8 mg de vitami-
na E que proceden del resto de los alimentos, nos da
un dato total de consumo de vitamina E de 12,6 mg, lo
que supone una adecuacion del 105% a las IR para la
poblacién espaiiola.

Los excesos nutricionales son notables, por el con-
trario, en la energia consumida (de hecho nuestra po-
blacién presenta una alta tasa de sobrepeso y obesi-
dad, 61%), en las proteinas totales y el colesterol
alimentario.

Cuando analizamos la influencia de los factores
sociodemograficos, antropométricos y de estilos de
vida de las mujeres en la ingesta de energia y nu-
trientes se obtuvieron los siguientes resultados (ta-
blas VIy VII):

En relacién a la edad, las mujeres de los grupos mas
jovenes (46-50 afos) presentan una ingesta significati-
vamente mayor de lipidos y colesterol con respecto a
las mas mayores (> 56 afos). Por el contrario, las mu-

jeres de mas de 60 afios tienen una ingesta significati-
vamente menor de vitamina D.

El presentar un IMC superior a 40 estd asociado a
una mayor ingesta de energia, siendo ésta el resultado
de un elevado consumo de los tres macronutrientes
(proteinas, hidratos de carbono y lipidos), también de
cinc, sodio, niacina y vitamina D. Por el contrario,
mujeres con un IMC entre 20 y 24,9 tienen una inges-
ta significativamente mayor de AGS que las mujeres
con sobrepeso u obesidad.

No hay diferencias significativas en la ingesta de
nutrientes en funcién del tipo de residencia (urbana,
semiurbana o rural) de las mujeres.

Las mujeres fumadoras tienen una ingesta significa-
tivamente menor de proteinas, fibra, calcio, hierro,
magnesio, potasio, vitaminas B, B, B, C y equiva-
lentes de retinol.

Un mayor tiempo de actividad fisica (> 2 horas/dia)
estd relacionado con una mayor ingesta de proteinas,

Tabla VII
Ingesta de energia y nutrientes diarios en funcion de la edad y el indice de masa corporal

Edad (aiios) IMC (kg/m’)

4045 46-50 5155 56-60 > 60 <20 20-249 25299 3040 >4)
Energia (keal) 258938647 26025+9354 2508648871  A670+7I81  237L,1£7085  26078+7041  26448£9325 2451848055  24830+8047 29228+ 11325
Proteinas (g) 1242353 1219406 12212371 1226£375 1189350 21,1 £332 1253391 2194370 1246+364 1485487
Hidratos de carbono (g) 711521 4084£1665 39561668 39461387 3753£1295  450£1373  A209:1757  RBI3£1405  3905£1556 43871675
Lipidos (g) 05271 518213 5353 502241 481229 529+185 5534253 5341256 35253 TL0£40.7¢
AGS(p) 08230 320£09  294£203 3174353 283£212 3154336 H0£29,1¢ 283207 85195 329£220
AGM(g) 17990 18490 17248 16488 15980 166+6,5 17686 172488 17385 230124
AGP () 69+33 70£34 6,030 60,737 62+30 6940 60832 6,032 6,733 9043
Colesterol (mg) 92£1306  3870£1695% 37T£1804  3384£1597 361309 3671:2405  I23+1545  309:1498 39041968 49352068
Fibra (g) Bo£168  403:178  393£179 4182174 85140 40187 406£181 3904173 17160 Blzl6d
Calcio (mg) 1371165418 144776440 13788 £583,1 143465542  13263+5883 135164769  14015£6425  14017+5995 140825092 1498,6+5493
Hierro (mg) UTLT4 04478 U374 24270 2,563 08+79 KEIN) 2,1£70 U473 250489
Yodo (1g) 4992749 5292+3604  S054£3226  S87+2654  SI87£3505 487922529  4988+3678 52613087  5200+2830 55563019
Magnesio (mg) A37£1055 9181721 4754£1593 1421553 46291371 487321495 0431707 A744£1598 47591470 5380+1743
(inc (mg) 14946 15354 147438 14647 142+43 144447 15,1£49 145447 149£52 17965
Sodio (mg) DIT2£10018 228049943 215639440  20602+8709 203937527 2127048594 223639164 2088948738 2223011082 27229+ 1244,6¢
Potasio (mg) 43084+ 18140 49328 £1716,0 4828 5+17046 5042416603 4717814281 4903517640 49528+ 17498 48367+ 17410 48556+ 14768 5311117443
Tiamina (mg) 1907 2007 1907 19£06 1806 2007 2007 1906 19£06 2207
Riboflavina (mg) 24+08 2510 24+09 25£09 23£08 25£08 2510 24109 2508 2608
Niacina (mg) 20121 85135 48130 418135 403119 47£128 NESRN) 415129 03119 500£162¢
Acido f6lico (ug) WA5£146  3036£1179  W18£1154 30341114 27198905 345£199 0 3005£1222 VL1510 2992+1043  3073£933
Vitamina B, (mg) 22408 22408 22409 2308 2107 24210 2309 22+08 22407 2307
Vitamina B, (mg) 75£3] 832406 1734 1742 6832 70£32 1739 78£39 7924 10737
Vitamina C (mg) MWA+1473 2011183 2010£1192  260£1221  2045£998 W8+1408 254144 224158 22£1077 2100877
Eq. Retinol (ug) 1872710913 1817129325 174578950 1804110235 162527474 18403210021 1844129937 173018888 1780129818 1839128393
Vitamina D (ig) 4927 5334 52432 49432 4230 4725 51£29 5136 5030 1243
Vitamina E (mg) 38218 ENEIN) 3616 3720 3416 39£21 38218 36£1)7 3716 4118

*p < 0,05 edad 46-50 vs edad 56-60 y > 60 afios para lipidos y colesterol.
edad > 60 afos vs edad 46-50 y 51-55 aflos para la vitamina D.
4p < 0,05 IMC > 40 vs al resto de grupos para energia, hidratos de carbono, proteinas, lipidos, colesterol, AGP y vitamina D.
IMC > 40 vs IMC 25-29,9 para cinc, sodio y equivalentes de niacina.
IMC 20-24,9 vs IMC 25-29,9 y 30-40 para AGS.
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Tabla VIII
Ingesta de energia y nutrientes en funcion del tipo de residencia, el hdbito tabdquico, la actividad fisica, la ingesta
de alimentos enriquecidos y suplementos vitaminicos/minerales

Residencia Habito tabdquico Actividad fisica Alimentos enriguecidos Suplementos
yitamficoshninerales
ural samiobang —— wbano— Nofimadora  Exfumadora  Fumadora— <I20mind > 120minkd No § No §
Energia (Keal) 2489338 250218005 253338651 25553+8642 2516948510 250389089  286+8695  2560+8713 2445048405 26005+8895° 2505281806 20469+ 1021 4™
Proteinas (g) 72390 07352 1240382 1257380 141249 191400 1201375 1257£380° 1002360 1275£3900 122735 1284£40™
Hidratos decarbono (g) 41131638 389421586 39931569 40611577  39026£1586 3850£1566 38981609 403241563  3798+1582 4165+1554° 30081455 420.5+1920™
Lipidos (g) 82:300 5504254 39«10 N9:MI BI+M8 566+ 536«15)  M8:NY  B5:BL $2:18 H4£Dh M6:260
AGS( 03£250 3084207 06:U§  3LILNS§ W8£192 312+l 9715 3LIeN0 W98 NI 0015 B0:D93
AGM (g Bo£105  177:84 173485 173483 173:86 181298 170£86 177487 113:78 176294 17587 115287
AGP(g) 11£39 6,7£30 6,7£32 (RERM 6630 (RERXS 64£32 69+3% 65£29 69135 67£33  69:34
Colesterol (mg) 0121827 37T0£1730  3e61+1625 30981670 37601543 3632:1720  FL6+1829 3692:1S80  3TO«1497 3e58:1789  3e48£1505 3858+2084
Fibra (g) 06163 31e 41178 462178 396+182  30+B3¢  B0:168 406175 W37 412172 394z169  412:186
Calcio (mg) 1381225501 1393126155 1406545951 144546079 1367025265 1313426000 1364946098 141863874 1300723543 14772 £6181° 1390945934 1443843943
Hierro (mg) D175 U068 AUT74 20£75 D074 N4=6% 0970 2078 0671 DTLTF 0 UITL 0 D88
Yodo (ug) OLT:817 506+3634  SI5243208  300:MI8 48232009 48193410 508043354 51633194 41962975  S5T+329 1373256 51683182
Magnesio (mg) O15£1612 46491442 484621640 4NT2I6DT 48481646 4912100 45A+1555 402:1634  de32:IST8 S004=1627 4776%1562 S004+1770M
(ine (mg) 1560455 M543 148449 150£49 14947 14350 143148 51249 15:49  152:49 17248 153:53
Sodio (mg) 06110719 2338998 20757:9397 2193249619 2181048906 213419528 21208+ 10002 2202649232 2065549147 20794£9634° 215019378 2272649703
Potasio (mg) 48465+ 15187 46776+ 14660 494117391 5033317096 4893917076 44390+ 15473 46987+ 16438 49675+ 17043 4674616378 S0783+ 17138 48386+ 1634750529 £ 17940
Tiamina (mg) 2007 19206 19207 20107 1906 18206 1906 2007 1806 2007 19:06  20+07™
Riboflavina (mg) 25£09 24109 25£09 23:09 24108 23109 24109 25109 23£08 2010 2409 26:09™
Niacina (mg) 7128 441 D310 82129 452122 M06£142 410128 48128 406117 A3+ 47124 Mlzl48M
Acido lico (1g) W0£963  WATLISS  2997+1184  3059+1166 30391218 2627981 25A+137  NLIIS6 201091 31401178 L7127 325+ 10 1M
Vitamina B, (mg) 12407 21107 12408 13108 12408 2007 21408 22408 21107 24109 12408 23:09
Vitamina B, (mg) §3+48 1942 17£38 1939 8041 1439 1743 1938 1635 8042 18:37 80246
Vitamina C (mg) N03:954  A36+1069 20741258 2003«1219 236191 19521103 218+1176 2089130 19871092 2321940 213241205 2294+1238
Eg, Retinol (ug) 1519744 1T25£8530 180039541 184071030 1757648489 Lo481£7993  LT0469503 181979398 17277932 18347 9331% 17491 +8784 19063+ 1.128 (™
Vitamina D (ug) 51428 51433 51428 50129 RREZY 47432 5033 51232 48230 AREXAS 5132 51433
Vitamina E (mg) 36120 36t14 RNEIN) 38£18 3p£13 33216 33£17 AREINE 33£16 RREIRS 3017 39 ¢ 19

p < 0,05 mujeres fumadoras vs no fumadoras.

®p < 0,05 mujeres que practican mds de 2 horas diarias de actividad fisica vs mujeres que practican menos de 2 horas diarias.
°p < 0,05 mujeres que consumen alimentos enriquecidos habitualmente vs mujeres que no los consumen.
™p < 0,05 mujeres que toman suplementos vitaminicos/minerales habitualmente vs mujeres que no los toman.

AGP, fibra, hierro, magnesio, cinc, potasio, vitamina
B,, niacina, dcido félico y vitamina E.

Las mujeres que consumen de manera habitual ali-
mentos enriquecidos ingieren, ademds, una mayor
cantidad de energia, macronutrientes (excepto lipidos)
y la mayoria de las vitaminas y minerales.

Las mujeres que consumen habitualmente suple-
mentos vitaminicos/minerales presentan una ingesta
significativamente mayor de energia, proteinas, hidra-
tos de carbono, hierro, magnesio, vitamina B, B,, B,
C, niacina, 4cido fdlico, equivalentes de retinol y vita-
minas Dy E.

Discusion

El patrén global de dieta se comporta, en térmi-
nos generales, del mismo modo que la dieta media
espafiola actual’, con algunas excepciones. Existe

un consumo ligeramente menor en nuestra pobla-
cién de carnes y derivados, frutos secos y bebidas
alcohdlicas y un consumo ligeramente mayor de
fruta, pescados y legumbres, aunque lo mas desta-
cable es la gran diferencia en el consumo de los
productos lacteos respecto a la poblaciéon media es-
pafiola. Nuestras mujeres consumen un total de cua-
tro raciones diarias, lo que se traduce en una ingesta
de calcio de aproximadamente 1.400 mg diarios,
cantidad considerada adecuada para una mujer que
se encuentra en esta situacion fisiolégica. Este alto
consumo de lacteos puede deberse a que nuestra po-
blacién esté mds concienciada de la importancia de
este grupo de alimentos en este momento de su vi-
da, de acuerdo con el conocimiento creciente de
que un buen estado nutricional en calcio se relacio-
na potencialmente con la prevencién de la osteopo-
rosis posmenopausica.
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Sin embargo, las raciones diarias consumidas son
insuficientes para los grupos de fruta y frutos secos y
son elevadas para carnes y derivados, legumbres, dul-
ces y azucar y bebidas no alcohdlicas, si lo compara-
mos con las raciones diarias recomendadas en la Guia
de la Alimentacion saludable (SENC, 2004)3.

En cualquier caso, la preocupacién por la dieta se po-
ne de manifiesto en nuestros resultados al no haber en-
contrado ingestas inferiores a las recomendadas, con
excepcion de las vitaminas D y dcido félico, que son
también frecuentes en otros grupos de edad’. Es preci-
samente la vitamina D uno de los nutrientes que merece
especial atencién en la menopausia, ya que facilita la
absorcion intestinal de calcio y también modula la re-
sorcién 6sea mediada por la parathormona. Sin embar-
g0, hay que tener en cuenta que solamente ha sido eva-
luada su ingesta y que este supuesto riesgo de carencia
puede solventarse por la sintesis enddgena a través de la
exposiciéon moderada a la radiacién solar.

En cuanto al acido félico, la dieta cubre el 74,1% de
la IR y, aunque no se puede hablar de una severa defi-
ciencia, serfa una vitamina que habria que tener muy
en cuenta y evaluar concienzudamente en esta etapa
ya que, con la edad, en general, y en mujeres a partir
de la menopausia, se incrementan los factores de ries-
go de determinadas enfermedades crénicas, como la
enfermedad cardiovascular, algunos tipos de cancer
como el de mama, o enfermedades neurodegenerati-
vas, en las que el 4cido félico parece verse implicado
como factor regulador preventivo, por su efecto de-
presor de la homocisteina sanguinea'.

Al contrario de lo expuesto anteriormente, la dieta de
nuestras mujeres si presenta ingestas excesivas de algu-
nos componentes. Por ejemplo, existe un consumo ele-
vado de energia (122% de la IR), proteinas (302% de la
IR) y colesterol (371 mg/dia), lo que podria tener reper-
cusiones importantes en el estado de salud de estas mu-
jeres, aunque no se ha evaluado directamente en nues-
tro estudio. De hecho, nuestra poblacién presenta una
elevada tasa (61% del total) de sobrepeso y obesidad.
Esto puede ser debido a que los requerimientos de ener-
gia disminuyen con la edad (aproximadamente un 5%
cada década a partir de los 40 afos), pero las mujeres
contindan con los mismos habitos alimentarios no redu-
ciendo ni el tamafio ni el nimero de raciones consumi-
das. También es cierto que el cambio hormonal asocia-
do a la menopausia favorece el aumento de peso
corporal. Este citado sobrepeso es factor de riesgo, ade-
mads, para otras enfermedades como la cardiovascular,
la hipertension, el cancer, la diabetes, etc, cuya inciden-
cia puede elevarse si también tenemos en cuenta el alto
consumo de grasas y colesterol’.

El exceso de proteinas podria afectar igualmente a
la densidad 6sea al incrementar la excrecién urinaria
del calcio, especialmente si estas proteinas son de ori-
gen animal''. En nuestro estudio, las fuentes principa-
les de proteinas en la dieta de las mujeres son de ori-
gen animal y, en concreto, existe un elevado consumo
de productos cédrnicos.

De todo lo anterior se podria afirmar, segtin los re-
sultados arrojados por nuestro estudio, que la preocu-
pacidén no debe centrase sélo en las deficiencias, fun-
damentalmente de vitamina D o acido félico, sino
también en los posibles excesos de la dieta, energia,
proteinas y colesterol, y que las recomendaciones die-
téticas deberan encaminarse en ambos sentidos.

La edad de las mujeres parece influir en la dieta de
forma que aquellas que tienen mds de 60 afios consu-
men menos huevos, alimentos dulces y del grupo de va-
rios, lo que disminuye la ingesta de lipidos y colesterol,
aunque también presentan menor ingesta de vitamina
D. El estado de sobrepeso u obesidad parece incremen-
tar el consumo de carne, pescado, huevos y varios y
disminuir el de dulces y aziicar y bebidas alcohdlicas,
lo que conlleva una mayor ingesta energética debido al
elevado consumo de los tres macronutrientes. El tipo de
residencia Unicamente afecta al consumo de verduras y
hortalizas, que es significativamente mayor en mujeres
con residencia de tipo urbana.

Para mantener un correcto estado de salud y reducir
las complicaciones asociadas a la menopausia, ademas
de llevar a cabo una dieta adecuada y sana, cuyos aspec-
tos mas destacados se han comentado, resulta necesario
mantener o incorporar a la vida diaria una serie de estilos
de vida considerados también como saludables. Por
ejemplo, la préctica diaria de ejercicio fisico. Las reco-
mendaciones actuales a este respecto formuladas por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y que estable-
cen la mayorfa de los paises occidentales, son las de rea-
lizar al menos 30 minutos de paseo diario para cualquier
grupo poblacional. Nuestros resultados reflejan, ademads,
que las mujeres que realizan una actividad fisica mayor
(> 2 horas diarias), tienen una dieta mas saludable: con-
sumen mds verduras y hortalizas y legumbres, lo que se
traduce en una mayor ingesta de proteinas, fibra, vitami-
nas y minerales en general. Por el contrario, como ejem-
plo significativo, aquellas cuya actividad fisica es reduci-
da tienen un mayor consumo de bebidas alcohdlicas.

Una situacién similar tiene lugar con el habito de
fumar. En general, se recomienda restringir o reducir
su empleo en personas con riesgo de osteoporosis, co-
mo es el caso de las mujeres menopdusicas, ya que pa-
rece que el tabaco puede acelerar el metabolismo de
los estrégenos. Los datos del estudio muestran que la
prevalencia de tabaquismo es del 21% en estas muje-
res. Nuestros resultados, ademads, revelan que las mu-
jeres no fumadoras llevan una dieta mas saludable,
con un consumo significativamente mas elevado de
lacteos, verduras y hortalizas y legumbres, lo que se
traduce en una mayor ingesta de proteinas, fibra y la
mayoria de las vitaminas y minerales. Las mujeres fu-
madoras (> 10 cigarrillos/dia), sin embargo, presentan
un significativo mayor consumo de bebidas alcohdli-
cas y varios. Parece pues, que los hédbitos saludables
de dieta adecuada, ejercicio fisico y un menor consu-
mo de alcohol y tabaco estan asociados entre si, sien-
do las mujeres que llevan una dieta mds sana las que
tienen también un estilo de vida mas saludable.
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Los estilos de vida saludables también parecen estar
relacionados con una mayor ingesta de productos enri-
quecidos y de suplementos vitaminicos y minerales.
De hecho, hemos constatado que son precisamente las
mujeres que ingieren este tipo de productos o suple-
mentos las que, en principio, parecen no necesitarlo ya
que su dieta es la mas correcta, con una alta propor-
cién de los llamados alimentos “saludables” (cereales
y derivados, lacteos, legumbres, fruta fresca, frutos se-
cos y pescado). Este hecho, unido a que la proporcién
de mujeres que consumen alimentos enriquecidos (el
52,7%) y suplementos de vitaminas y minerales (el
22,8%) es elevado en nuestra poblacion, se traduce en
que la ingesta de varios micronutrientes que ya supe-
ran el 200% de las IR para este grupo poblacional
(hierro, yodo, vitamina B, vitamina B,, vitamina B,,
vitamina B,,, vitamina C y vitamina A) posiblemente
se encuentre todavia mds incrementado. Nuestras ob-
servaciones de que el consumo de polivitaminicos es
mads frecuente en las personas mas preocupadas por
su salud, y que coincide con la practica de varias
conductas saludables, también se han encontrado en
estudios equivalentes realizados en otros grupos de
poblacién®.

En conclusién, se observa una mayor adecuacién a
los patrones de dieta saludable en nuestra poblacién
de mujeres, comparativamente a otros estudios en
otras situaciones fisioldgicas'*!%, especialmente en
aquellas de mayor edad, con IMC bajo, no fumadoras,
con menor consumo de alcohol, mayor actividad fisi-
ca y consumo habitual de alimentos enriquecidos y su-
plementos vitaminicos y minerales.

Los resultados obtenidos en el presente estudio
son la clave para el inicio de campaiias de consejo
dietético y educacion nutricional, que traten de evitar
los errores que frecuentemente se cometen por parte
de la poblacién. Las recomendaciones dietéticas de-
ben realizarse respetando lo mds posible los habitos
alimentarios y especialmente los hébitos regionales.
Ademads de las recomendaciones respecto a la dieta,
se deben hacer recomendaciones también para el ha-
bito de fumar, el consumo de alcohol y la practica de
ejercicio fisico.
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Abstract

Objective: Analyze the importance of biochemical da-
ta and their relationship with anthropometric data in the
longitudinal nutritional assessment of very low birth
weight infants.

Methods: A prospective cohort study was performed
on 55 very low birth weight preterm infants (birth
weight < 1.500 g and < 37 weeks of gestational age). Mea-
surements of weight, length, head and mid-arm circum-
ferences, mid-arm circumference: head circumference
ratio, ponderal index, and body mass index. Serum pre-
albumin and retinol-binding protein were studied as bio-
chemical parameters. All variables were collected at
birth and days 14 and 28 of life.

Results: The infants presented a mean birth weight of
1,076.7 + 286 g and mean gestational age of 30.7 + 2.1
weeks. At birth, the mean serum prealbumin was 7.0 +
1.7 mg/dl and mean retinol-binding protein was 1.3 + 0.4
mg/dl. There was a significant increase in all variables
studied from birth to day 28. According to nutritional
adequacy, there were no differences between appropria-
te and small for gestational age infants neither in the
anthropometric nor in the biochemical data. The anth-
ropometric measurements did not correlate with bioche-
mical parameters. The serum protein concentrations we-
re converted to serum protein mass (SPM) as follows:
SPM = serum protein concentration X (100 X weight) X
(1- hematocrit)] since the studied proteins are largely in-
travascular and the protein mass would be a more accu-
rate index of nutritional status. The SPM of both protein
and anthropometric parameters were correlated, except
for the ponderal index.

Conclusions: The serum protein mass of the prealbu-
min and the retinol-binding protein were better nutritio-
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EVALUACION NUTRITIONAL DE LACTANTES
DE MUY BAJO PESO AL NACIMIENTO:
RELACIONES ENTRE LOS PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS Y BIOQUIMICOS

Resumen

Objetivo: Analizar la importancia de los datos bioqui-
micos y su relacion con los datos antropométricos en la
evaluacion nutricional longitudinal de los lactantes de
muy bajo peso al nacimiento.

Meétodos: Se realiz6 un estudio de cohortes prospectivo
en 55 lactantes prematuros de muy bajo peso al nacimien-
to (peso al nacer < 1.500 g y < 37 semanas de edad gesta-
cional). Se realizaron mediciones del peso, longitud, las
circunferencias cefalica y de la mitad del brazo, el cocien-
te circunferencia de la mitad del brazo: circunferencia ce-
falica, indice ponderal y el indice de masa corporal. Como
parametros bioquimicos se midieron la prealbiimina séri-
ca y la proteina fijadora de retinol. Todas las variables se
recogieron al nacimiento y a los 14 y 28 dias de vida.

Resultados: El peso medio al nacimiento de los lactantes
fue de 1,076,7 + 286 g y la edad gestacional media de 30,7
+ 2,1 semanas. Al nacimiento, el promedio de la prealbi-
mina sérica fue de 7,0 + 1,7 mg/dl y de la proteina fijadora
de retinol fue de 1,3 + 0,4 mg/dl. Hubo una elevacion signi-
ficativa de todas las variables estudiadas desde el naci-
miento hasta el dia 28. De acuerdo con la idoneidad nutri-
cional, no hubo diferencias entre los lactantes con edad
gestacional adecuada y aquellos con edad gestacional pe-
queiia ni en los parametros antropométricos ni en los bio-
quimicos. Las medidas antropométricas no se correlacio-
naban con las medidas bioquimicas. Las concentraciones
de proteinas séricas se convirtieron a masa de proteina sé-
rica (MPS) como sigue: MPS = concentracién de proteina
sérica x (100 x peso) x (1 — hematocrito), puesto que las
proteinas estudiadas son principalmente intravasculares y
el indice de masa proteica seria un indice mas preciso del
estado nutritivo. La MPS tanto de las proteinas como de
los parametros antropométricos se correlaciond, excepto
para el indice ponderal.

Conclusiones: La masa de proteina sérica de la preal-
bimina y de la proteina fijadora de retinol fue un mar-
cador nutricional mejor en la valoracion nutricional se-



nal markers in the serial nutritional assessment of very
low birth weight infants during neonatal period than the
serum protein levels.

(Nutr Hosp. 2007;22:322-9)

Key words: Prealbumin. Retinol-binding protein. Nutri-

tional assessment. Anthropometric parameters. Very low
birth weight infants.

Introduction

Appropriate nutritional status of the fetus can signi-
ficantly influence the morbidity and mortality of the
newborn.! The well-being of the fetus depends on a
sufficient supply of nutrients from an appropriately
functioning placenta, as well as the absence of factors
that could retard its growth?. It is important for the ne-
onatologist to identify newborns at risk of complica-
tions resulting from an inadequate intrauterine growth
rate and to prevent sequelae by anticipating eventual
complications®.

According to the Committee of Nutrition of the
American Academy of Pediatrics,* the nutritional goal
in the management of very low weight newborn is to
achieve a postnatal growth that approximates the in
utero growth of a normal fetus at the same postcon-
ception age, without producing nutritional deficien-
cies, undesirable metabolic effects or toxicity resul-
ting from an exaggerated nutritional supply.

Traditionally, the assessment of the nutritional
status of the newborns begins with the plotting of
anthropometric measurements on standard intraute-
rine growth curves.>® But premature birth is not a
natural phenomenon and therefore the anthropome-
tric data thus obtained does not necessarily corres-
pond to the pattern of growth of the fetus had it re-
mained in the intrauterine environment. This fact
interferes with a correct interpretation of the nutri-
tional assessment.

However, the adaptations necessary to extrauterine
life and the consequent initial weight loss, whether or
not related to a disease factor, modify the growth rate.
There are curves of postnatal growth for premature in-
fants™'", that take into account the weight loss in the
first week of life and compensate for the lower rate of
weight gain observed during the first weeks in the ex-
trauterine environment. Each curve reflects different
clinical conditions and different nutritional approa-
ches.

Among the anthropometric parameters, the most
used are the body weight, the length and the mid-arm
and head circumferences, though each with its parti-
cular limitations.

In addition to these anthropometric measurements,
some relationships between anthropometric parame-
ters have been described as methods of nutritional as-
sessment of newborns.'>'* The objective of these is to
underscore the proportionality of the intrauterine and

riada de los lactantes con muy bajo peso al nacimiento
que la concentracion sérica de proteinas.

(Nutr Hosp. 2007;22:322-9)
Palabras clave: Prealbiimica. Proteina fijadora de retinol.

Valoracion nutricional. Pardmetros antropométricos. Lactan-
te de muy bajo peso al nacimiento.

postnatal growth. These methods include: the ponde-
ral index, the the mid arm: head circumferences ratios
and the body mass index.

Besides the anthropometric parameters, the assess-
ment of the nutritional status of the infant can be ac-
complished through biochemical parameters.* It inclu-
des the evaluation of macronutrients, measuring the
adaptation of the protein-calorie supply, as well as mi-
cronutrients status (vitamins and minerals).

Among the biochemical tests, the most sensitive are
those that use the measurement of the protein pool of
the organism. The serum short-term proteins such as
prealbumin, retinol-binding protein and transferrin
can reflect the recent protein status and the balance
between synthesis and degradation®. It is important to
point out that several of these proteins are produced in
the liver and so can be influenced by physiological
and pathological factors that may be independent of
the nutritional variables.'>"

It is essential to have methods that are rapid, simple
and inexpensive, that permit the longitudinal assess-
ment of the nutritional status of the preterm newborn.
These criteria could be met by the anthropometric pa-
rameters and/or the anthropometric relationships but it
would be ideal if we could proceed to the assessment
with only one, provided it is directly related to the bio-
chemical parameters, especially with the serum rapid
turnover proteins.

The present study had the objective of analyzing the
importance of the biochemical parameters and their
relationship to the anthropometric parameters in the
nutritional assessment of very low weight preterm in-
fants.

Methods

A prospective study was conducted on a cohort of
very low weight preterm infants (birth weight < 1.500 g
and gestational age < 37 weeks), after approval by the
Commission of Research and Ethics and parents’ writ-
ten informed consent.

Excluded from the study were very low weight pre-
term infants that presented conditions that might have
altered the fetal growth or situations that might inter-
fere in the anthropometric measurements and/or in the
parameters to be studied in the laboratory such as: ma-
jor malformations, chromosomopathies, hydrocep-
haly, fetal hydrops, congenital infections, drug abuse
by the mother or maternal use of corticoids.

Nutritional assessment of very low birth
weight infants
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Upon the birth of a very low weight infant, after
performing the necessary routine measures of reani-
mation, a 2 ml sample of blood was drawn from the
umbilical cord for determination of the levels of se-
rum prealbumin and retinol-binding protein (RBP).

The weight was obtained in grams, discounting the
weight of any utensils that might have been attached
to the newborn during the reanimation maneuvers.
During the first 24 hours of life, the measurements of
the length were accomplished, as well as head and
mid-arm circumferences.

The length, in centimeters, was obtained with the
newborn in the dorsal decubitus position, on a rigid
surface, using a length board (in gradations of 0.1 cm)
with a fixed terminal (at the head) and other terminal
movable (at the feet). The measurement was accom-
plished with the aid of another person to hold the in-
fant. The mean of three consecutive measurings was
then noted.

The head circumference, in centimeters, was obtai-
ned with a non-stretch plastic measuring tape (with
gradations of 0.1 cm), the largest diameter being con-
sidered the occipital-frontal. The mean of 3 consecuti-
ve measurements was noted.

The mid arm circumference, in centimeters, was
obtained at the midpoint between the acromion and
the olecranon, of the right arm, with a measuring tape
(with gradations of 0.1 cm), the mean of 3 consecutive
measurements was considered.

The classification of the newborns was based on the
weight reference curves for gestational age described
by Alexander et al."* The newborns were considered
appropriate for gestational age when placed between
the 10" and 90" percentiles on the curve; large for ges-
tational age when above 90" percentile and small for
gestational age when below 10™ percentile.

On days 14 and 28 of life, those newborns that had
been receiving na adequate energy and protein intake,
including enteral and parenteral intake, were maintai-
ned in the study. Newborn were excluded if they pre-
sented bacteremia, pneumonia, renal insufficiency,
cholestatic disease or were receiving corticotherapy or
had received hemoderivatives in the previous four
days, since those conditions could affect the serum le-
vels of prealbumin and RBP.'*!” On days 14 and 28,
the anthropometric measurements were taken again as
described above and 2 ml of blood was collected from
a peripheral vein, for determination of prealbumin and
RBP.

The dosage of prealbumin and of RBP were done
by nephelometry as this is the best method currently
available for such quantification.

Considering that the serum volume in the newborn
is related to weight, the great weight variation in the
population of the study resulted in major differences
in serum volume, modifying by the dilutional effect of
the volemia on the concentrations of serum proteins.
And also considering that prealbumin and RBP are
predominantly intravascular, it was postulated that the

use of serum protein mass might be a more reliable
method for assessment of the nutritional status."
Thus, calculations of the serum protein masses of pre-
albumin and retinol-binding protein were made for
purposes of comparative analyses. The formula adop-
ted was as follows:

SPM (mg) = SP (mg/dl) x V (ml) x (1 - Ht), where:
SPM = serum protein mass

SP = serum protein

V = volume = weight (kg) x 100 ml

Ht = hematocrit

Volume = 100 ml X weight (kg).

For the statistical analysis, the mean and standard
deviation were calculated for the anthropometric va-
riables and for the biochemical variables of each in-
fant in the three periods of the study. For the analysis
of variance the t test was used when the variable had a
normal distribution or if not by Mann-Whitney. The
relationships between the anthropometric and bioche-
mical parameters were calculated through the coefi-
cient of Pearson. For all of the analyses significant
differences were considered when p < 0.05.

The population was also analyzed newborns with a
subdivision of the appropriate and small for gestatio-
nal age.

Results

The data obtained were collected between may
2001 and oct 2002. A total of 55 very low weight pre-
term infants were studied (table I).

Tables II and III summarize the anthropometric and
biochemistry characteristics of the newborn in the
three periods (at birth and at days 14 and 28 of life).

Following the collection of data, the analyses were
accomplished using anthropometric parameters, anth-
ropometric relationships and biochemical parameters
in conjunction with the nutritional adaptation (table
V).

Table V and IV present the correlations between the
anthropometric parameters and anthropometric rela-
tionships with prealbumin and RBP, respectively, in
terms of both serum concentration and serum protein
mass.

Table I
Characteristics of the very low weight preterm infants

Sample size 55

Birth weight (g) 1,076.7 + 286.7*
Gestational age (weeks) 30.7 £2.1*
Appropriate for gestational age 17 (31%)
Small for gestational age 38 (69%)
Male 25 (45.5%)
Female 30 (54.5%)

# - mean = standard deviation.
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Table IT

Anthropometric characteristics of the very low weight preterm infants in the three study periods

Birth 14 days 28 days
Weight (g) 1.076.7+286.7 1.095.0 +£309.8 1.359.0 £ 366.7*
(500 - 1480) (600 - 1670) (750 - 2070)
Length (cm) 35.8 +3.2% 37.6£3.2% 394+24
(28.0-41.0) (30.5-42.5) (32.0-44.5)
Head circumference (HC) (cm) 26.0+23 269+24 285+2.1*
(21.0-30.0) (22.0-31.5) (24.5 - 33.0)
Mid-arm circumference (MAC) (cm) 5.5+0.7 5509 6.1+ 0.9%
(4.0-7.3) (3.8-7.0) 4.6-7.7)
MAC: HC 0.21 £0.02 0.19 £0.02* 0.21 £0.02
(0.16 - 0.25) (0.16 - 0.23) (0.17-0.24)
Ponderal index (g/cm?) 2.28 +0.20* 2.00 £0.20* 2.17 £0.20
(1.6-3.0) (1.6 -2.3) (1.7 -2.6)
Body mass index (kg/m?) 82=+1.1 7.6 £ 1.0% 8.6+1.2
(5.7-10.2) (5.8-9.6) (6.5-11.4)
* statistically significant difference in relation to other columns (p < 0.05)
mean =+ standard deviation;
(variation)
Table ITT
Biochemical characteristics of the preterm very low weight infants in the three study periods
At birth Day 14 Day 28
n=253 n=44 n =40
Prealbumin (mg/dl) 7.0 +1.7*% 9.5+33 8.7x23
(3.9-11.9) (5.2-22.8) (4.9-15.3)
SPM of prealbumin (mg) 4.2 +1.5% 6.8+2.6 85+34
(1.4-8.2) (2.8-11.5) (2.6-16.2)
RBP (mg/dl) 1.3 +0.4% 1.9+1.0 1.6 +0.8
(0.6-2.8) (0.7-5.4) (0.1-4.6)
SPM of RBP (mg) 0.8 £0.3* 1.3+0.7 1.5+0.8
(0.20-2.30) (0.40-4.10) (0.08-4.00)
Hematocrit (g/dl) 45.5 £6.0% 33.9 £7.5% 29.1 £4.8
(33.7-59.1) (22.6-56.7) (21.2-39.3)

* statistically significant difference in relation to other columns (p < 0.05)

mean =+ standard deviation;
(variation)

RBP - Retinol-binding protein
SPM - Serum protein mass.

Discussion

The nutritional assessment of the newborn is a diffi-
cult, but necessary task in a neonatal intensive care
unit, especially when dealing with premature infants,
since the are born before the period of greater somatic
growth with its deposits of nutrients, such as glyco-
gen, proteins, fats, vitamins, microelements and mine-
rals.?

The use of anthropometric parameters in this as-
sessment'! is a relatively simple method, that is rea-
dily available and inexpensive. However, these pa-

rameters need a precise means of comparison in or-
der to be valid, which is often difficult to achieve in
a population of preterm newborns and especially
among very low birth weight infants. Besides this,
in the first days of life, major modifications occur in
the body composition, with a significant reduction
of the extracellular space and a consequent weight
loss that can reach 20% in an extremely premature
newborn.’ Also, the fluid retention and the presence
of malformations, with the increase or reduction of
the dimensions of parts of the body, can affect the
weight in a relevant manner, independent of nutri-

Nutritional assessment of very low birth
weight infants
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Table IV
Anthropometric parameters, anthropometric ratios and
biochemical parameters at birth, acording to nutritional

status
AGA SGA
Mean +SD Mean +SD
Sample size (%) 17 (31) 38 (69)
Gestational age (weeks) 290+ 14 314 +14%
(27.0-31.4) (27.4 - 35.0)
Weight (g) 1,143.5+£239.7 1,046.8 +303.5
(780 - 1,480) (500 = 1,470)
Length (cm) 36.6£24 355+34
(32.0 - 40.5) (28.0 - 41.0)
Head circumference (cm) 264 +2.1 258+24
(22.5-29.5) (21.0 - 30.0)
Mid-arm circumference (cm) 5705 54+0.8
(4.5-6.5) (4.0-7.3)
MAC: HC 0.21 £0.01 0.21 +£0.01
(0.20-0.23) (0.16 - 0.25)
PI (g/lem?) 23+0.2 22+0.2
(1.9-2.6) (1.6 -3.0)
BMI (kg/m?) 8.4+0.9 8.0+1.1
(6.7-9.8) (5.7-10.2)
Prealbumin (mg/dl) 75+1.7 6.8+1.7
(5.2-11.9) (3.9-10.9)
SPM of prealbumin (mg) 47+14 39+1.6
(2.3-8.2) (1.4-17.5)
Retinol-binding protein (mg/dl) 1.4+05 1.2+04
0.6 -2.6) 0.6=2.8)
SPM of RBP (mg) 0.8+0.3 0.7+0.3
0.4-1.8) 0.2-2.3)

*p < 0.001 between the two groups.

AGA: appropriate for gestational age. SGA: samll for gestatiional age.
SD: standard deviation. MAC/HC: mid-arm: head circumference.

PI: ponderal index. BMI: body mass index.

RBP: Retinol-binding protein.

Mean + Standard deviation (variation).

SPM: Serum protein mass.

tional aspects. For this reason, the weight should not
be considered alone during the nutritional assess-
ment in the first weeks of life in ill or immature
newborns.

The use of anthropometric relationships in the nu-
tritional assessment of very low weight infants was
described.>'* It involves the ponderal index and the
mid-arm and head circumferences ratio.”” In the last
few years, some studies included the body mass index
in the assessment of newborn, however there is still no
reference standard.??!

Another method for evaluating the nutrition of very
low weight infants is through analysis of biochemical
parameters. Among the various somatic proteins, se-
rum prealbumin has been described as one of the best
nutritional markers, as it is directly related to the nu-
tritional status of the newborn.?>” However, for such
an evaluation, the need for blood sample should be
underscored as this might injure a very immature new-
born. Furthermore, there is a cost involved with this
procedure, a lack of correlation with the anthropome-
tric parameters® and the possibility that the findings
have been altered by factors other than nutritional as-
pects, such as sepsis or hepatic disease.’

The option of including only very low weight in-
fants meant that the study population is one of high
nutritional risk. The possibility of the presence of pat-
hologies that compromise the well-being is high and
these create various degrees of nutritional disturban-
ces in almost all infants. Being born prematurely alre-
ady places the neonate outside the normal patterns and
as such applying normal growth references to these in-
fants is clearly speculative.

The anthropometric parameters selected for this
study are described in table II. The mean birth weight
of 1,076.7 +286.7 g was compatible with 27 to 28 we-
eks of gestation for an appropriate intrauterine

Table V
Correlation between prealbumin and the anthropometric parameters in the three periods studied
Age w L PC MAC MAC/HC Pl BMI
Prealbumin (mg/dl) 0 r 0.15 0.19 0.07 0.16 0.18 -0.11 0.11
p 0.27 0.15 0.60 0.24 0.19 0.90 0.40
14 r -0.14 -0.08 -0.25 -0.10 0.06 -0.26 -0.22
p 0.34 0.57 0.09 0.40 0.60 0.07 0.13
28 r 0.16 0.06 0.13 0.21 0.24 0.25 0.21
P 0.31 0.67 0.40 0.17 0.12 0.12 0.17
SPM of prealbumin (mg) 0 r 0.76 0.72 0.66 0.69 0.40 0.22 0.65
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.002 0.11 <0.001
14 r 0.64 0.65 0.52 0.61 0.56 0.16 0.52
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.27 <0.001
28 1 0.81 0.69 0.66 0.80 0.68 0.57 0.79
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.002 <0.001 < 0.001
P: Weight AC: Mid arm circumference
L: length PI: ponderal index

HC: head circumference
r: Pearson coefficient of correlation
p: level of significance

BMI: body mass index
SPM — Serum protein mass

326 Nutr Hosp. 2007;22(3):322-9

L. E. Monteiro y M. Cicero Fal¢ao



Table VI
Correlation between the retinol binding protein (RBP) and the anthropometric parameters in the three periods studied

Age w L PC AC AC/HC PI BMI
RBP (mg/dl) 0 r 0.06 0.05 0.01 0.02 0.01 0.09 0.10
p 0.64 0.67 0.90 0.88 0.90 0.50 0.44
4 r -024 -0.23 -0.29 -0.22 -0.09 -0.20 -0.26
p 0.10 0.12 0.05 0.15 0.55 0.18 0.07
28 r  -0.04 -0.04 -0.02 -0.01 -0.01 -0.02 -0.04
p 0.78 0.78 0.89 0.90 0.94 0.86 0.78
SPM of RBP (mg) 0 r 0.53 0.48 0.47 0.44 0.20 0.23 0.49
p <0.001 <0.001 <0.001 < 0.001 0.13 0.09 <0.001
14 r 0.33 0.3 0.26 0.3 0.26 0.11 0.28
p 0.02 0.04 0.08 0.04 0.07 0.44 0.06
28 r 0.49 0.49 0.46 0.48 0.39 0.29 0.45
p 0.001 0.001 0.002 0.001 0.01 0.06 0.003
P : Weight L: length

HC: head circumference

AC: Mid arm circumference

r: Pearson coefficient of correlation
p: level of significance

PI: ponderal index
BMI: body mass index
SPM: Serum protein mass

growth.” Considering the mean gestational age of
30.7 + 2.1 weeks found in the sampling (table 1), the
presence of serious intrauterine nutritional deficiency
is demonstrated in the newborns studied. Thus, 69%
of the population of the study were small for gestatio-
nal age infants.

This finding may be explained by the characteris-
tics of the population of pregnant women attended at
the our institution where the study was undertaken, as
the region is characterized by high-risk gestations.

Analysis of the anthropometric relationships revea-
led that up to 28 days of life, body proportions remai-
ned similar to those at birth, except the ponderal in-
dex. The use of weight in calculations of the ponderal
index and body mass index causes a decline in these
indices in the first weeks, since they reflect the weight
profile. The same effect is to be expected in the ratio
between the mid arm and head circumferences, albeit
with the possible maintenance of head growth. In fact,
the ideal function of the anthropometric relationships
in the neonatal period of very low weight infants has
yet to be fully established.

All of the anthropometric parameters analyzed pro-
ved to be similar between the appropriate and small
for gestational age newborns (table IV). This result
may be explained by the small number of infants in
the appropriate for gestational age group (17/55), as
well as by the difficulty in reaching a nutritional clas-
sification of this population, as has already been emp-
hasized.

Since prealbumin is one of the transport proteins of
thyroxin, great care was taken in verifying the results
of the neonatal screenings to identify congenital hy-
pothyroidism, thus avoiding a distortion in the analy-

sis of the results.” Those cases that certainly would
have altered the prealbumin levels, such as sepsis and
renal or hepatic disease were also excluded. Besides
this, although zinc and vitamin A supplementation is a
normal part of the nutritional routine for very low
birth weight infants, those with serious deficiencies of
these nutrients were not included, as the condition
could reduce the synthesis of RBP.?

A sample of umbilical cord blood was used for the
initial analyses in order to avoid causing trauma to the
newborn, since the values provided by umbilical cord
blood are similar to those of other blood on the first
day of life.>

Table III presents the biochemical characteristics of
the study population. A significant increase in the le-
vels of serum prealbumin was observed: (7.0 1.7
mg/dl) at birth, compared to (9.5 = 3.3 mg/dl) at 14
days and (8.8 + 2.3 mg/dl) at 28 days of life. However
there was no statistically significant difference betwe-
en the values at 14 and 28 days of life. These findings
are in agreement with the study by Giacoia et al.”.

The serum prealbumin level from umbilical cord
blood (7.0 £ 1.7 mg/dl) was lower than that reported
by Sasanow et al.”, (8.8 + 2.3 mg/dl) for preterm new-
borns. However, the prealbumin levels found at 14
days (9.5 £ 3.3 mg/dl) and 28 days of life (8.7 £ 2.3
mg/dl) were similar to those described by these aut-
hors. On the other hand, the levels from the umbilical
cord blood found in this study corroborated the values
obtained by Socha et al., (7.0 £ 2.9 mg/dl).

The interpretation of these results is extremely im-
portant, because there are few reports describing the
serum prealbumin levels at birth in preterm new-
borns.

Nutritional assessment of very low birth
weight infants
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One of the merits of this study is the determination
of mean levels of prealbumin in a homogeneous popu-
lation of very low weight infants at three different ti-
mes during the neonatal period; at birth, at 14 and at
28 days of life. In addition, the results showed a gra-
dual increase in the serum prealbumin levels between
birth and day 28 of life (table III), demonstrating a ca-
pacity for synthesis on the part of these newborns and,
by extrapolation, they are also capable of incorpora-
ting protein into the muscular mass, thereby inducing
growth, as demonstrated by the anthropometry.

The serum prealbumin masses were calculated in
the three periods of the study, as described in the met-
hodology. The objective of this calculation was to re-
duce the effect of dilution, because there is a great
fluctuation in the volume of fluid in preterm newborns
during the first weeks of life. Thus, this protein mass
could represent the synthesis of this visceral protein
with greater accuracy.”

The serum prealbumin masses (table III) increased
significantly from birth (4.2 + 1.5 mg) to 14 days (6.8
+ 2.6 mg) and to 28 days of life (8.5 + 3.4 mg), sho-
wing proteic synthesis.

The serum levels of RBP increased in a significant
way from birth (1.3 + 0.4 mg/dl) to 14 days of life (1.9
+ 1.0 mg/dl) and to 28 days of life (1.6 £ 0.8 mg/dl)
(table III).

The serum levels of RBP of the umbilical cord (1.3
+ 0.4 mg/dl) were lower than those described by Sasa-
now et al.” (1.8 + 0.5 mg/dl) for premature newborns.
The values at 14 days of life (1.9 + 1.0 mg/dl) and at
28 days of life (1.6 + 0.8 mg/dl) were similar to those
authors’ findings.

With regard to RBP, the protein masses were also
calculated from the values obtained in the three pe-
riods (table III). From these data, a significant increa-
se was observed from birth (0.8 + 0.3 mg) at 14 days
(1.3 £ 0.7 mg) and at 28 days (1.5 + 0.8 mg) of life.

The biochemical parameters analyzed (prealbumin
and RBP) were shown to be similar between the ade-
quate and the small for gestational age.

Socha et al.* also did not find differences in the
prealbumin levels of preterm newborns of appropriate
size (8.1 + 3.4 mg/dl) and small for gestational age
(7.0 £ 2.9 mg/dl), suggesting that the great variations
observed could be explained by individual differences
within the study groups.

These results conflict with the findings of Pittard et
al.”, who reported that small for gestational age new-
borns have lower levels of serum prealbumin than tho-
se with appropriate weight, whether premature or not.

The variation of RBP from period to period was si-
milar between appropriate and small for gestational
age newborns, when their serum levels were conside-
red. Analysis of the serum mass of RBP revealed that
from O to 28 days of life, small for gestational age
newborns gained more mass of RBP (0.9 + 0.8 g) than
those appropriate for gestational age (0.4 + 0.4 g), this
difference was statistically significant (p = 0.04).

Table V shows the correlations between the preal-
bumin and anthropometric parameters. The values of
the Pearson coefficients of correlation are presented,
together with the corresponding p values. When the
serum protein mass was considered, high correlations
were observed, in all three periods, between prealbu-
min and each of the anthropometric parameters, ex-
cept for the ponderal index.

Table VI presents the data of the correlations bet-
ween RBP and the anthropometric variables. It shows
that there was no correlation between the serum levels
of RBP and the anthropometric parameters in the three
periods studied. Besides this, only weak correlations
were noticed when the serum protein mass was used
and there was no correlation between RBP and the
ponderal index in any of the three periods studied.

In short, the analyses of the correlations between
the anthropometric and biochemical parameters revea-
led that the prealbumin correlated closely with all the
anthropometric variables only when the serum protein
mass was considered. This confirms the results descri-
bed by Raubenstine et al.. Likewise, previous studies
also found no correlations between the levels of serum
prealbumin and the anthropometric parameters.>* It
should also be emphasized that RBP proved to be a
less sensitive marker in the nutritional assessment of
these patients, probably because of the lower rate of
synthesis in lower gestational ages or because of the
presence of other as yet unidentified aspects that
might have altered their serum levels.

It is still not known what repercussions nutritional
deficiencies in the initial stages of life may have in the
future, not only in terms of physical aspects, but also
in the behavioral and intellectual development. As-
sessment and nutritional therapy on an individual ba-
sis, would probably be the most appropriate means of
promoting appropriate growth among very low weight
infants. However, further studies should be underta-
ken with a view to identifying the various aspects ca-
pable of achieving this goal.

At the present time, it is necessary to combine the
anthropometric assessment with biochemistry for a
better nutritional diagnosis of these infants and, cer-
tainly, the testing for prealbumin and the body mass
index will contribute to a much more precise nutritio-
nal analysis.
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Resumen

Objetivo: El estomago tiene un papel importante en la
digestion y absorciéon de nutrientes, por lo que los pa-
cientes con reseccion gastrica estan en riesgo nutricional.
El objetivo del estudio fue evaluar el estado nutricional
de pacientes gastrectomizados seguidos en una consulta
externa de Nutricion de un Hospital General Universita-
rio.

Material y métodos: Estudiamos de manera retrospec-
tiva 54 pacientes (27 V, 27 M) con un tiempo minimo de
evolucion desde la gastrectomia de 12 meses. La edad
media fue 61 + 14 aios y la media de seguimiento 35 me-
ses. La valoracion nutricional incluyo antropometria,
datos bioquimicos y valoracion de la densidad mineral
6sea mediante DEXA. El estudio estadistico se realizé
con pruebas no paramétricas.

Resultados: La indicacion principal de la cirugia fue
oncologica (85%). El 63% de los pacientes presentaban
gastrectomia total. Los pacientes recibieron suplemen-
tos de hierro (43%), vitamina B , (87 %), calcio (18%) y
vitamina D (17%). El 13% de los pacientes tenian bajo
peso (IMC < 18,5). La incidencia de deficiencia de 25
OH vitamina D y de hiperparatiroidismo secundario
fue de 45% y 76 %, respectivamente. La incidencia de
osteoporosis en columna fue del 46%. Comparadas con
personas de su misma edad y sexo, los pacientes mante-
nian el 85,6 % de la densidad mineral ésea.

Conclusiones: La pérdida de peso y la enfermedad
metabdlica 6sea fueron las complicaciones mas prevalen-
tes en nuestros pacientes gastrectomizados. Por ello,
creemos que es importante realizar un seguimiento nu-
tricional en los pacientes gastrectomizados.

(Nutr Hosp. 2007;22:330-6)
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GASTRIC SURGERY AS A NUTRITIONAL RISK
FACTOR

Abstract

Background: The stomach has a role in the digestion
and absorption of nutrients, so patients are in nutritio-
nal risk after gastric resection. The aim of this work was
to study the nutritional status of postgastrectomy outpa-
tients followed in our hospital.

Methods: We retrospectively studied 54 patients (27
M, 27 F) followed more than 12 months postgastrec-
tomy. Mean age was 61 + 14 yr and median follow-up
was 35 months. The nutritional assessment included
anthropometry, biochemical data and measurement of
bone mineral density by dual-energy X-ray absorptio-
metry. The statistical analysis was performed by non-pa-
rametric tests.

Results: Malignancy was the most frequent indication
(85%), 63% of patients had total gastrectomy. Patients
were supplemented with iron (43%), B,, (87 %), calcium
(18%) and vitamin D (17%). 13% of patients had a BMI
< 18.5. The incidence of 25 OH vitamin D deficiency and
secondary hyperparathyroidism was 45% and 76 %, res-
pectively. The incidence of osteoporosis at lumbar spine
was 46 %. Matched with same age-sex people patients
had 85.6% of bone mineral density.

Conclusions: The loss of weight and the metabolic bo-
ne disease were the most prevalent impairments after
gastric resection. These impairments point to the impor-
tance of a nutritional surveillance of patients after gas-
tric resection.

(Nutr Hosp. 2007;22:330-6)

Key words: Gastric surgery. Posgastrectomy. Nutritional
risk. Metabolic bone disease.



Introduccion

El estdmago, a través de sus procesos mecanicos y
quimicos, tiene un papel importante en la digestién y
absorcion de los diferentes nutrientes. Primero prepa-
ra la comida ingerida para la digestién y la absorcién
en el intestino delgado separdandola en pequefias por-
ciones y regulando el flujo hacia el duodeno.

A pesar de que el intestino es el érgano principal en
la digestion y absorcion, una parte apreciable de la di-
gestion de carbohidratos, grasas y proteinas ocurre en
el estémago'. La mucosa del cuerpo y del fundus del
estdmago contiene las células principales que secretan
pepsindgeno y lipasa géstrica. Las pepsinas rompen
entre el 10-15% de las uniones de los péptidos de las
proteinas de la dieta. El estdmago contribuye a la di-
gestion de la grasa emulsionando las grasas de la dieta
para prepararlas para la digestion mediante las lipasas
en el intestino y por la propia lipasa gastrica. Bajo
condiciones normales, la lipasa géstrica digiere el 20-
30% del total de grasas ingeridas en la dieta.

Las células parietales del cuerpo y fundus géstrico
secretan HC1 y factor intrinseco, necesarios para la
solubilizacion de las sales férricas y para la absorcién
de la vitamina B , en el ileon.

Sin embargo, el principal problema de los pacientes
gastrectomizados no es la ausencia del estémago co-
mo 6rgano digestivo, sino como reservorio de comida
y regulador del flujo de la comida hacia el intestino
delgado'.

La pérdida de peso y la anemia debida a la deficien-
cia de hierro, vitamina B , y de folato ha sido descrita
en pacientes con gastrectomia parcial y total®. Estas
son las complicaciones mads frecuentes en estos pa-
cientes a corto y a largo plazo®. También se ha descri-
to como complicacién a largo plazo la enfermedad
metabolica dsea con caracteristicas de osteomalacia,
osteoporosis 0 ambas*’. Varios estudios sugieren una
reduccidn en la densidad mineral 6sea después de gas-
trectomias parciales o totales y un aumento de la pre-
valencia de fracturas y deformidades vertebrales. Sin
embargo, los estudios disponibles son contradicto-
rios®’.

El objetivo del estudio fue evaluar el estado nutri-
cional y el metabolismo 6seo de los pacientes gas-
trectomizados seguidos en una consulta externa de
Nutricién y relacionarlo con el tipo de cirugfa, la indi-
cacion, el tiempo de seguimiento y los cuidados nutri-
cionales recibidos.

Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo de corte tras-
versal que incluyé 54 pacientes gastrectomizados (27
V, 27M) con una edad media 61 + 14 afios (m + SD)
(rango 33-86), seguidos en nuestra consulta de Nutri-
cion. Todos fueron operados al menos 12 meses antes
(mediana 36 meses, rango 13-480). Debido a su in-
fluencia en el metabolismo 6seo, los pacientes con in-

suficiencia renal o hiperparatiroidismo primario fue-
ron excluidos del estudio. En el momento del estudio
no hubo evidencia de recidiva del tumor en los pacien-
tes oncoldgicos.

En la dltima revisién en la consulta se evalué el es-
tado nutricional mediante antropometria y pardmetros
bioquimicos (hemograma, colesterol, triglicéridos,
proteinas totales, albimina, transferrina, prealbimina,
calcio, fésforo, magnesio, zinc, hierro, ferritina, vita-
mina B, ,, dcido félico, vitamina A, vitamina E, 25 OH
vitamina D, y PTH).

La vitamina A y la E fueron determinadas median-
te cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)
(Bio-rad, GmbH, Postfach, Miinchen, Germany).
Los coeficientes de variacién intra e inter-ensayo
fueron < 5% para la vitamina A y < 10% para la vita-
mina E, respectivamente. La 25 OH vitamina D se
determind mediante RIA (DiaSorin, Stillwater, Min-
nesota, USA). El coeficiente de variacién intra e in-
ter-ensayo fue < 10%. La PTH intacta fue medida
por quimioluminiscencia tras un enzimoinmunoana-
lisis en fase sélida (Immulite 2000, DPC). El coefi-
ciente de variacion intra e inter-ensayo fue < 5% y <
10%, respectivamente.

Las deficiencias nutricionales se establecieron de
acuerdo a los limites normales de nuestro laboratorio.
Para la medicién del peso y de la talla se utilizé una
balanza y un tallimetro (Seca) de precisién 0,2 kg y
0,1 cm respectivamente. El indice de masa corporal
(IMC) se calcul6 dividiendo el peso (kg) de los pa-
cientes entre su talla al cuadrado (m?). Se considerd
bajo peso la presencia de un IMC menor de 18,5. El
porcentaje de pérdida de peso se calcul6 con la dife-
rencia entre el peso previo a la cirugia, referido por el
paciente, y el peso en la revision.

La densidad mineral ésea (DMO) se midié en 24
pacientes en columna (L1 - L4) y cuello femoral me-
diante DEXA (Lunar DPX-IQ, Lunar Radiation Cor-
poration, Madison, WI, USA) con un coeficiente de
variacion de 1,04%. Se utiliz6 el T score para descri-
bir la desviacién standard de la DMO en relacién con
el pico mdximo de DMO en adultos jévenes. De
acuerdo con los criterios de la OMS, se considerd os-
teoporosis si el T score fue menor de -2,5 DE y osteo-
penia si el T score estaba entre -2,5 DE y -1 DE. Se
utiliz6 el Z score para comparar la DMO en nuestros
pacientes con personas de su misma edad y sexo y se
expresé como porcentaje.

Los resultados estdn presentados como media +
DE, mediana y rango, y medidas de frecuencia (valo-
res absolutos y porcentaje). El estudio estadistico se
realizé con pruebas no paramétricas. Se considerd sig-
nificativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes se muestran en
la tabla I. La mayoria de los pacientes habian sido in-
tervenidos de gastrectomia total (63%). Los tipos de

Cirugifa géstrica y desnutricién

Nutr Hosp. 2007;22(3):330-6 331



Tabla I
Caracteristicas de los pacientes con gastrectomia
total y parcial

Gastrectomia Gastrectomia

total parcial

Pacientes (n°) 34 20
Edad (m + SD)* 60,5+154 629+113
Sexo (V/IM) 20/14 7/13
Tiempo de seguimiento

(meses)* 709 £88,4  54,5+54,2
Indicacién:
Céncer 28 18
Otras 6 2
Tipo de anastomosis:
Billroth I 1 0
Billroth IT 1 8
Y de Roux 32 12
% pérdida de peso* 15,1 +8,7 174+ 11,7
IMC (kg/m?)* 21,9+33 21,7 +3,7

* Cuando comparamos los pacientes con gastrectomia total y gas-
trectomia parcial no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

anastomosis fueron: Y de Roux (n = 44), Billroth II
(n=9), Billroth I (n = 1). La indicacién mas frecuente
de la gastrectomia fue el cdncer gastrico (85%).

En el momento del estudio, el 41% de los pacientes
estaban tratados con suplementos nutricionales orales,
43% con hierro (oral 87%, intramuscular 13%), 87%
con vitamina B, intramuscular, 46% recibia multivi-
taminicos orales, 18% calcio, 17% vitamina Dy 11%
enzimas pancredticas.

Los pacientes habian perdido una media de 16 +
10% (m + SD) de su peso previo. El 70% de los pa-
cientes habian perdido mas del 10% del peso previo y
el 24% mas del 20%. Los pacientes presentaron un
IMC de 21,8 + 3,4, y en el 13% de los casos éste fue
menor de 18,5. El porcentaje de pérdida de peso fue
mayor en las mujeres, si bien la diferencia no fue esta-
disticamente significativa (19,1 = 1,3 vs 13,2 £+ 9,8, p
= 0,07). Tampoco encontramos ninguna diferencia en
el porcentaje de pérdida de peso con respecto al tipo
de gastrectomia (tabla I), indicacién (pacientes onco-
l16gicos 15,6 + 9,2 vs pacientes no oncoldgicos 18,0 £
13,5; ns), ni en el tiempo de evolucién desde la gas-
trectomia (r = - 0,1; ns).

Los datos bioquimicos en el global del grupo y en
los diferentes subgrupos (paciente oncolégico vs no
oncoldgico, gastrectomia total vs parcial) se muestran
en la tabla II.

El 24% de los pacientes presentaba anemia microci-
tica (sin diferencia entre sexos) y el 29% linfopenia.
El 16% de los pacientes presentaba hipoproteinemia y
el 6% hipoalbuminemia. Sé6lo el 13% de los pacientes
presentaba bajos niveles de hierro y el 15% presentaba
valores de ferritina por debajo del rango normal del la-

boratorio. Aunque las mujeres presentaban niveles
mas bajos de ferritina, la diferencia no fue estadistica-
mente significativa (p = 0,09). Las deficiencias de vi-
tamina B, folato, zinc, cobre, magnesio, calcio, f6s-
foro y vitamina A se encontraron en menos del 10%
de los pacientes.

Las mujeres mostraron valores mas altos de cobre
(127,4 £ 39,9 vs 101,0 = 24,8; p < 0,05), 4cido félico
(8,8+3,9vs6,2+3,6;p<0,05)y vitamina E (1.399,6
+431,8 vs 1.032,4 + 278.8; p < 0,05), y niveles mas
bajos de hemoglobina (12,7 £ 1,3 vs 13,7 £ 1,2; p <
0,01). Cuando comparamos los parametros bioquimi-
cos entre los pacientes con gastrectomia total y gas-
trectomia parcial solo encontramos diferencias esta-
disticamente significativas en los niveles de lipidos y
en el nimero de linfocitos (tabla II). Los pardmetros
bioquimicos fueron similares en los pacientes oncold-
gicos y los no oncolégicos, exceptuando la vitamina
E, que fue mds baja en los pacientes oncoldgicos (ta-
bla II).

A pesar del tratamiento, el 45% de los pacientes te-
nian niveles bajos de 25-OH vitamina D, y el 76%
presentaban hiperparatiroidismo secundario. Ambos
resultados no se correlacionan con la edad (r = 0,27,
ns; r = 0,26, ns), el sexo (p = 0,4; p = 0,6), el tipo de
gastrectomia (tabla II), indicacién (tabla II) ni con el
tiempo de seguimiento (r =-0,04, p=0,6;r=0,04,p =
0,8).

Los datos de la DMO se muestran en la tabla III. La
incidencia de osteoporosis en la columna lumbar fue
del 46% (58% mujeres, 33% hombres) y la de osteo-
penia fue del 30% (33% mujeres, 25% hombres).
Comparados con personas de su misma edad y sexo (Z
score) los pacientes conservaban el 85,6% de la DMO
(86% mujeres, 85% hombres). La incidencia de
osteoporosis en cuello femoral fue del 33% (25%
mujeres, 42% hombres) y la de osteopenia fue del
58% (66% mujeres, 50% hombres). Los pacientes te-
nian un 83,6% (87% mujeres, 79% hombres) de la
DMO comparado con personas de su misma edad y
sexo (Z score).

Los hombres presentaron mayor DMO (p < 0,05)
estando esta correlacionada negativamente con la
edad (r: -0,58; p < 0,01) y con la pérdida de peso (r: -
0,53; p < 0,01). No se encontr6 correlacion con el tipo
de gastrectomia (p = 0,9), indicacién (p = 0,5), tiempo
de seguimiento (r = -0,003, p = 0,9), o los niveles
plasmaticos de vitamina D (r = -0,23, p = 0,3) y PTH
(r=0,20,p=0,4).

Discusion

A pesar del descenso en la indicacién de cirugia
gastrica en el tratamiento de la enfermedad péptica, la
gastrectomia continda siendo la primera opcién en el
tratamiento del cancer géstrico. Ademds el uso de esta
técnica estd aumentando en los ultimos afios para el
tratamiento de la obesidad mdrbida. Estos pacientes
estan en riesgo de desarrollar las complicaciones me-
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Tabla II
Datos bioquimicos en el conjunto global de pacientes y en los diferentes subgrupos (oncolégicos y no oncologicos,

gastrectomia (Gx) total y gastrectomia (Gx) parcial

Todos los pacientes Oncoldgicos No oncoldgicos Gx Total Gx Parcial
Hemoglobina (g/dl)
Mujeres:12,0-16,0
Varones: 13,0-18,0 133+14 133+14 13,6 +1,6 13,114 13,614
Linfocitos
1.300-3.500 cells/ul 2.159 £ 966,5 2.137,1 +963,4 2.300 £ 105,9 2.365,6 +950,2* 1.828,4 +920,3*
Proteinas totales
6,6-8,3 g/dl 69+04 69+04 69+04 6,9+0,5 6,9+0,3
Albtiimina
3,5-5 g/dl 39+04 39+04 40+04 40+04 38+0,3
Prealbimina
13-24 mg/dl 19,2 +4,6 19,0 4,8 20,3 3,1 19,4 +4,7 189+44
Transferrina
200-360 mg/dl 238,7 + 60,3 239,7 + 62,9 233,9+47,7 249,0 £53,5 220,5 + 68,8
Colesterol
140-240 mg/dl 175+332 174,9 33,5 175,4 £33,6 166,8 +29,3* 188,1 = 35,5*%
Triglicéridos
50-200 mg/dl 78,6 26,3 80,8 £25,9 66,5 +26,4 71,7 24, 7%* 89,7 +25,5%*
Hierro
37-145 pg/dl 88,4 +414 89,8 40,9 80,1 £45,7 87,9 +443 89,2 +373
Ferritina
12-200 pg/l 558 72,1 49,8 +62,2 89,6 +112,9 67,6 87,1 36,4 £28,7
Zinc
60-150 pg/dl 75,2+ 10,8 754 +11,2 743 +9,2 745+ 11,9 76,8 +8,3
Cobre
80-150 pg/dl 113,7 +34,6 112,9 +36,0 119,2 24,7 109,4 £25,2 122,9 £49,3
Magnesio
1,7-2,5 mg/dl 1,9+0,2 1,9+0,2 2,0x0,1 2,0+0,2 1,9+0,2
Fésforo
2,5-4,5 mg/dl 3,606 3,606 36+0,2 3,7+0,6 34+0,5
Calcio
8,1-10,4 mg/dl 93+04 93+04 9,3+0,5 9,3+0,5 9,5+0,3
Acido Félico
2,5-15 ng/ml 78+42 79+43 72+35 7,6 +34 8,2+5,3
Vitamina B
200-980 pg/ml 532,6 +342,7 545,7 £ 362,8 459,0 £193,6 482,4 £2759 615,4 +426,1
25 OH vitamina D
15-70 ng/ml 23,8 +234 24,9 +24.6 14,9 +6,6 21,9+234 25,8 +24,2
PTH
14-60 pg/ml 83,4349 84,1 £35,2 78,2 +39,8 83,4328 83,4 38,5
Vitamina A
25-70 pg/dl 444 + 16,2 44,0 £16,0 47,5 +£20,0 42,2 +16,9 46,5 £ 15,7
Vitamina E

850-1.850 pg/dl

1.203,3 +£402,6

1.137,3 £ 360,3*

1.682,0 +411,6*

1.145,7+412,3

1.257,5 £397,9

En la columna de la izquierda se muestran los valores normales de nuestro laboratorio. El estudio estadistico se realiz6 comparando las medias entre los pacien-
tes oncoldgicos y los no oncoldgicos, y entre los pacientes con Gx total o parcial. * p < 0,05, ** p < 0,01.

Tabla III
Densidad mineral ésea (g/cm?) en el conjunto global de pacientes y en los diferentes subgrupos

DMO Todos los pacientes Oncoldgicos No oncoldgicos Gx Total Gx Parcial
L1-L4 0,9+0,2 0,89 £0,2 0,91 £0,1 0,89 £0,2 0,90 £ 0,1
Cuello femoral 0,7+0,1 0,72 £ 0,1 0,66 = 0,1 0,71 £ 0,1 0,71 £ 0,1
La comparaciones entre subgrupos (oncoldégicos/no oncoldgicos; Gx total/parcial) no fueron estadisticamente significativas.
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tabolicas ya descritas en pacientes gastrectomizados
por enfermedad péptica’.

La pérdida de peso es muy frecuente después de la
cirugia géstrica®. Como ha sido descrito anteriormente
por otros autores’, hemos observado que las mujeres
pierden mads peso aunque, debido al nimero de pa-
cientes, esta diferencia no fue estadisticamente signi-
ficativa. Sin embargo, a diferencia de otros autores no
hemos encontrado ninguna diferencia entre la gastrec-
tomia total y parcial’.

Probablemente, la principal causa de la pérdida de
peso sea el descenso en la ingesta dietética. Este des-
censo en la ingesta se produce como consecuencia de
la saciedad precoz, dispepsia, sindrome de dumping y
de factores emocionales®. Estd descrito en el estudio
de Braga y cols., que la ingesta dietética media un mes
después de la cirugia era de 1.458 kcal/dia, aumentan-
do hasta 2.118 kcal/dia seis meses después'®.

Ademads, estos pacientes presentan cierto grado de
malabsorcion debido a diferentes mecanismos: sobre-
crecimiento bacteriano'!, disminucién del tiempo de
transito intestinal'?, pérdida de la superficie de absor-
cién en el duodeno® y disminucion de la secrecion
pancredtica exocrina'*.

Como consecuencia de la malabsorcion de hierro,
vitamina B , y dcido fdlico se produce anemia en mds
del 50% de los pacientes gastrectomizados®. En nues-
tro estudio, la incidencia de anemia fue menor en los
pacientes que seguian las revisiones en la consulta re-
gularmente. La deficiencia de hierro es comtn en es-
tos pacientes®* debido a la disminucién en la secrecién
de 4cido que empeora la solubilidad de los iones férri-
cos y disminuye la conversion a iones ferroso' y a que
el duodeno es el lugar mas importante para su absor-
cién®. Por eso, en mujeres premenopausicas con ciru-
gia reconstructiva en Y de Roux algunos autores reco-
miendan el uso de suplementos orales de hierro para
prevenir el desarrollo de anemia'®. La suplementacién
oral es la forma mds usual, pero en algunos pacientes
debe administrarse de forma parenteral (intramuscular
o intravenoso) debido a malabsorcion e intolerancia
digestiva'’.

Después de la gastrectomia total y en algunos casos
de gastrectomia parcial, la cobalamina (vitamina B )
ingerida en la dieta no se absorbe. Los mecanismos
implicados son: deficiencia del factor intrinsico', au-
mento del pH géstrico después de la gastrectomia par-
cial', sobrecrecimiento bacteriano''. Los grandes
depdsitos de esta vitamina en el higado evitan el desa-
rrollo de manifestaciones clinicas de la deficiencia de
cobalamina a corto plazo’. A pesar de que el trata-
miento mds usual es la administracion de vitamina B,,
intramuscular después de la gastrectomia, algunos au-
tores sugieren que la administracién oral puede ser su-
ficiente en algunos pacientes!'®'s.

La incidencia de la deficiencia de folato es menor
que la del hierro y la vitamina B ,. Se produce como
consecuencia de la exclusion duodenal y puede preve-
nirse con multivitaminicos por via oral'.

Se ha descrito la aparicién de osteomalacia, descen-
so en la DMO y un aumento del riesgo de fracturas
después de resecciones gastricas por ulceras pépti-
cas**. Nosotros hemos observado una alta prevalencia
de deficiencia de 25 OH vitamina D y de hiperparati-
roidismo secundario en nuestra serie, que no esta rela-
cionada con el sexo, el tipo de gastrectomia, la indica-
cién o el tiempo de evolucién desde la cirugia. A
pesar de que la edad media en nuestros pacientes era
alta y la deficiencia de vitamina D en personas mayo-
res puede alcanzar el 30-50% de los casos®, no cree-
mos que ésta sea la principal razén de nuestros resul-
tados ya que no hemos encontrado ninguna
correlacion entre los niveles de vitamina D y la edad
de los pacientes.

Otros autores también han descrito bajos niveles de
vitamina D e hiperparatiroidismo secundario en pa-
cientes gastrectomizados®. Bisballe y cols., realizaron
biopsias dseas en 68 pacientes gastrectomizados. En
su estudio, el 62% de los pacientes tenian aumento de
la superficie del osteoide, el 56% aumento del grosor
del osteoide, el 24% presentaron retraso en el tiempo
de mineralizacion y el 18% cumplian criterios diag-
nésticos de osteomalacia®.

Por otra parte, Liedman y cols., encontraron niveles
altos de PTH con valores normales de calcitriol en
suero en s6lo algunos de sus pacientes gastrectomiza-
dose. En su articulo consideran varias explicaciones a
las divergencias con otros autores’: todos sus pacien-
tes habian recibido consejo dietético por dietistas des-
pués de la cirugia y algunos de ellos estaban tomando
suplementos extra de calcio (1.000 mg al dia), y vita-
mina D (400 UI al dia), ademads, la poblacién sueca in-
giere diariamente productos fortificados con vitamina
D, por lo que, probablemente, sus resultados no son
extrapolables a otras poblaciones.

Nosotros encontramos un alto porcentaje de osteo-
penia y osteoporosis en nuestro estudio, coincidiendo
con estudios previos®?'. A pesar de que podria deberse
a la edad de los pacientes, cuando comparamos con
personas de la misma edad (Z-score) también encon-
tramos un descenso en la densidad mineral dsea. La
pérdida de DMO fue mayor en mujeres y en pacientes
con mayor pérdida de peso.

Otros autores han encontrado resultados
similares”. En el estudio de Adachi y cols., tam-
bién se evalué la DMO mediante DEXA en columna
lumbar en 59 pacientes gastrectomizados encontran-
do un 37% de osteoporosis (18% en hombres y 71%
en mujeres), y un 85,9% de DMO con respecto a
personas de la misma edad y sexo. La pérdida de
DMO fue asociada a la edad y al sexo, pero no al ti-
po de gastrectomia o al tiempo de evolucidn después
de la cirugia’. Inoue y cols., observaron que esta
pérdida ocurria en los 5 primeros afios después de la
reseccidn gastrica®.

Sin embargo, Liedman y cols., no encontraron nin-
guna diferencia cuando compararon la DMO de sus
pacientes con personas de la misma edad y sexo®.
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La Asociacién Americana de Gastroenterologia pu-
blic6 recientemente un documento basado en la evi-
dencia sobre la EMO en pacientes gastrectomizados
(tabla IV)*.

La etiologia de las alteraciones del metabolismo
dseo después de la gastrectomia es multifactorial. Es-
tos pacientes tienen una ingesta reducida (debido a
una intolerancia a productos lacteos) y/o una malab-
sorcién de calcio y vitamina D (debido a la exclusiéon
duodenal, al rdpido transito intestinal, a la malabsor-
cién grasa)*’. En pacientes gastrectomizados, el des-
censo de la acidez géstrica puede estar implicado en la
peor absorcion del calcio. Adachi y cols., estudiaron
la DMO en pacientes tratados durante mds de 2 afios
con antagonistas de los receptores H,. Ellos concluyen
que estos tratamientos tienen poca influencia en la
DMO, y sugieren que el aumento del pH gastrico no
siempre estd asociado con la osteoporosis después de
la gastrectomia®.

Gertner y cols., observaron que en pacientes gas-
trectomizados con osteomalacia, la absorcion oral de
25 OH vitamina D era normal®*. Davies y cols., encon-
traron resultados similares en pacientes con gastrecto-
mia parcial”. No esté claro por qué estos pacientes tie-
nen niveles bajos de vitamina D, especialmente
cuando la dieta no es la principal fuente de dicha vita-
mina. En estudios posteriores, estos autores observa-

Tabla IV
Recomendaciones de la American Gastroenterology
Association sobre enfermedad metabdlica dsea en
pacientes gastrectomizados®

1. Los pacientes gastrectomizados estdn en riesgo de desa-
rrollar enfermedad dsea (A).

2. La osteoporosis y la osteomalacia pueden ocurrir después
de la gastrectomia. La incidencia de osteomalacia es 10-
20% (B). La incidencia de osteoporosis es desconocida,
pero puede variar entre 32-42% (B).

3. Los pacientes gastrectomizados tienen un mayor riesgo
de fracturas (B).

4. No hay diferencias en el riesgo de enfermedad 6sea entre
los pacientes con Billroth I y Billroth II (A).

5. No hay diferencias en el riesgo de enfermedad 6sea entre
los pacientes con gastrectomia total y parcial (A).

6. Aparentemente, no hay riesgo de enfermedad dsea en la
cirugia géstrica para reduccion de la acidez (vagotomia)
en ausencia de gastrectomia (B).

7. Los niveles plasmadticos de calcio y fosfato son general-
mente normales, a expensas de la movilizacion del calcio
del hueso (A).

8. Los niveles de la fosfatasa alcalina sérica, metabolitos de
la vitamina D, y la PTH son variables en los pacientes
gastrectomizados (A).

9. Se deberia realizar densitometria ¢sea a los pacientes
gastrectomizados con al menos 10 afios de evolucién (es-
pecialmente mujeres posmenopdusicas, varones > 50
afios y pacientes con fracturas previas).

Nivel de evidencia cientifica (A, B, C).

ron un aumento del catabolismo de la 25 OH vitamina
D, y encontraron que el tratamiento con calcio oral
podria prevenir el hiperparatiroidismo secundario que
presentan estos pacientes®. Como se ha observado en
ratas®, la explicacién podria estar en que la baja inges-
ta y/o la malabsorcién de calcio producirfa hiperpara-
tiroidismo secundario y elevacion de la 1.25 OH vita-
mina D asociado con aumento del aclaramiento de su
precursor (25 OH vitamina D). Si esto fuera cierto, la
administracion oral de sales de calcio seria suficiente
para descender los niveles de PTH en estos pacientes.
Por el contrario, en el estudio de Ichikawa y cols., s6-
lo aquellos pacientes que recibieron suplementos ora-
les de calcio y vitamina D tuvieron un descenso en los
niveles de PTH comparado con los pacientes que s6lo
recibieron suplementos de calcio®. Por otra parte, la
estimacion de la absorcién de calcio mediante méto-
dos isotopicos ha mostrado concentraciones normales
o bajas de “’Ca después de la gastrectomia®'*2.

Otro mecanismo implicado en la enfermedad mine-
ral 6sea en pacientes gastrectomizados podria ser la
falta de gastrina ya que el eje gastrina — calcitonina pa-
rece jugar un papel importante en la homeostasis del
calcio®. En ratas, se ha descrito recientemente que la
pérdida de DMO tras la gastrectomia se correlaciona
con la reseccion del fundus géstrico, siendo necesario
mantener entre el 10-30% de la mucosa del fundus pa-
ra preservar la masa 6sea*. Estos autores concluyen
que podria explicarse por la deficiencia de diferentes
hormonas (grelina, pancreastatina...) que son produci-
das por las células de la mucosa del fundus.

Hay poca informacién sobre la utilidad de los bifos-
fonatos en el tratamiento de la osteoporosis en pacien-
tes gastrectomizados. Aunque algunos autores apoya-
ban que estos pacientes serian mas resistentes a este
tratamiento que las mujeres posmenopdausicas®, re-
cientemente Suzuki y cols., observaron mejoria en la
DMO de la columna lumbar en 13 pacientes con gas-
trectomia o bypass géstrico con osteopenia Vitamina
D-resistentes tratados con Alendronato y Vitamina D
durante 2 afios™.

Como conclusién, aunque los pacientes con gas-
trectomia estdn en riesgo de desarrollar enfermedad
metabdlica ésea, con los datos actuales no es posible
establecer si el tratamiento con calcio y/o vitamina D
es efectivo para su prevencion y tratamiento. Desco-
nocemos la correcta dosificacién de estos micronu-
trientes en este grupo de pacientes, aunque intuimos
que pueden existir diferencias entre distintas poblacio-
nes. Respecto a la utilizacién de otras terapias en el
tratamiento de la osteoporosis (bifosfonatos, PTH,...)
existen pocos estudios que avalen su utilidad en estos
pacientes.
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Resumen

La Calidad de Vida (CdV) es un concepto que evalia
los factores fisicos, psicolégicos y sociales, los cuales
influencian el bienestar de los pacientes. El cancer y su
tratamiento reinduce en severos cambios metabélicos
asociados a un deterioro de la CdV. Dichas alteraciones
contribuyen al incremento del gasto energético y a una
disminucion de la ingesta alimentaria. Asi mismo, esto
puede conllevar a desarrollarse la caquexia tumoral,
debido a la complejidad de interacciones entre citoqui-
nas proinflamatorias y el metabolismo del huésped. Por
otro lado, y mas alla de las alteraciones fisicas y de los
efectos metabolicos del cancer, los pacientes frecuente-
mente sufren también de stress psicologico, como la
depresion.

La intervencion nutricional se podria implementar tan
pronto como el cancer es diagnosticado. De acuerdo a las
necesidades del paciente, considerando el tipo de trata-
miento oncolédgico (si es curativo o paliativo), las condicio-
nes clinicas y el estado nutricional. Con el objetivo de
reducir o incluso revertir el deterioro del estado nutricio-
nal, mejorar el estado general y consecuentemente mejo-
rarla CdV.

La intervencion nutricional, que acompaia el trata-
miento oncolégico con la intenciéon de curar, se centra
principalmente, en la optimizacion del balance entre el
gasto energético y la ingesta. Para alcanzar objetivos
especificos tales como: disminucion de la tasa de compli-
caciones, mejorar la respuesta y la tolerancia al trata-
miento oncologico.

El soporte nutricional en cuidados paliativos, se
enfoca en controlar los sintomas relacionados con la
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RELATIONSHIP BETWEEN NUTRITIONAL
INTERVENTION AND QUALITY OF LIFE IN
CANCER PATIENTS

Abstract

Quality of life (QOL) is a concept assessing physical,
psychological and social factors which are influencing the
patients’ well being. Cancer and its therapy induce severe
metabolic changes associated with QOL impairment.
These alterations contribute to an increased energy was-
ting and a decreased food intake. Besides, it may lead to
tumoral cachexia due to the complex interactions betwe-
en pro-inflammatory cytokines and the host metabolism.
On the other hand, and beyond physical impairments and
metabolic effects from cancer, patients often suffer from
psychological stress, such as depression.

A nutritional intervention should be implemented as
soon as cancer is diagnosed. It should be appropriate to
the individual needs of the patient, considering the type
of oncologic treatment (whether it is curative or pallia-
tive), the clinical conditions and the nutritional status.
The aim is to reduce or even revert nutritional status
impairment, improve the general condition, and subse-
quently improve quality of life.

The primary focus of nutritional intervention accom-
panying oncologic treatment intended to cure is on the
optimization of the balance between energy waste and
food intake. Thus trying to achieve further specific pur-
poses such as a decrease of rate of complications and an
amelioration of the response and tolerance to the oncolo-
gic therapy.

The purpose of nutritional support in palliative care
is controlling the symptoms related to food intake and
delaying the loss of autonomy. And by this means main-
taining or improving patients’ QOL. It is corraborated
by a literature review, that nutritional therapy should
form part of the integral oncological support since it
contributes considerably to a QOL improvement.
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ingesta de alimentos y retrasar la pérdida de autono-
mia. Con la finalidad de mantener o incluso mejorar, la
CdV de los pacientes. La revision de la literatura,
corrobora que el tratamiento nutricional debe hacer
parte dentro del soporte oncolégico integral, porque
contribuye considerablemente a la mejoria de la CdV.
Debido a la posibilidad de identificar las necesidades y
expectativas de los pacientes evaluando su CdV, ésta se
podria incluir dentro de la evaluacion nutricional, para
elaborar un soporte nutricional adecuado, a la medida
del paciente.

(Nutr Hosp. 2007;22:337-50)

Palabras clave: Cdncer. Calidad de vida. Malnutricion. Pér-
dida de peso. Composicion corporal. Valoracion nutricional.
Tratamiento oncoldgico curativo. Tratamiento oncoldgico
paliativo. Soporte nutricional. Suplementacion nutricional
oral. Recomendaciones dietéticas.

Introduccion

La caquexia tumoral tiene un profundo impacto so-
bre el estado fisico, psicoldgico y social de los pacien-
tes, debido a que tienen un metabolismo alterado,
marcado por un incremento de la protéolisis y la lip6-
lisis, mientras la sintesis muscular de proteina estd
disminuida, provocando finalmente una pérdida de
masa muscular y grasa'?. Adicionalmente, el metabo-
lismo de los hidratos de carbono estd modificado por
el crecimiento del tumor, con una disminuida produc-
cion hepatica de glucosa y el incremento de la activi-
dad del ciclo de Cori, mientras la sensibilidad insulini-
ca de los tejidos periféricos estd reducida'.

Estas alteraciones contribuyen a un incremento del
gasto energético y puede resultar en una pérdida pro-
gresiva®. Sin embargo, a pesar del hipermetabolismo y
la pérdida de peso (exacerbada por estrés, dolor, infec-
cion, cirugfas...), la ingesta de los pacientes no se in-
crementa* y esto va promoviendo un gasto paulatino.

La pérdida de peso relacionada con el cancer difiere
del ayuno simple, en que ésta tltima puede restaurarse
lentamente con la ingesta, y conducir a un estado nu-
tricional adecuado. En el paciente con caquexia tumo-
ral las anormalidades metabdlicas asociadas al tumor,
frecuentemente evitan la restauracién debido a la
complejidad de interacciones entre citoquinas proin-
flamatorias (tales como: interleuquina-1, interleuqui-
na-6) y el metabolismo del huésped>°.

La caquexia representa de un 10-22% de todas las
muertes por cancer'. Es un sindrome bifasico, que
consiste en un “periodo preclinico” y “la fase de ca-
quexia”. En el periodo preclinico los mecanismos mo-
leculares responsables de la protéolisis y la lip6lisis
estdn incrementados, las anormalidades del comporta-
miento alimentario pueden estar presentes contribu-
yendo al deterioro del peso corporal y del estado nutri-

Because of the possibility to identify the patients’ needs
and expectations by assessing their QOL it should be
generally included into their nutritional evaluation to
be able to tailor the adequate nutritional support.

(Nutr Hosp. 2007;22:337-50)

Key words: Cancer. Quality of life. Malnutrition. Weight
loss. Body composition. Nutritional assessment. Curative on-
cologic therapy. Palliative oncologic therapy. Nutritional
support. Oral nutritional supplementation. Nutritional coun-
seling.

cional’. Cuando los efectos perjudiciales de la protéo-
lisis, la lipdlisis y la disminucién de la ingesta interfie-
ren con el estado nutricional, y son evidentes los sig-
nos clinicos de la “fase de caquexia”. Se caracteriza,
por la pérdida de peso, la reduccion de la masa grasa 'y
muscular, anorexia con reduccién de la ingesta, sacie-
dad temprana, fatiga, anemia, hipoalbuminemia, y de-
bilidad progresiva’®.

Ademas de los efectos del cancer, los pacientes fre-
cuentemente sufren también de alteraciones psicologi-
cas, y particularmente depresion®.

Los tratamientos oncoldgicos tales como: cirugia®'®,
quimioterapia'' y radioterapia'? producen sintomas
adicionales, ya sea en forma aguda o crénica que re-
percuten negativamente sobre la ingesta y el estado
nutricional®. Dicho impacto sobre el estado nutricio-
nal, depende del tipo y duracién del tratamiento, dosis
y respuesta individual del paciente®, el gasto energéti-
co estd generalmente incrementado' y de esta manera,
se va promoviendo progresivamente la pérdida.

Basandonos en las posibilidades que ofrece el trata-
miento oncoldgico, los pacientes reciben tratamiento
paliativo o de intencién curativa. En ambos casos, el
tratamiento puede estar acompaiiado de intervencio-
nes nutricionales especificas adecuadas que tienen co-
mo objetivo primordial mejorar el estado general y la
calidad de vida (CdV)".

El soporte nutricional que acompaiia el tratamiento
de intencién curativa tiene adicionales y especificos
objetivos. El de incrementar la respuesta al tratamien-
to, disminuir la tasa de complicaciones, y posiblemen-
te reducir la morbilidad, manteniendo el balance entre
el gasto energético y la ingesta, o0 minimizando el dis-
balance entre éstos'*>. El tratamiento nutricional en
cuidados paliativos, tiene como objetivo, el mejorar la
CdV de los pacientes, contribuyendo al manejo de los
sintomas clinicos (nduseas, vomitos. etc.)'®".
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Para la elaboracién de esta revision bibliogréfica se
tomaron articulos originales publicados en inglés, a
partir del afio 2000; y en cuanto a los articulos relacio-
nados con la evaluacién de la calidad de vida se toma-
ron como relevantes los que estuvieran publicados a
partir del afio 1980 usando la base de datos de PUB-
MED. Todos los articulos fueron sistematicamente
evaluados por su calidad y relevancia por el primer
autor, y luego por los co-autores para identificar arti-
culos que fuesen valiosos.

Esta revision estd enfocada sobre la relacion entre
nutrientes y la mejoria de la CdV en pacientes oncol6-
gicos. En tres secciones consecutivas dirigidas, se tra-
tan topicos relacionados con la CdV en pacientes con
cancer, la eficacia de las distintas modalidades de tra-
tamiento nutricional y por tltimo el impacto de la in-
tervencion nutricional sobre la CdV.

La Calidad de Vida (CdV) de los pacientes
oncologicos

La salud se define como: “el estado de bienestar fi-
sico y mental, y no solo por la ausencia de enferme-
dad”'®. La salud relacionada con la CdV, tal cémo esta
considerada en este articulo, es un concepto multidi-
mensional que cuantifica los efectos psicoldgicos, fi-
sicos y sociales de la enfermedad y su tratamiento'>2
y que generalmente, se evaltia con cuestionarios que
son contestados por el paciente?'.

En los pacientes con cdncer, el estado de salud es
un buen reflejo de la medida de la calidad de vida®, la
cual estd ampliamente influenciada por aspectos nutri-
cionales*".

Un gran nimero de cuestionarios genéricos y espe-
cificos para determinadas enfermedades, han sido de-
sarrollados y algunos han sido exhaustivamente vali-
dados, tales como: el EORTC QLQ-C30%, el
FACT-G*# o el SF -36%. En la tablas I y II, se repor-
tan algunos cuestionarios frecuentemente usados para
medir la calidad de vida, validados en pacientes onco-
16gicos. Aunque aparentemente son similares, los di-
ferentes cuestionarios varian en su objetivo principal
(habilidad fisica, sintomas, entre otros)! .

El Soporte Nutricional en los Pacientes
Oncolégicos

La malnutricién y la caquexia se observan frecuen-
temente en el cdncer, y si no se toman medidas que
contribuyan a contrarrestar su efecto, incluso un ina-
decuado estado nutricional estd relacionado paralela-
mente con la reduccién de la CdV (figs. 1 y 2).

Puede decirse que la intervencion nutricional es
esencial para prevenir y/o revertir la malnutricién®
mediante un balance energético y proteico', ademads
de un adecuado aporte de vitaminas, minerales, ele-
mentos traza y de electrolitos®®.

Sin embargo, la intervencién nutricional no suele
considerarse fundamental dentro del tratamiento on-

coldgico, pero es necesaria en todos los estadios de la
enfermedad y de todas las estrategias terapéuticas™
porque contribuye al control de los sintomas relacio-
nados con el cdncer (anorexia, nauseas, vomitos, dia-
rrea, mucositis, entre otros)’, reduce las complicacio-
nes postquirtrgicas (fistulas, dehiscencia de sutura,
etcétera)’ y la tasa de infeccion®>%, contribuye a dis-
minuir la estancia hospitalaria®>>**°, mejora la toleran-
cia al tratamiento®*%, aumenta la respuesta inmuno-
légica en el huésped®**. Incluso, una intervencién
nutricional oportuna estd asociada con una mejoria de
la CdV#®, tal como se ha resumido en algunas obser-
vaciones de diferentes estudios®.

La interrelacion existente entre el estado nutricional
y CdV estd comenzando a ser una cuestion prioritaria
en Oncologia; particularmente si destacamos los sig-
nificativos avances en el tratamiento oncolégico de
los ultimos afos. Permitiendo una prolongacién del
tiempo de supervivencia para muchos pacientes, quie-
nes podrian disponer asi de un tiempo de un tiempo
extra para que la investigacion cientifica pueda seguir
proporcionandoles ayuda (figs. 3 y 4).

También es relevante considerar el aspecto psicol6-
gico, también interrelacionado con el soporte nutricio-
nal en los pacientes oncolégicos. Tal y como muestra
un estudio en pacientes recientemente diagnosticados
con cancer, que consideran que la nutricién y el man-
tenimiento del estado nutricional desempefa un papel
importante dentro de su estrategia terapéutica®. El
ofrecer a los pacientes apoyo y soporte nutricional in-
dividualizado, hace que ellos tengan confianza y espe-
ren resultados positivos en el tratamiento de su enfer-
medad, permitiendo de esta manera mejorar su CdV.

Evaluacion de la malnutricion y del riesgo del estado
nutricional

Una deteccion temprana de las alteraciones nutri-
cionales, permite proporcionar una intervencion pre-
coz, pero requiere el uso herramientas adecuadas que
puedan evaluar el estado nutricional de los pacientes
con céncer® .

Dichas herramientas son usualmente multiparamé-
tricas, como por ejemplo: medidas del indice de masa
corporal, pérdida reciente de peso, pardmetros antro-
pométricos (tales como 4drea de la circunferencia me-
dia del brazo y pliegue del triceps), ingesta alimenta-
ria, proteinas plasmaticas (albimina etc.), capacidad
funcional y condiciones clinicas'>*,

Las herramientas de screening nutricional que son
recomendadas por la European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN) para detectar mal-
nutricién son: Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST), Nutritional Risk Screening (NRS-2002) and
Mini Nutritional Assessment (MNA)Y. El screening
MUST esta indicado para pacientes que viven dentro
de la comunidad, relaciona el estado nutricional de los
pacientes con su funcionalidad. El screening NRS-
2002 se ha constatado que tiene sensibilidad y especi-
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Tabla I
Algunas herramientas para medir la Calidad de Vida (CdV) en los pacientes oncologicos

Cuestionario EORT QLQ-C30 FACT-G FLIC QLI AQEL POLI RSCL SDS
Aspectos Fisico, Fisico, Bienestar Actividad,  Fisico, Actividad,  Sintomas Sintomas (de
que evalda  desempeilo, social/fami- fisico, forma de psicolégico, cuidado fisicos y dolor o

cognitivo,  liar, sociabilidad, vida, salud, social y personal, psicolégicos angustia)

emocional, emocional, y interaccién apoyoy dambito tratamiento y actividades

social, bienestar familiary  bienestar existencial  de apoyo, de la vida

sintomas, molestias mental comuni- diaria

impacto somaticas cacion,

econdémico, afecto

escala de la psicolégico

salud global

ydela

calidad de

vida
Nimero de 30 28 22 22 28 39 13
items (13-35 (+18

iftems mas, modulos

para especificos)

moédulos

especificos)
Tipo de En ensayos Enensayos Enensayos Encuidados Terminales Avanzado En En general
pacientes clinicos, en clinicos o clinicos paliativos y con investigacion
con cancer un contexto pacientes tratamiento clinica
que evalda  multicul-  con paliativo

tural enfermeda-

des crénicas
Evalaa St Si Si - - - Si Si
durante el
tratamiento
oncoldgico
Tiempo para 10 5 <10 - - 8 8 5-10
cumplimentarlo
Validado St St Si Si St St St Si
Administrado
directamente a
los pacientes Si Si Si Si Si No, pero Si Si
proximamente
administrado

The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaires (EORTC QLQ-C30)*
The Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G)"!
Functional Living Index Cancer questionnaire (FLIC)'"
Spitzer Quality of Life Index (QLI)"?

Assessment of Quality of life at the End of Life (AQEL)'*
Palliative Care Quality of Life Instrument (PQLI)*
Rotterdam Symptom Check List (RSCL)"*

Symptom Distress Scale (SDS)''s

ficidad en el momento de la admisién de los pacientes
en los hospitales®, mientras que el MNA ha sido dise-
flado para personas mayores.
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Otros sistema de evaluacién, y que ha sido reco-
mendando por la American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (ASPEN), es el Subjective
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Tabla II
Algunas herramientas generales para medir la Calidad de Vida (CdV) en los pacientes oncologicos

MOS SF-36

Cuestionario

EQ-5D NHP

Aspectos que

generales de la salud

Desempeiio del rol fisico y social,
evalda dolor corporal, desempefio del rol social,
vitalidad, salud mental y percepciones

Movilidad, cuidado personal,

Problemas fisicos, sociales y
emocionales relacionados con
la salud y su impacto sobre
el desempeiio

actividades usuales,
dolor/molestias y
ansiedad/depresién

EQ-5D index (escala de medicion

tnica del estado de salud)

EQ-5D vas (escala visual analdgica)

Niimero de items 36 5 38
Tipo de pacientes que evalia Todo tipo de poblacién No especifico para Personas mayores con diferentes
determinada enfermedad estados de salud
Tiempo para cumplimentarlo 5 8 5-10
Validado N St St
Administrado directamente
a los pacientes - Si St
The Medical Outcome Study 36 — Item Short Form (MOS SF -36)*
EuroQol (EQ-5D).16
Nottingham Health Profile (NHP)'"
Ve
p LA MALNUTRICION
’
CANCER RELACIONADA CON EL CANCER
CAMBIOS Aumenta el riesgo
METABOLICOS de comphcamf)nes
postoperatorias
Y estrés psicoldgico, — I i
depresion, dolor, (m) UCSZI?:;:‘?;O::SSgO
- pérdida de proteina anorexia,
muscular disgeusia, disfagia, Reduce la
) L ndusea, vomitos, tolerancia/respuesta
- madecuz}da unll%acwn estrefiimiento, al tratamiento de
de protefna en higado- diarrea quimioterapia o
musculo malabsorcién radioterapia
. . costo sanitario
- :]nadectlafi'a utilizacién intestinal. ..
e glucosa
- . . Empeora el
— insulinorresistencia Y
— disbalance entre: DISMINUCION DE
lipogénesis-lipdlisis... LA INGESTA
Y 7
[ MALNUTRICION | REDUCCION DE LA
CALIDAD DE VIDA

Fig. 1.—Etiologia multifactorial de la pérdida de peso y las al-
teraciones metabdlicas en los pacientes con cdncer que condu-
cen a la reduccion de la calidad de vida del paciente.

Global Assessment (SGA)®, e incluso se ha elabora-
do una versién que ha sido adaptada para ser genera-
da por el paciente (PG-SGA) y con la posibilidad de
otorgar puntuacién, la scored SGA™"' que ha sido

Fig. 2.—La malnutricion asociada al cdncer tiene una gran re-
percusion sobre la evolucion clinica, sobre aspectos psicologi-
cos y socioeconomicos, influyendo en la disminucion de la cali-
dad de vida de los pacientes.

adaptada para pacientes oncolégicos™ y ademds, se
ha encontrado una asociacién con la CdV de los pa-
cientes que reciben tratamiento activo con radiotera-
pia”.
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Tratamiento oncolégico
Cancer Recuperacion

Calidad de vida

Tiempo
""""" Calidad de vida de una persona sana
Cancer sin diagnéstico
— — — — Sin tratamiento oncolégico
------------- Con soporte nutricional

— + - — Sin soporte nutricional

Cancer Fase sin tratamiento oncolégico

Calidad de vida

Tiempo

Tratamiento oncolégico

Calidad de vida de una persona sana
Cancer sin diagndstico
= = == Sin tratamiento oncoldgico
""""""" Con soporte nutricional

— +« — Sin soporte nutricional

Fig. 3.—La complementacion del soporte nutricional con el
tratamiento oncoldgico de tipo curativo fomenta la mejoria de
la calidad de vida de los pacientes.

De este modo, teniendo en cuenta la gran disponibi-
lidad de herramientas de screening que han sido vali-
dadas y que son de facil aplicacién, se podrian consi-
derar como indispensables para la deteccién de la
malnutricién y del riesgo nutricional en los pacientes
con cancer’™.

El soporte nutricional en los pacientes con
tratamiento de intencion curativa

El tratamiento de intencién curativa es tipicamente
intensivo y promueve un incremento de la vulnerabili-
dad para desarrollar malnutricién. Especialmente si la
terapia oncoldgica se prolonga por mucho tiempo de-
bido a la respuesta individual del paciente.

Sin embargo, el riesgo del deterioro del estado nu-
tricional del paciente estd estrechamente relacionado
con la localizacién del tumor y del riesgo inherente
del tipo de tratamiento oncoldgico. Por ejemplo, las
condiciones clinicas en las cuales el riesgo nutricional
es particularmente elevado son el tratamiento conco-
mitante de radioterapia y quimioterapia en pacientes
con céancer de cabeza y cuello, la administracion de al-
tas dosis de agentes antineopldsicos tales como: cis-
platino, doxorubicina, flourouracilo® o resecciones
masivas del aparato digestivo'®™.

Cualquier tipo de soporte nutricional debe comen-
zar en el momento del diagndstico de la enfermedad>
y debe ser mantenido durante el periodo que dure el
tratamiento, hasta que no exista el riesgo latente de
malnutricién.

La intervencién nutricional ideal comienza con la
evaluacidn del estado nutricional del paciente y basan-
donos en la evaluacion preliminar; indicar al paciente

Fig. 4.—La complementacion del soporte nutricional con el
tratamiento oncologico de tipo paliativo fomenta la mejoria de
la calidad de vida de los pacientes.

la intervencidn nutricional mds conveniente seglin sus
necesidades y requerimientos individuales. Incluyen-
do, recomendaciones dietéticas®, suplementos nutri-
cionales orales’™, nutricién enteral (NE)* o nutricién
parenteral total (NPT)”. Ademads, tener en cuenta las
reevaluaciones o controles nutricionales, importantes
para monitorizar la eficacia o para reconsiderar sobre
el tipo de intervencidén nutricional, hasta que se pueda
restablecer un adecuado estado nutricional.

El soporte nutricional en los pacientes con
tratamiento paliativo

Por definicion, el tratamiento oncoldgico paliativo
es el suministrado para los pacientes que tienen una
expectativa de vida inferior o igual a 3 meses’™, o para
quienes padecen un tipo de cancer que no responde al
tratamiento oncolégico”. Pero, si la expectativa de vi-
da es de menos de 1 mes, los pacientes estdn conside-
rados en una fase terminal™.

El objetivo principal del tratamiento paliativo es el
mantenimiento o restablecimiento del “bienestar” de
los pacientes™, de su rendimiento en la vida diaria y su
Cdv.

La intervencidén nutricional en los cuidados paliati-
vos se enfoca primordialmente sobre el control de los
sintomas (tales como: nduseas, saciedad temprana, vo-
mitos), el mantenimiento de un adecuado estado de hi-
dratacion, preservando todo lo posible el peso corpo-
ral y la composicién corporal (masa muscular y grasa
vs edema y ascitis)'"®. Pero también va a depender de
los deseos del paciente y de su familia®, teniendo en
cuenta ademads, los riesgos y los beneficios relaciona-
dos con la NE y la NPT si las llegase a recibir'>7.
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Sin embargo, la intervencién nutricional no puede
tenerse en cuenta solamente, cuando los pacientes on-
coldgicos se encuentran en una fase paliativa de su en-
fermedad, sino considerarse como una terapia de apo-
yo, para ser tenida en cuenta, en cualquier fase de la
enfermedad.

El Impacto de la intervencion nutricional sobre la
CdYV de los pacientes oncoldégicos

Recientes estudios han expuesto, que en cdncer
existe una influencia negativa del estado nutricional
sobre la CdV'+, La pérdida de peso y otros sinto-
mas relacionados con la nutricion, han sido asociados
con una baja CdV'***7, Incluso, ha habido una clara
correlacion entre la reduccion de la ingesta nutricional
y la CdV*, documentandose que esta ingesta influen-
ci6 en un 20% la CdV*» y que una baja CdV esta rela-
cionada con la reduccién de la respuesta al tratamiento
oncoldgico®.

Dependiendo de los resultados de la evaluacién nu-
tricional, un soporte 6ptimo requiere ser seleccionado
con el objetivo de mejorar la CdV de los pacientes.
Las opciones disponibles son: recomendaciones dieté-
ticas, suplementos nutricionales orales, NE o NPT (ta-
bla III). Cualquier opcién que sea escogida, puede co-
menzarse tan pronto como sea posible. Incluso, se ha
demostrado que un tratamiento intensivo e individua-
lizado, contribuye a mejorar la CdV de los pacientes,
si es aplicada en el estadio temprano de la enferme-
dad?.

Aunque, algunos de los estudios de intervencién
nutricional, que se citan en esta revision, no incluyen
una medida directa de la CdV con herramientas vali-
das y especificas. Nosotros consideramos que los re-
sultados positivos de la intervencion nutricional, sobre
la funcién inmunitaria, la tasa de complicaciones, el
tiempo de reduccién de la antibioterapia, la disminu-
cion de la estancia hospitalaria, el control de los sinto-
mas, del peso corporal y de la composicién corporal,
pueden tomarse como factores susceptibles de medir
la CdV, es decir, extrapolar éstos marcadores para ob-
servar el mejoramiento sobre la CdV. Este razona-
miento estd fundamentado en la influencia bien esta-
blecida de dichos factores, sobre los marcadores de la
CdV, pardmetros como la capacidad funcional, el es-
tado psicoldgico y el bienestar social.

Las Recomendaciones Dietéticas

En la mayoria de los casos, gran parte de los pa-
cientes oncoldgicos se pueden beneficiar de recomen-
daciones dietéticas generales y especificas, para el
control de su enfermedad o para el tratamiento rela-
cionado con el control de los sintomas, manteniendo
asf un adecuado estado nutricional y previniendo la
malnutricién.

Con dichas recomendaciones dietéticas, se ha podi-
do optimizar cualitativa y cuantitativamente la ingesta

insuficiente de los pacientes que han recibido trata-
miento de radioterapia por distintos tipos de céncer.
Teniendo en cuenta, que la disminucién del apetito, la
reduccion de la ingesta y la pérdida de peso tienen una
influencia sobre la CdV**, las recomendaciones die-
téticas pudieron incrementar la CdV de los pacientes®.
Esto mismo, ha quedado respaldado, en un estudio en
pacientes con cancer de cabeza y cuello que recibieron
recomendaciones dietéticas, lo cual les permiti6 incre-
mentar su CdV, incluso obtuvieron mejores resultados
que quienes recibieron tnicamente suplementos nutri-
cionales orales sin recomendaciones dietéticas™.

Sin embargo, considerando que la CdV puede defi-
nirse como: “esa brecha existente entre las expectati-
vas personales y la actual experiencia individual®,
otra cuestion individual a considerar, mas alla de la
pérdida de peso, y los sintomas relacionados con la
nutricién, incluye los factores psicosociales y espiri-
tuales®, que pueden contribuir a determinar la CdV y
por tanto, pueden minimizar los efectos de la interven-
cién nutricional sobre la CdV.

En otro estudio, con resultados similares al estudio
anterior, demostré en pacientes que han recibido ra-
dioterapia por cédncer colorrectal”’, que en aquellos
que no recibieron tratamiento nutricional sufrieron un
mayor deterioro en su CdV, mientras que en los pa-
cientes que recibieron las recomendaciones dietéticas,
se obtuvieron mejores resultados.

La eficacia del tratamiento nutricional, mediante las
recomendaciones dietéticas, pretende el estableci-
miento y mejoramiento del estado nutricional y de la
CdV. Pero depende de la habilidad para adaptar esta
intervencion, a las necesidades y expectativas del pa-
ciente. Aportar estas recomendaciones dietéticas dise-
fladas para los pacientes oncoldgicos es un trabajo que
requiere mucho tiempo y esfuerzo, y que debe mane-
jarse a través de equipos dedicados y especializados
en la nutricién con un alto grado de entrenamiento en
oncologia?.

Los Suplementos Nutricionales Orales

La administracion de los suplementos nutricionales
orales es una estrategia simple y no invasiva, que tiene
como propdsito incrementar la ingesta de nutrientes™
que pueden darse a los pacientes cuando éstos requie-
ren mas aporte nutricional que no puede cubrirse sola-
mente con recomendaciones dietéticas®**. General-
mente, en pacientes con enfermedades crénicas, la
suplementacién oral se ha mostrado beneficiosa en
términos de funcionalidad ffsica y de ganancia de pe-
so. También en pacientes con un IMC (Indice de Masa
Corporal) < 20 kg/m? los beneficios han sido mas pro-
nunciados™.

El uso de los suplementos nutricionales que contie-
nen nutrientes inmunomoduladores tales como: dcidos
grasos poliinsaturados n-3 (dcido eicosapentanoico y
dcido docosahexanoico)”, arginina y nucledtidos
(RNA, DNA) han demostrado buenos resultados en
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Tabla III

Efectos de la intervencion nutricional sobre la calidad de vida (CdV) en pacientes oncologicos

Tipo de soporte Tamaiio Tipo de Comentarios
nutricional muestral — tratamiento
oncoldgico
Recomendaciones dietéticas 125 RT Se pudo contribuir al incremento de la CdV en los pacientes, ya que la ingesta nutricional se pu-
do mejorar™.
Evaluacién de la dieta usual 271 RT En algunos diagndsticos la influencia del estado nutricional sobre la CdV fue mds alta que la in-
fluencia de la misma enfermedad*.
Evaluacién de la dieta usual 285 C Se encontr6 una correlacion, entre la deficiencia de la ingesta nutricional y la CdV de los pacientes®.
Recomendaciones dietéticas,
suplementos nutricionales orales 75 RT La puntuacién de la CdV se incrementd proporcionalmente al mejoramiento de la ingesta y el
estado nutricional. Las recomendaciones dietéticas tuvieron un impacto significativo sobre los
resultados®.
Recomendaciones nutricionales,
suplementos nutricionales orales 111 RT Con las recomendaciones dietéticas se obtuvieron los mejores resultados. Durante 3 meses, después
de 1a RT fue el tinico método de intervencion para mantener un impacto significativo sobre los re-
sultados de los pacientes. La mejorfa de la puntuacién de la CdV se asocid con una adecuada inges-
ta dietaria y un adecuado estado nutricional””.
Recomendaciones nutricionales y
suplementos nutricionales orales
con dcido eicosapentaenoico 7 QT Esta intervencién permitié un mejoramiento de la CdV de los pacientes. La intervencién nutri-
cional y la quimioterapia mejoraron los resultados, al menos durante las 8 semanas de duracién
del estudio®.
Recomendaciones nutricionales,
suplementos nutricionales orales 60 RT La intervencion nutricional la cual fue aplicada en forma temprana e intensiva, mejord la CdV
global de los pacientes®.
Suplementos nutricionales orales
(con 4cidos grasos n-3) 107 Ninguno En este estudio fue posible atenuar la pérdida de peso, después de § semanas de administrar un
tratamiento nutricional intensivo. Asimismo, la CdV de los pacientes se pudo mejorar®.
Suplementos nutricionales orales
(con dcidos grasos n -3) 200 Ninguno En este estudio fue posible mejorar la CdV, en los pacientes se observé un incremento de la ma-
sa muscular y de la ganancia de peso®.
Suplementos nutricionales orales
(con 4cidos grasos n-3) 24 Ninguno Los dcidos grasos n-3 pudieron relacionarse con el mejoramiento de la CdV, debido a la extrapola-
ci6n del incremento de la actividad fisica de los pacientes®.
Suplementos nutricionales orales
(con 4cidos grasos n-3) vs
Acetato de megestrol 1 QT/RT No hubo un mejoramiento del peso, ni del apetito. El mejoramiento en la CdV se logrd también
con el uso de acetato de megestrol, solo o combinado con la suplementacion de dcidos grasos
n-3°.
Acido dietil ester eicosapentaenoico 518 Ninguno No se documentd mejoramiento ni en el peso ni en la masa muscular en pacientes con cancer ca-
quexia®.
Nutricién Enteral
(administracion perioperatoria) 49 C En el perfodo que precedio la cirugfa, la CdV de los pacientes pudo ser mejorada por nutricién
enteral®.
Nutricién enteral y oral intensiva, 152
con o sin suplementacién de QT paliativa o
nutricion parenteral combinada con RT La suplementacion adicional con nutricién parenteral pudo reducir progresivamente la pérdida
de peso, la mejorfa de la composicion corporal, del apetito, de la supervivencia y de la CdV?.
Nutricién parenteral domiciliaria 69 QT La CdV se pudo estabilizar aproximadamente antes de los 2-3 meses antes que se produjera la
muerte™.
Nutricion parenteral domiciliaria 13 La mitad con
QT paliativa  Se detectd un impacto positivo sobre el peso corporal, nivel de energfa, fuerza y actividad, que
se pudo reflejar sobre la CdV de los pacientes®.
Alfa tocoferol y beta caroteno 540 RT Los suplementos con éstos antioxidantes redujeron la severidad de los efectos adversos de la fa-
se aguda del tratamiento, como la mucositis. Sin embargo, la CdV no se mejord'™.
Administracién de
L-carnitina 12 QT En este estudio se observd un incremento de la masa muscular y un mejoramiento de la CdV*.

Tipos de tratamiento oncoldgico: (RT): Radioterapia (QT): Quimioterapia (C): Cirugfa.
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términos del mejoramiento de la funcién inmune®*,
reduccion de la respuesta inflamatoria, mejoramiento
de la funcionalidad intestinal® ycon una buena rela-
cion coste-eficacia®. Incluso, la administracion de és-
tas férmulas puede contribuir al mejoramiento del es-
tado nutricional®.

El papel que desempeifian los dcidos grasos n-3 fue
evaluada en un estudio piloto que involucraba pacien-
tes con cancer de pulmén y de pancreas. En el cual,
los pacientes recibieron recomendaciones dietéticas y
suplementos nutricionales orales enriquecidos con
acidos grasos n-3, obteniendo como resultado un me-
joramiento en su CdV¥. Otro estudio en pacientes con
cancer avanzado de pancreas, los suplementos nutri-
cionales orales enriquecidos con dcidos grasos n-3,
permitieron estabilizar el peso corporal, mejorar la
CdV y prolongar la supervivencia, al menos durante el
poco tiempo que duro el estudio®.

También, en pacientes en estado de caquexia, se ha
demostrado que la administracién prolongada de 4ci-
dos grasos n-3, puede incrementar el peso corporal,
asociado a un significativo aumento de la masa mus-
cular®. Este efecto estd relacionado con la mediacién
de los 4cidos grasos n-3 para inhibir la expresion de
mediadores proinflamatorios®. Los dcidos grasos n-3
estdn relacionados con la ganancia de peso, la cual ha
sido paralelamente relacionada con el mejoramiento
de la CdV, que puede ser explicada debido al incre-
mento de la actividad fisica que se induce y que se
considera como un pardmetro que tiene una influencia
directa sobre la CdV*®.

Sin embargo, otros estudios muestran que la suple-
mentacion con 4cidos grasos n-3 estabiliza la CdV de
la misma manera como lo alcanza el tratamiento far-
macoldgico con acetato de megestrol®. Incluso, se ha
documentado que la administracién del dcido eicosa-
pentaenoico en forma pura como dietil éster, mejora
los resultados de la funcion fisica en pacientes caquéc-
ticos, pero no se afectan otros marcadores de la CdV*>.

El mecanismo de accién de los dcidos grasos n-3 se
basa sobre la habilidad para bloquear la respuesta de fa-
se aguda, asociada con el crecimiento del tumor. Este
efecto es el responsable del incremento de la supervi-
vencia y la reduccién de la pérdida de peso. Pero la su-
plementacién oral de dcidos grasos n-3, requiere un
tiempo minimo de 3 semanas, con una dosis adecuada
para alcanzar suficientes concentraciones para poder in-
ducir efectos a nivel bioquimico, molecular e intracelu-
lar, y de esta manera poder estabilizar el peso corporal®.

Podemos considerar, que la malnutricién puede re-
vertirse mediante suplementos nutricionales orales®,
pero éstos no pueden impedir el desarrollo del sindro-
me de caquexia, aunque si pueden mitigar el proceso®.
Sin embargo, se requiere el desarrollo de futuras in-
vestigaciones con dcidos grasos n-3, para identificar
su eficacia en distintos tipos de pacientes con cancer".
Al igual, que identificar su papel y €l de otros nutrien-
tes (como: la Vitamina E) para ser explorados como
nutrientes aislados o en combinacion con otros®*.

La Nutricion Enteral

Las formulas de NE son administradas por medio
de sondas de alimentacidn, géstricas o intestinales, en
pacientes quienes no pueden cubrir sus requerimientos
nutricionales mediante ingesta oral”. Las formulas es-
tandar poliméricas son generalmente adecuadas para
los pacientes oncoldgicos®. El uso de esta modalidad
nutricional, permite la correccion del estado nutricio-
nal, preservando la funcionalidad intestinal®*. Debi-
do al uso del tracto gastrointestinal, la nutricién ente-
ral es mas fisiolégica que la NPT, contribuye al
mantenimiento de la respuesta inmune**”*?, se puede
reducir el costo hospitalario, y también se puede dis-
minuir el riesgo de infeccién si se compara con la
NPT*.

En pacientes malnutridos con cdncer gastrointes-
tinal, sometidos a cirugia mayor, se observo que la
tasa de complicaciones y la duracién de la estancia
hospitalaria fueron significativamente reducidas,
mediante la administraciéon temprana de una nutri-
cién enteral postoperatoria, comparada con quienes
recibieron NPT. Sin embargo, en el mismo estudio
se encontr6 que los pacientes con NPT tuvieron me-
nos sintomas gastrointestinales que los que recibie-
ron NE°'.

En otros pacientes, con cancer de eséfago elegidos
para recibir una cirugia curativa, la NE se asocié con
mejoria del estado nutricional y se observé que se re-
dujeron las complicaciones respiratorias postoperato-
rias'®.

En pacientes que han sido sometidos a cirugia (re-
seccion del céncer géastrico o de pdncreas), la compa-
racién entre NE estdndar, NE enriquecida en inmuno-
nutrientes (arginina, dcidos grasos n-3 y nucleé6tidos)
y NPT; se documenté que la NE fue la mds apropiada
en términos de evitar complicaciones cardiopulmona-
res y dehiscencias anastomdéticas. Se observé también
que la NE enriquecida redujo ademas la tasa de infec-
cién aproximadamente un 50% comparada con la NE
estandar o la NPT. Incluso se asocié con una reduc-
cidén en la estancia hospitalaria y la severidad de las
infecciones’™.

Las férmulas que contienen, dcidos grasos n-3, ar-
ginina y nucleétidos han demostrado que pueden me-
jorar la respuesta del sistema inmunolégico y
contribuir a la cicatrizacién de las heridas'®'. La admi-
nistracion postoperatoria de dicha férmula a pacientes
gastrectomizados por cancer, incremento la sintesis de
coldgeno y mejoro la cicatrizacion. Esto puede ser re-
sultado de la reduccién general y significativa de la
morbilidad y del nimero de infecciones postoperato-
rias''.

Cuando la misma férmula se administré en forma
perioperatoria a pacientes malnutridos con cdncer a
los que se les practic6 una cirugia a nivel gastrointesti-
nal. Se evidencié una mejorfa clinica, pero dichos be-
neficios se observaron en mayor medida, que cuando
la férmula se administr6 solamente en la fase postope-
ratoria. En términos de disminucién de la estancia
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hospitalaria, de la antibioterapia, asi como de la reduc-
cion de las complicaciones postoperatorias, y obte-
niéndose como resultado final una reduccion del coste
hospitalario®.

Por otra parte, los efectos de la administracién pre-
operatoria de una férmula enriquecida (arginina y 4ci-
dos n-3), de una férmula estindar administrada tam-
bién en forma preoperatoria, otra administrada en
forma postoperatoria, también enriquecida (via infu-
sién yeyunal), y la no suplementacién, se han investi-
gado en pacientes adecuadamente nutridos que han
sufrido una reseccién colorrectal por cancer. Los re-
sultados de este estudio, indican que existe un benefi-
cio significativo cuando se administra la férmula enri-
quecida, ya sea en forma pre y postoperatoria. La tasa
de infeccién y la duracién de la antibioterapia se redu-
cen a la vez que la estancia hospitalaria e incluso, se
mejoran los resultados clinicos de la cirugia®. Este es-
tudio es de particular interés, ya que sugiri6 que la in-
tervencion nutricional puede también beneficiar a los
pacientes con cancer que no se encuentran malnutri-
dos. Ahondando en el concepto de dar soporte meta-
bélico a los pacientes con cdncer, y no solo el mero
concepto de soporte nutricional. De hecho, aunque las
evidencias clinicas son indiscutibles, adn falta eviden-
ciar que los nutrientes especificos con propiedades
farmacoldgicas “nutracéuticos”, puedan ser sistemati-
camente administrados a los pacientes con cdncer in-
dependiente del estado nutricional, con el objetivo de
influenciar positivamente la respuesta metabdlica con
su esperado efecto clinico (por ejemplo: la inhibicién
de la protéolisis muscular mediante acidos grasos n-3
— mejora la funcionalidad fisica — mejora la CdV).

Sin embargo, diferentes resultados se han observa-
do cuando se compararon los efectos de una férmula
enriquecida con arginina con los de una férmula es-
tandar en pacientes que tuvieron una intervencién qui-
rurgica por cancer de cabeza y cuello. No encontran-
dose diferencias significativas entre los grupos en
cuanto a los niveles circulantes de los marcadores de
inflamacién [como: interleuquina 6 y proteina C-reac-
tiva], los cuales estuvieron reducidos en ambos gru-
pos'®,

De manera similar, la CdV de pacientes con cancer
de cabeza y cuello severamente malnutridos se pudo
mejorar durante el periodo que precedi6 la cirugia,
mediante la administracién perioperativa de una for-
mula de NE tanto estdndar como enriquecida con argi-
nina®.

En otro estudio, en los pacientes con cdncer orofa-
ringeo tratados mediante radioterapia, se pudo preve-
nir la pérdida de peso y reducir la frecuencia de admi-
siones hospitalarias, con una pronta intervencion
nutricional, mediante la colocacion de una sonda de
gastrostomia endoscopica percutdnea (PEG). Se con-
sider6 en este estudio, que debido a la influencia que
tiene el tiempo de estancia hospitalaria sobre la CdV,
en este caso, puede asumirse que ésta pudo haberse
mejorado®.

La Nutricion Parenteral

La nutricién parenteral total (NPT) es una técnica
eficiente de soporte nutricional, pero que ésta acom-
pafiada de riesgos especificos [tales como: hipergluce-
mia, sepsis por catéter ...”] y de un alto costo. Sin em-
bargo, se emplea tinicamente cuando la NE no es
posible'®, debido a que no se puede disponer del trac-
to gastrointestinal o de una disfuncién inevitable”,
que puede incluir una malabsorcién severa, una fistula
de alto débito, dismotilidad o dolor abdominal.

En pacientes con tumores sé6lidos y tumores hema-
tolégicos malignos que han recibido trasplante de mé-
dula 6sea (TMO), la NPT es frecuentemente la tnica
posibilidad para dar soporte nutricional a éstos pacien-
tes” 1. Debido a que la toxicidad asociada a las tera-
pias relacionadas con TMO, las cuales pueden poten-
ciar una mucositis severa, en la que la NE es
usualmente poco tolerada. Sin embargo, también se ha
considerado el uso de la NPT enriquecida con gluta-
mina y/o acidos grasos n-3, que se han relacionado
con mejores resultados en términos de funcién inmu-
ne, balance nitrogenado, incidencia de complicacio-
nes, supervivencia y estancia hospitalaria”.

En otro tipo de pacientes malnutridos con cdncer
avanzado e incurable, que recibieron un soporte nutri-
cional oral y enteral intensificado, se document6 que
en los pacientes que luego recibieron suplementacién
con nutricién parenteral, se observé una reduccion de
la pérdida progresiva de peso, una mejoria de la com-
posicion corporal, y del apetito, menos anorexia, me-
joria de la supervivencia y de la CdV?.

En este sentido, en pacientes con cdncer de tracto
digestivo alto'® y en pacientes con cancer avanzado la
NPT puede ser ventajosa cuando es usada con pruden-
cia'®, Sin embargo, este un tema controvertido, y es-
pecialmente en el cdncer incurable y en enfermedades
metastdsicas'””. Aunque, en canceres avanzados diges-
tivos o cdnceres ginecolégicos con metdstasis, suelen
asociarse a obstrucciones del tracto digestivo, y la su-
pervivencia estd dependiendo solamente del soporte
nutricional, y la NPT es imprescindible'®. En este ca-
s0, los pacientes pueden ser remitidos a su domicilio,
para recibir allf la asistencia y los cuidados que re-
quieren, incluyendo la nutricién parenteral (NPD)'®.
Cabe mencionar, las contraindicaciones ya conocidas
de NPD'"".

Un estudio realizado en pacientes con cdncer avan-
zado, severamente malnutridos y casi afdagicos, la
NPD ha demostrado mantener el estado nutricional
hasta la muerte, mientras la CdV permanecia estable
2-3 meses antes de que esta finalmente se produjera®.

En pacientes que padecen cdncer avanzado metastd-
tico, tumores carcinoides o tumores de las células de
los islotes, carcinoma ovdrico o amiloidosis, que han
sido tratados nutricionalmente con NPD, se documen-
té mejoria de la CdV, especialmente cuando se ha ad-
ministrado en forma postoperatoria y cuando los cui-
dados continuos fueron requeridos debido a drenajes
quirdrgicos o por heridas abiertas. Sin embargo, en es-
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te andlisis se recomendd mas estudios para evaluar los
efectos de la NPD, en pacientes con distintos tipos de
céncer'”’.

Una mejor estimacion del impacto de la NPD sobre
la CdV de los pacientes ha sido recientemente reporta-
da en pacientes con un cdncer avanzado, la mayoria de
ellos estaban diagnosticados de adenocarcinoma gas-
trointestinal y cerca del 50% de los pacientes inclui-
dos en el estudio estuvieron recibiendo tratamiento
paliativo de quimioterapia. Sus familias fueron entre-
vistadas sobre la experiencia con la NPD, y basados
en sus respuestas, parece que los pacientes y sus fami-
lias asocian las NPD con beneficios, tales como: ga-
nancia del peso corporal, incremento de la energia, de
la fuerza y de los niveles de actividad, ademads de la
seguridad por el hecho de cubrir sus necesidades nu-
tricionales. Por tanto, éstos efectos podrian extrapolar-
se con una mejoria de la CdV=.

Conclusion

El céancer altera profundamente las funciones fisi-
cas, el bienestar psicoldgico y la vida social de los pa-
cientes. Durante la fase aguda del tratamiento oncol6-
gico con intencién curativa un adecuado soporte
nutricional ha mostrado un mejoramiento de los resul-
tados a corto plazo mediante la reduccion del niimero
de complicaciones, asi como de la disminucién de la
fase de recuperacion. Esta mejoria clinica ha tenido un
impacto positivo sobre la CdV. En la evolucién a lar-
go plazo hasta la recuperacion completa de la salud o
recaida de la enfermedad, esta mejoria del estado nu-
tricional estd estrechamente relacionada a una mejor
percepcion del estado de salud y de la propia percep-
cion del bienestar.

En los pacientes con tratamiento paliativo, el so-
porte nutricional ante todo se enfoca, en la minimi-
zacion de los sintomas relacionados con la ingesta
de alimentos, y posponiendo la pérdida de autono-
mia. Por tanto, el soporte nutricional debe estar inte-
grado dentro del cuidado global oncolégico, por su
significativa contribucién a la CdV. Ademas, la eva-
luacién de la CdV debe ser parte de la evaluacién de
cualquier intervencién nutricional para optimizar la
adecuacion a las necesidades y expectativas del pa-
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Resumen

Los pacientes que presentan una insuficiencia intesti-
nal severa sometidos a un programa de nutricion paren-
teral domiciliaria tienen un riesgo elevado de presentar
alteraciones en el metabolismo 6seo. Esta disminucién de
la calidad del hueso tiene un origen multifactorial y pue-
de estar ya presente en el momento de instaurar el so-
porte nutricional. Es necesario disponer de protocolos
que nos permitan realizar un diagnéstico precoz de la
enfermedad osteometabdlica e instaurar el tratamiento
oportuno con objeto de evitar fracturas y mejorar la ca-
lidad de vida de estos enfermos.

(Nutr Hosp. 2007;22:351-7)

Palabras clave: Nutricion parenteral domiciliaria. Osteo-
POrosis.

Introduccion

Iniciada a finales de 1960, la Nutricion Parenteral
Domiciliaria (NPD) es una alternativa terapéutica efi-
caz y segura para conseguir una recuperacion nutricio-
nal y social de enfermos que, no pudiendo cubrir sus
requerimientos nutricionales a través del tracto gas-
trointestinal, estaban anteriormente abocados a largas
estancias hospitalarias o a muerte por desnutricién.
Dependiendo de la patologia de base y de la capacidad
anatémica y funcional del intestino residual, la dura-
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APROTOCOL FOR THE DIAGNOSIS AND
TREATMENT OF METABOLIC OSTEOPATHY IN
PATIENTS WITH HOME-BASED PARENTERAL
NUTRITION

Abstract

Patients presenting severe intestinal failure submitted
to a home-based parenteral nutrition program have in-
creased risk for bone metabolism impairments. This de-
crease in bone quality has a multifactorial origin and
may be already present when implementing nutritional
support. There is the need for having available protocols
allowing early diagnosis of osteo-metabolic disease and
implementing adequate therapy to prevent fractures and
improving the quality of life of these patients.

(Nutr Hosp. 2007;22:351-7)

Key words: Home-based parenteral nutrition. Osteoporosis.

cién de la NPD puede ser muy prolongada (se han
descrito casos de mas de 25 afios), lo que puede favo-
recer la aparicion de diversos tipos de complicaciones,
entre las que se encuentra la enfermedad dsea metabd-
lica (EOM).

Definicion

La EOM se podria definir como una condicién de
fragilidad esquelética debida a una calidad anormal
del hueso, pudiendo ser asintomadtica o cursar con do-
lores 0seos y/o aparicion de fracturas, lo que evidente-
mente tiene un impacto negativo en la rehabilitacion
de los pacientes con NPD, disminuyendo su calidad
de vida.

La EOM puede ser debida tanto a osteomalacia
(menor mineralizacidn del hueso, con aumento de la
matriz osteoide) como a osteoporosis (disminucién de
la cantidad total de hueso, manteniendo una propor-
cién normal entre la matriz y el mineral 6seos). Puesto

351



que la diferencia entre osteomalacia y osteoporosis so-
lo puede confirmarse mediante biopsia 6sea, habitual-
mente se utilizan para el diagnéstico de las alteracio-
nes de la calidad del hueso técnicas incruentas, siendo
la de eleccién la realizacién de una densitometria
Osea, de preferencia la densitometria dual de rayos X
(DXA) central, a nivel de cadera y de vértebras lum-
bares!?.

En 1994 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) estableci6 por consenso unos criterios de defi-
nicion de osteopenia y osteoporosis (tabla I) basados
en los resultados de la DXA y valorando la desviacién
estandar respecto a la media de adultos jévenes nor-
males. Aunque esta clasificacion tiene limitaciones,
ya que fue establecida para mujeres post-menopausi-
cas de raza blanca, es la utilizada universalmente, a la
espera de disponer de datos referentes a otras edades,
al sexo masculino y a diferentes razas®. Recientemen-
te, la sociedad Internacional de Densitometria Clinica
ha publicado una adaptacién de la clasificacién de la
OMS para el diagnéstico de osteoporosis en mujeres
premenopdusicas, varones menores de 50 afios y en
nifios de ambos sexos menores de 20 afios. En estos
grupos se recomienda utilizar el Z-score en vez del T-
score®.

Epidemiologia

No se conoce la incidencia y prevalencia reales de
la EOM en pacientes con NPD; dependiendo de las se-
ries, se observa una alteracion de la densidad dsea en
el 40-100% de los casos sin que de manera clara pue-
da atribuirse este hecho exclusivamente a la NP pro-
longada**.

En un estudio multicéntrico, publicado en 2002, se
estudiaron retrospectivamente mediante DXA, 165
pacientes con NPD superior a 6 meses: el 84% tenian
un T-score <-1 DS, cumpliendo el 41% de ellos crite-
rios de osteoporosis; referfan dolores 6seos el 35% (58
pacientes), y el 10% (17 pacientes) tenian fracturas.
Es de destacar que 15 de los pacientes con fracturas
eran del sexo femenino (14, post-menopdusicas) y que
los pacientes con dolores 6seos y fracturas eran los
que tenian densitometria més alterada®.

Otro estudio mds reciente, publicado en 2004, estu-
dia la evolucién de la densidad 6sea en 75 pacientes

Tabla I
Densitometria osea. Clasificacion de la OMS

Normal: entre +2,5 y -1 DS respecto a la poblacién de refe-
rencia
Osteopenia: T-score* entre -1 DS y -2,5 DS**
Osteoporosis: T-score < -2,5 DS
Osteoporosis establecida: T-score < 2,5 DS + fractura por
fragilidad

* T-score: media de valores en adultos jévenes.
** DS: desviacion estdndar.

que recibieron NPD durante una media de 4 afios. Se
aprecia una disminucién estadisticamente significati-
va de la masa 6sea tanto a nivel vertebral como en fé-
mur (pérdida anual del 1%) aunque, comparado con
sujetos sanos del mismo sexo y edad esa pérdida de
densidad no difiere significativamente. Los pacientes
con enfermedad de Crohn ya tenfan en el momento de
iniciar la NPD una masa ésea menor que la de los que
no estaban diagnosticados de esta enfermedad intesti-
nal inflamatoria, lo que sugiere que una parte conside-
rable de la alteracion 6sea estd en relacién con el pro-
ceso de base’.

Patogenia

Aunque se desconoce la patogenia de la EOM, son
varios los factores que podrian estar involucrados en
su aparicién (tabla II).

Entre las causas no relacionadas con la NPD, ca-
be destacar que predomina claramente en el sexo fe-
menino, especialmente a partir de la menopausia y
es mas frecuente cuanto mas avanzada sea la edad y
en aquellos pacientes que presentan historia familiar
de osteoporosis. Ademads de estos factores no modi-
ficables, ciertos héabitos de vida se relacionan tam-
bién con una mayor predisposicién a presentar
EOM: baja exposicion solar, escasa actividad fisica,
consumo excesivo de alcohol y cafeina, habito taba-
quico. Puede existir ademds una alteracién del hue-
so antes del inicio de la NPD debido a la enferme-
dad de base que puede producir, entre otras
complicaciones, una malabsorcién de calcio y de vi-
tamina D, una acidosis metabdlica por pérdida de
bicarbonatos o una acidosis D-l4ctica por sobrecre-
cimiento bacteriano. Asimismo, los procesos infla-
matorios recidivantes, a través de la liberacién de ci-

Tabla II
EOM. Patogenia

FACTORES NO RELACIONADOS CON LA NPD

* Antecedentes familiares de osteoporosis

* Edad > 65 afios.

* Sexo femenino

» Baja exposicién solar

¢ Habitos toxicos (tabaco, alcohol, cafeina)

» Sindromes de malabsorcion de cualquier etiologia

 Alteracién 6sea preexistente (enfermedad de base, patolo-
gia asociada)

* Medicacién concomitante

FACTORES RELACIONADOS CON LA NPD
* Hipercalciuria

¢ Relacion Ca/P

* Contaminacién por Al

 Toxicidad por vitamina D

¢ Administracion ciclica de la NPD

e Déficit de micronutrientes
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toquinas, pueden disminuir la actividad de los osteo-
blastos a la vez que evitan la apoptosis de los osteo-
clastos'?. Por ultimo, la administracion cronica de
farmacos, especialmente los corticoides, contribuye
también de manera significativa a la pérdida de hue-
SOLZ,S.

Respecto a los factores directamente relacionados
con la NPD, la hipercalciuria inducida por la perfu-
sién de nutrientes parece jugar un papel relevante, ya
que se ha observado una correlacién positiva entre la
cantidad de aminodcidos, glucosa, Na y Ca adminis-
trados por via venosa y la eliminacién de Ca por la
orina. En cambio, esta relacién es inversamente pro-
porcional a la cantidad de fosfatos perfundidos, al fa-
cilitar éstos la reabsorcion tubular del Ca. Por ello se
ha recomendado que la relacion 6ptima de Ca/P de la
bolsa de nutricién sea de 1:2, habitualmente 15 meq
de Ca por 30 mmol de P. La administracion ciclica de
la NPD también influye en la calciuria, produciéndose
durante las horas de perfusién el 80% de la elimina-
cién total de Ca'®.

Aunque, a diferencia de los hidrolizados de protei-
na que se utilizaban en los inicios de la NP, las solu-
ciones de aminodcidos actuales no contienen aluminio
(Al), la contaminacién por este oligoelemento sigue
valordndose como causa de aparicién de EOM. Se en-
cuentra en pequefias cantidades en las sales de calcio y
de fosfato asi como en los preparados de vitaminas y
de elementos traza. El mecanismo seria por acumula-
cién del Al tanto en el hueso como en las gldndulas
paratiroides, inhibiendo en el primer caso la prolifera-
cion de los osteoblastos y, en el segundo, disminuyen-
do la secrecién de PTH!*'2,

Se han descrito casos de EOM que cursan con valo-
res plasmaticos disminuidos tanto de 1-25 OH vitami-
na D como de PTH, atribuyéndose la afectacion dsea a
una toxicidad producida por la vitamina D que se ad-
ministra en las soluciones de NP. Al suspenderla se
objetivé un aumento significativo de la densidad 6sea
en controles posteriores'>.

Se ha barajado también el posible papel del aporte
insuficiente de fldor, cobre, magnesio y boro, sin ser
suficientes los datos disponibles hasta la actualidad
para confirmar o descartar esta hipdtesis'.

Diagnoéstico

Es importante detectar lo més precozmente posible
la existencia de EOM vy los factores de riesgo que pue-
den precipitarla (tabla III). Por ello se recomienda
que, en el mismo momento de indicar este tipo de so-
porte nutricional, se realice una valoracién clinica y
analitica que oriente al respecto (fig. 1).

No se debe olvidar tampoco realizar los estudios
necesarios para descartar la presencia de otra patolo-
gia concurrente que pueda ser la causa de alteracion
de la calidad del hueso, entre las cuales las mas fre-
cuentes son el hiperparatiroidismo, el hipertiroidismo
o el sindrome de Cushing.

Tabla III
Deteccion de EOM en NPD

HISTORIA CLINICA

* Historia familiar de osteoporosis

* Historia de dolores dseos o presencia de fracturas espontd-
neas

» Consumo de alcohol, cafeina. Habito tabaquico

* Nivel de actividad fisica

* Nivel de exposicion solar

Tratamiento concomitante (glucocorticoides, antiepilépti-

cos, heparina, otros)

ANALITICA

e Determinaciones plasmdticas: Ca, P, Mg, vitamina D,
PTH

e Calciuria en orina de 24 h

DENSITOMETRIA OSEA
e DXA basal

Prevencion

Las medidas de prevencién (tabla IV) van encami-
nadas a evitar la aparicién de osteopenia/osteoporosis
y por tanto disminuir el riesgo de fracturas o, si ya
existe alteracion dsea, evitar su progresion'*!>.

Estas medidas contemplan por un lado recomenda-
ciones generales de estilo de vida y que son las mis-

Déficit Cay/o

vitamina D

No L—— Si —— Correccién

L» DXA J
l

I Osteopenia/osteoporosis |

Si No

! |

Causa secundaria ’ Medidas generales preventivas*

Si—L—— No

l |

Tratamiento Inicio de tratamiento:

Control DXA a los 2 afios

especifico | Medidas generales y fdrmacos

Control DXA al afio

Fig. 1.—Algoritmo diagndstico y terapéutico de EOM en NPD
* En mujeres post-menopdusicas < 60 arios, valorar tratamien-
to hormonal sustitutivo.
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Tabla IV
EOM y NPD. Medidas preventivas

MEDIDAS GENERALES
¢ Estilo de vida sano

COMPOSICION EQUILIBRADA DE LA NP

e Proteinas: 0,8-1 g/kg/d una vez estabilizado el balance
nitrogenado

* Glucosa: evitar administrar mds de 4-5 g/kg/d

Ca: 15 mEq/d

Fosfato: 30 mmol/d

e Mg: 12-15 mEq/d

¢ Na, Acetato: segin necesidades

Vitamina D: 200-400 Ul/d

mas que se indican para la poblacién en general: aban-
dono de habitos téxicos, realizar ejercicio fisico de
modo habitual, buena exposicion solar, dieta equili-
brada con consumo de alimentos ricos en Ca. Dado
que, por definicién, estos pacientes tienen comprome-
tida la funcién de su tracto digestivo, el aporte de Ca
de la dieta suele ser, en la inmensa mayoria de los ca-
sos, insuficiente y deberd cubrirse a través de la NP.

Por otro lado y puesto que el aporte parenteral de
macro y micronutrientes puede favorecer la aparicién
de la EOM en estos pacientes, se debe controlar la
composicién de la bolsa de NP, procurando no facili-
tar la aparicion de hipercalciuria con la administracién
de cantidades excesivas de proteinas o de glucosa. Pa-
ra mantener cifras plasméticas de Ca dentro de la nor-
malidad y calciurias entre 100-300 mg/d es suficiente,
en la mayoria de los casos, un aporte de 15 mEq/d en
forma de gluconato célcico, que se debe incrementar
si la calciuria es < 100 mg/d. La administracién diaria
de Mg suele oscilar entre 12-15 mEq, que se aumenta-
rd en presencia de diarrea importante, ajustandose la
dosis segtn los valores en sangre y orina; una elimina-
cién urinaria < 50 mg/d sugiere depleciéon de Mg. Res-
pecto al Na, la cantidad serd la adecuada para no exce-
der las pérdidas totales diarias, ya que un aporte
excesivo aumenta la filtracién glomerular y por tanto,
las pérdidas de Ca. En cuanto a la vitamina D, suelen
ser suficientes dosis de 200 a 400 Ul/d, de manera que
se mantengan niveles plasmdticos superiores a 30
ng/ml.

En mujeres post-menopausicas menores de 60 afios,
se puede valorar la conveniencia de iniciar tratamiento
hormonal sustitutivo con estrégenos, ya que su admi-
nistracion ha demostrado prevenir la pérdida de hueso
y la reduccién de fracturas en mujeres entre 50-60
afios. Se debe considerar cada caso individualmente
ya que en la actualidad no se aconseja su uso generali-
zado tras los resultados del estudio Women’s Health
Iniciative (WHI), al objetivarse un aumento del riesgo
de padecer cidncer de mama (a partir de 5 afios de tra-
tamiento) y eventos vasculares, tanto cardiacos como
cerebrales'e.

Tratamiento

Caso de objetivarse una alteracién de la densidad
Osea, se debe plantear, ademds de las medidas genera-
les, iniciar tratamiento farmacolégico con la finalidad
de evitar la aparicién de fracturas y, en aquellos pa-
cientes que ya hubieran presentado alguna, reducir la
incidencia de nuevos episodios, independientemente
de la densidad 6sea que presenten'*".

Existen pocos estudios que hagan referencia al tra-
tamiento medicamentoso de la EOM asociada a la
NPD, aplicandose por tanto los mismos criterios que
se utilizan en la osteoporosis por otras causas, espe-
cialmente en mujeres post-menopdusicas (tabla V).
Este tratamiento no deber4 iniciarse hasta haber corre-
gido los posibles déficits de Ca o vitamina D y haber
ajustado la composicién de la NP, excepto en el caso
de presencia de fracturas, en que serd simultdneo. Es
necesario, ademds, descartar previamente otras causas
secundarias de osteoporosis.

Los Bifosfonatos son, en estos momentos, los far-
macos de primera eleccién en el tratamiento de la os-
teoporosis, al haberse demostrado su alto grado de efi-
cacia para disminuir el riesgo de fracturas tanto
vertebrales como periféricas, con incremento signifi-
cativo de la densidad 6sea en columna y en cadera.
Son inhibidores de la actividad de los osteoclastos,
disminuyendo el recambio dseo, con escasa o nula ac-
cion sobre la formacion del hueso; se acumulan en la
matriz ésea, por lo que su efecto persiste después de
suspender su administracién®?'.

Existen dos grandes grupos, los no aminados (Eti-
dronato y Clodronato) y los que contienen nitrégeno
(Alendronato, Risedronato, Pamidronato, Ibandronato
y Zoledronato), mds potentes que los anteriores (tabla
VI).

Tabla V
Tratamiento de la EOM

ESTILO DE VIDA SANO

 Suprimir hdbitos téxicos (alcohol, tabaco, cafeina)
* Actividad fisica regular

* Buena exposicién a la luz solar

CORRECCION DE DEFICIT DE CA Y VITAMINA D

TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO*
 Bifosfonatos

* Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
» Estrégenos en mujeres post-menopausicas

* Calcitonina

e PTH humana recombinante (Teriparatida)

* Ranelato de Estroncio

* Bloqueadores del RANKL**

¢ Combinado

*Debe individualizarse, sopesando riesgos/beneficios.
**Ligando del receptor activador del factor nuclear kB. En fase de
ensayo.
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Tabla VI
Bifosfonatos. Via de administracion y dosis

Dosis
Bifosfonato Via oral Via intravenosa Potencia*
Alendronato 10 mg/dia 100-1.000
70 mg/semana
Risedronato 5 mg/dia 1.000-10.000
35 mg/semana
Clodronato 1.500 mg/3 mes 10
Pamidronato 30 mg/3 meses 100
Ibandronato** 2,5 mg/dia 2 mg/2 meses 1.000-10.000
150 mg/mes 3 mg/3 meses
Zoledronato 4 mg/aiio >10.000

* En relacion al Etidronato, potencia 1%.
## No comercializado en Espafia.

Su administracién habitual es por via oral y, dada
su escasa biodisponibilidad, para facilitar su absorcién
se deben tomar en ayunas, disueltos en al menos 100
ml de agua y esperar 30 minutos antes de ingerir ali-
mentos. Para evitar lesiones esofdgicas por un posible
reflujo gastroesofdgico, el paciente debe permanecer
en bipedestacién 30 minutos después de la toma del
medicamento.

Actualmente existe suficiente evidencia cientifica
que demuestra la misma eficacia terapéutica de los bi-
fosfonatos administrados semanalmente en vez de dia-
riamente, lo que mejora la tolerancia y la adherencia
al tratamiento a largo plazo.

Dado que el colectivo de pacientes con NPD tiene
una capacidad de absorcién disminuida y un mayor
riesgo de presentar intolerancia digestiva con los Bi-
fosfonatos, su administracién intravenosa puede ser
de gran utilidad®. Estudios realizados con Clodronato,
Pamidronato, Ibandronato y Zoledronato por via intra-
venosa han demostrado un aumento significativo de la
densidad 6sea, aunque no hay datos suficientes res-
pecto a la prevencion de fracturas, dado el escaso nu-
mero de casos incluidos en la mayoria de las series*?.
Las pautas de administracién varian entre dosis men-
suales, trimestrales e incluso anuales, como el estudio
publicado recientemente con 4 mg de Zoledronato ca-
da 12 meses®™.

Solo hemos encontrado un estudio en NPD, en el
que se compara la evolucién de la densidad désea y de
los marcadores bioldgicos de resorcion del hueso en
10 pacientes con DXA compatible con osteopenia so-
metidos a NPD durante al menos | afio. Comparado
con placebo, la administracién intravenosa de 1.500
mg de Clodronato cada 3 meses durante un afio dismi-
nuye la resorcién 6sea medida por los marcadores bio-

quimicos sin que se aprecien diferencias significativas
de la densidad 6sea?’.

En el grupo de los moduladores selectivos de los re-
ceptores de estrogenos (MSRE) el Raloxifeno es el
unico farmaco aprobado hasta ahora para su uso en el
tratamiento de la osteoporosis'*'*!". Se fija de manera
selectiva en los receptores de estrégenos, actuando co-
mo agonista en el metabolismo lipidico y en el hueso,
disminuyendo la resorcién 6sea y aumentando la den-
sidad 6sea. En cambio se comporta como antagonista
estrogénico a nivel del tdtero y del tejido mamario. Se
ha demostrado su eficacia en la prevencion de fractu-
ras vertebrales, no asi de las no vertebrales. Se admi-
nistra por via oral, a la dosis diaria de 60 mg, con
buena tolerancia digestiva. A la hora de sentar su indi-
cacion hay que tener en cuenta que aumenta significa-
tivamente el riesgo de tromboembolismo venoso. Ac-
tualmente se encuentra en fase de ensayo el
Lasofoxifeno, un MSRE de tercera generacién que se-
ria eficaz a dosis mucho menores (0,25 mg/d).

El tratamiento hormonal sustitutivo (THS) en muje-
res post-menopdusicas con osteoporosis ha demostra-
do disminuir significativamente el riesgo de fracturas
sobre todo a nivel de cadera. Sin embargo y como ya
se comentaba en el apartado de Prevencidn, su uso de-
be individualizarse teniendo en cuenta los resultados
de dos grandes estudios, el ya mencionado WHI' y el
Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS)*, ante el riesgo incrementado de cancer de
mama y de enfermedad vascular (coronaria y cere-
bral). Para evitar la aparicién de neoplasias de endo-
metrio se deben asociar progestagenos.

La Calcitonina es una hormona polipeptidica que, a
dosis farmacolégicas, inhibe la actividad osteoclastica
y por tanto tiene un efecto antiresortivo. Su eficacia en
la prevencién de fractura es menor que la de los fér-
macos anteriores, habiéndose demostrado su efecto
sobre fracturas vertebrales pero no de otras localiza-
ciones, por lo que seria una opcién terapéutica de se-
gunda linea. En cambio es muy eficaz para aliviar el
dolor producido por la osteoporosis. Su administra-
cidn se realiza por via nasal siendo la dosis de elec-
cién 200 Ul/dia con pautas variadas (a dias alternos o
15 dias de cada mes)'+".

Entre los farmacos osteoformadores cabe destacar
la Teriparatide, que es el fragmento recombinante 1-
34 de la hormona paratiroidea humana. Todavia sin
comercializar, los ensayos clinicos realizados han de-
mostrado su eficacia en la reduccién de las fracturas
vertebrales y no vertebrales de mujeres post-meno-
pausicas con osteoporosis severa y el aumento de ma-
sa 6sea tanto en mujeres tratadas con altas dosis de
corticoides como en varones con osteoporosis. Su ad-
ministracion es subcutdnea, con dosis diaria de 20-40
ugzg-zl.

Recientemente aprobado por la Agencia Europea
del Medicamento, el Ranelato de Estroncio parece po-
seer la misma eficacia que los Bifosfonatos en la pre-
vencion de fracturas tanto vertebrales como periféri-
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cas, segtn se deduce de dos estudios publicados en
2004, el Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention
(SOTI)*? y el Treatment of Peripheral Osteoporosis
(TROPOS)®. Su mecanismo de accién es doble: esti-
mula la replicacién de los preosteoblastos (mayor sin-
tesis de matriz 6sea) y disminuye la diferenciacién y
actividad de los osteoclastos (menor resorcion ésea).
Su administracién es por via oral, a la dosis de 2 g/dia;
se recomienda ingesta nocturna 2 horas después de la
cena. Como efectos secundarios se han descrito ndu-
seas, diarrea y cefalea’*:>,

Actualmente estan en fase de investigacién dos
nuevos farmacos (la Osteoprotegerina y el Denosu-
mab) cuyo mecanismo de accién consiste en el blo-
queo de la unién del ligando del receptor activador del
factor nuclear kappa B (RANKL) con dicho receptor
(RANK), con lo que se frena la diferenciacién y acti-
vacion de los osteoclastos y por tanto se disminuye la
resorcién 6sea. La Osteoprotegerina es una citoquina
perteneciente a la familia del factor de necrosis tumo-
ral (TNF), mientras que el Denosumab es un anticuer-
po monoclonal humano. De este dltimo farmaco se
han publicado recientemente los resultados de un en-
sayo clinico fase 2 en mujeres postmenopausicas en el
que la administracién subcutdnea cada tres meses (30
mg) o cada seis meses (60 mg) produce un aumento
significativo de la densidad 6sea tanto a nivel lumbar
como femoral®.

El tratamiento combinado (Bifosfonatos y THS,
Raloxifeno y Bifosfonatos principalmente) encarece
el tratamiento y aumenta el riesgo de efectos secunda-
rios, sin haberse comprobado claramente mejores re-
sultados. Se debe valorar tinicamente en pacientes con
alto riesgo de fracturas cuando la monoterapia se haya
demostrado ineficaz™®.

Respecto a la duracién que debe tener el tratamien-
to de la osteoporosis, la tendencia actual recomienda
el uso de Bifosfonatos durante 3-4 afios, suspendiendo
su administracién durante 1-2 afios y reanudar otro ci-
clo al cabo de ese tiempo. En los casos en los que se
haya indicado THS se aconseja no mantenerlo mds de
5 afios. El tiempo maximo de tratamiento con Teripa-
ratida no debe sobrepasar los 18 meses. No hemos en-
contrado datos referentes a la duracién del tratamiento
con Raloxifeno.

Dado que en la mayoria de las series publicadas el
abandono de la medicacién es superior al 75%, es im-
portante realizar un seguimiento estrecho con objeto
de implementar lo mas posible la adherencia al trata-
miento y, caso de que aparezcan intolerancias, plantear
cambio de farmacos?.
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Resumen

El exceso de peso, representa un problema de sa-
lud de importancia en paises desarrollados, por ser
un factor de riesgo, de alta prevalencia, para enfer-
medades crénicas no transmisibles del adulto, que
afectan a ambos sexos, sobre todo al femenino.

Objetivo: Asociar el grado de exceso de peso con
la presencia de comorbilidades en mujeres adultas.

Metodologia: 130 mujeres, edad 25 a 70 aios, e
indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m?. Se eva-
lué peso, talla, circunferencia de brazo, cintura, ca-
dera, pliegues tricipital y subescapular. Se deter-
miné IMC, indice cintura/cadera (IC/C) y area
grasa. El exceso de peso fue clasificado segiin la
OMS; se evalué la presencia de diabetes mellitus
(DM); hipertension arterial (HTA), dislipidemias y
artropatias. Los datos fueron analizados mediante
el programa estadistico SPSS versién 11.0.

Resultados: El 24,6% (n = 32) presento sobrepe-
s0; 38,5% (n = 50) obesidad I; 23,8% (n = 31) obe-
sidad II; 13,1% (n = 17) obesidad III. EI 80,8 %
presenté alguna comorbilidad; 46,9% (n = 61) dis-
lipidemia; 42,3% (n =55) HTA; 33,1% (n = 43) ar-
tropatias; 16,2% (n = 21) DM. Los grupos con so-
brepeso (SP) y obesidad I, presentaron mayor
frecuencia de dislipidemia, (56%) y (52%) respec-
tivamente; mientras que en obesidad II (ObII) y
obesidad III (ObIII), el 38,7% y 47,1% presentd
HTA, respectivamente. Hubo correlacion positiva
(Spearman) entre DM, HTA vy dislipidemia (p < 0,05)
al correlacionarlos con la edad; y correlacion signi-
ficativa (Pearson, p < 0,05) entre IC/C y DM.

Conclusion: Se encontré una elevada prevalen-
cia de patologias asociadas en las mujeres evalua-
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OVERWEIGHT AND
ASSOCIATED PATHOLOGIES
INADULT WOMEN

Abstract

Overweight and obesity represent an important pu-
blic health problem in the world, including developed
and underdeveloped countries, as contributing factors
for non transmissible chronic illnesses in the adult, affec-
ting both sexes, but especially to women.

Objective: To associate excess in weight to the presen-
ce of comorbidities in adult women.

Methodology: 130 women, age 25 to 70 years with
body mass index (BMI) > 25 kg/m? were assessed.
Weight, height, arm, waist and hip circumferences,
tricipital and subescapular skinfolds. BMI, waist/hip
ratio (W/H ratio) and fatty area were determined.
Presence of diabetes mellitus (DM); high blood pres-
sure (HBP), dyslipidemia and arthropathy were asses-
sed. Overweight and obesity were classified according
to OMS criteria. Data was analyzed by SPSS version
11.0.

Results: 24,6 % of women (n = 32) were overweight;
38,5% (n = 50) were obese I; 23,8% (n = 31) were obe-
se II; and 13,1% (n = 17) had obesity III. Associated
pathologies were present in 80,8% of the studied wo-
men: 46,9% (n = 61) with dyslipidemia; 42,3% (n = 55)
with HBP; 33,1% (n = 43) with arthropaties; and
16,2% (n = 21) with DM. Overweight and obese I wo-
men showed a higher prevalence of dyslipidemia
(56%) and (52%), respectively; while in Obese II and
Obese 111, 38,7% and 47,1% presented HBP respecti-
vely. There was a positive correlation (Spearman)
among DM, HBP and dyslipidemia (p < 0,05) with age;
and significant correlation (Pearson, p < 0,05) between
W/H ratio and DM.



das, siendo las mas frecuentes dislipidemias, HTA
y artropatias, con un incremento directamente
proporcional a la edad e IC/C.

(Nutr Hosp. 2007;22:358-62)

Palabras clave: Patologias asociadas. Comorbilidad.
Obesidad. Indice de masa corporal. Mujeres.

Introduccion

Sobrepeso es un término utilizado para expresar la
acumulacion excesiva de grasa corporal y constituye un
problema de Salud Publica tanto en paises industrializa-
dos como subdesarrollados'. Esta condicién puede indu-
cir un deterioro de las funciones corporales, las cuales
ocasionan desérdenes de salud que afectan los sistemas
cardiovascular, 6seo, reproductivo y digestivo>*.

La obesidad actualmente es reconocida como una
enfermedad crénica que tiene un impacto significativo
sobre la calidad y la expectativa de vida en el indivi-
duo, generando elevados costos para el mantenimien-
to y la restitucién de la salud?. Es uno de los sindro-
mes mas complejos y crénicos que se manejan
actualmente, en el que se conjugan factores de tipo ge-
néticos, sociales, educativos y ambientales?’; ademads
representa un riesgo para la salud, debido a su asocia-
cioén con complicaciones metabdlicas, tales como: dis-
lipidemia, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arte-
rial, enfermedades cardiovasculares, artropatias y
algunas formas de cancer.

El indice de masa corporal (IMC), es el indicador
antropométrico cominmente usado para clasificar el
exceso de peso. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha propuesto que valores de IMC entre 18,5 y
24,9 kg/m? deben ser considerados dentro del rango
“normal”, entre 25,0 a 29,9 kg/m? “no saludable” y de-
finidos como “sobrepeso” y valores superiores a 30
kg/m?se definen como obesidad>°.

El presente trabajo estudia la relacion entre el grado
de exceso de peso (sobrepeso y obesidad) y las patolo-
gias asociadas mds comunes, que presentan las muje-
res que asisten a la consulta de Nutricién Clinica, en el
Centro de Investigaciones en Nutricién de la Universi-
dad de Carabobo-Valencia, Venezuela.

Metodologia

Se trata de una investigacion clinica, de tipo
transversal y correlacional, en la cual se evalué un
grupo de 130 mujeres, entre 25 a 70 afos de edad
(44,4 £ 11,0 afios), que asistieron a la Consulta de
Nutricién Clinica, en el Centro de Investigaciones
en Nutricion, “Dr. Eleazar Lara Pantin”, Universi-
dad de Carabobo-Valencia, Venezuela, durante el
afio 2004.

Se disefié un instrumento tipo cuestionario para ob-
tener informacién sobre edad, datos antropométricos y
antecedentes clinicos.

Conclusion: There was a high prevalence of associated
pathologies in the valued women, being the most fre-
quent dyslipidemia, HBP and arthropathy, which are di-
rectly proportional with the age and the IC/C.

(Nutr Hosp. 2007;22:358-62)

Key words: Associated pathologies. Comorbidity. Obesity.
Body mass index. Women.

El peso y la talla fueron obtenidos empleando una
balanza con tallimetro incorporado, marca Health-Me-
ter, calibrada en escalas de kilogramos y centimetros
respectivamente, segtin la metodologia establecida por
el Programa Biol6gico Internacional descrito en el Ma-
nual de Antropometria de la Fundacién para el Creci-
miento y Desarrollo’. Las medidas de circunferencias
fueron obtenidas con una cinta métrica no extensible
calibrada en centimetros. La circunferencia media del
brazo se realizo en el miembro no dominante, a nivel
del punto medio entre los huesos acromién y olécra-
non; la circunferencia de cintura en el punto medio en-
tre el reborde costal y la cresta iliaca de cada lado; la
de cadera a nivel de la zona mas prominente de los glu-
teos’. Para las medidas de los pliegues cutdneos, se uti-
liz6 un calibrador marca Lange Skinfold Calliper cali-
brado en milimetros. El pliegue tricipital se midi6 en la
parte media posterior del brazo, a nivel del punto antes
definido para la circunferencia media del brazo; el sub-
escapular se midi6 a nivel del dngulo inferior de la es-
cépula del mismo lado del hemicuerpo donde fueron
hechas las otras mediciones’. Las mediciones se em-
plearon para la obtencién de los indicadores antropo-
métricos: a) IMC o indice de Quetelet mediante la for-
mula peso/talla?, usado para clasificar el exceso de
peso; en sobrepeso (SP) cuando el valor obtenido es
> 25 < 30 kg/m?, obesidad I (Obl) = 30 < 35 kg/m?),
obesidad II (ObII) = 35 < 40 kg/m?) obesidad III
(ObIIl) > 40 kg/m? %; b) drea grasa (AG), mediante la
férmula de Frisancho®; ¢) Indice cintura/cadera (IC/C),
obtenido al dividir la circunferencia de cintura (cm)
entre la circunferencia de cadera (cm), indice usado
para evaluar el riesgo de las mujeres para enfermeda-
des degenerativas cronicas no-transmisibles del adulto.

Los puntos de corte para definir el nivel de riesgo,
toman en cuenta el género y el grupo de edad; siendo
para el género femenino “muy alto”, cuando el valor
de IC/C oscila entre > 0,82-0,91, “alto” entre 0,77-
0,81, “moderado” entre 0,76-0,80, “bajo” entre 0,71-
0,76 en adultas cuyas edades estén 20 a 69 afios’.

La informacién fue analizada mediante el programa
estadistico SPSS version 11.0. Se usaron medidas des-
criptivas tales como frecuencias absolutas y relativas;
medidas de tendencia central tales como media y des-
viacién estdndar para las variables continuas.

Para verificar la distribucién normal de los datos se
aplico la prueba de Kolmogrov-Smirnov. Se utiliz6 la
prueba Chi? y el coeficiente V de Cramer, para el estu-
dio de la asociacidn entre las variables categoéricas, ta-
les como el grado de exceso de peso y los grupos de

Exceso de peso, en mujeres adultas
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edades con la presencia de las distintas patologias. Pa-
ra analizar las correlaciones entre las variables conti-
nuas con las con las patologias presentes se realiz6 la
prueba de Spearman. Se aplicé un nivel de confianza
de p < 0,05.

Resultados

Se evaluaron 130 mujeres con una edad promedio de
44,4 + 11,0 afios; encontrandose que el 24,6% (n = 32)
presentd sobrepeso (SP); 38,5% (n = 50) obesidad I (Ob
I); 23,8% (n = 31) obesidad I (Ob II) y el 13,1% (n =
17) obesidad III (Ob III) (tabla I). El 80,8% de la mues-
tra evaluada, presentd alguna patologia asociada, siendo
mas frecuentes en el grupo con SP (90,6%). Hubo aso-
ciacion positiva entre comorbilidad y edad (p < 0,05),
indicativo de que a mayor edad mayor posibilidad de
presentar patologias asociadas; siendo mds acentuado,
este hallazgo, en mujeres mayores de 60 afos (tabla I).

En la tabla II se muestra la relacion entre el exceso de
peso y la frecuencia de patologias, siendo la dislipide-
mia y la HTA las mas frecuentes con 46,9% y 42,3%,
respectivamente; cabe resaltar que una mujer podia te-

ner mds de una patologia presente. Se encontr6 que la
dislipidemia estaba presente en mdas del 50% de las mu-
jeres con SP (56,3%) y obesidad I (52%); mientras que
para las mujeres con Obll y ObIII, la HTA fue mas fre-
cuente, con 38,7% y 47,1%, respectivamente (tabla II).

Al relacionar el IC/C y las patologias estudiadas
(tabla III), se encontré que mds del 87% de las muje-
res evaluadas tenfan un IC/C ubicado en la categoria
de “riesgo muy elevado”, lo cual es un reflejo del gran
riesgo que presenta el individuo con obesidad abdomi-
nal de padecer de enfermedades degenerativas croni-
cas no-trasmisibles. Es de resaltar que el 100% de las
mujeres con DM tuvieron un IC/C muy alto.

Al relacionar las variables antropométricas con las
comorbilidades presentes, se encontré una correlacién
positiva (p < 0,01) entre el peso, el pliegue tricipital y
el area grasa con la dislipidemia; asi como también
entre el IC/C y la Diabetes (tabla IV).

Discusion

La prevalencia de la obesidad se ha incrementado a
nivel mundial y particularmente en paises occidenta-

Tabla I
Relacion entre exceso de peso por IMC vy grupos de edad
con y sin patologias asociadas

Diagndéstico IMC* Con comorbilidades Sin comorbilidades Total
n % n % n
Sobrepeso 29 90,6 03 9,4) 32
Obesidad I 39 78,0 11 (22,0) 50
Obesidad 11 25 80,6 06 (19,4) 31
Obesidad 111 12 70,6 05 (29.4) 17
Total 105 80,8 25 (19,2) 130
Grupos de Edad**
25-39 30 65,2 16 34,8 46
40-49 38 84.4 07 15,6 45
50-59 26 92,9 02 7,1 28
> 60 11 100 0 0 11
Total 105 80,8 25 19,2 130
* Chi?=3,383 p = 0,336 no significativo
Cramer’s V=0,161 p=0,336
** Chi* = 12,807 p = 0,005 significativo
Cramer’s V=0,314 p=0,005
Tabla II
Relacion de exceso de peso por IMC'y tipo de patologia asociada*
Dislipidemia HTA Artropatia Diabetes
e n(%) n(%) n (%) n (%)
Sobrepeso (n = 32) 18 (56,3) 14 (43,8) 10 (31,3) 8(25)
Obesidad I (n = 50) 26 (52) 21 (42) 20 (40) 3(6,0)
Obesidad II (n =31) 11 (35,5) 12 (38,7) 10 (32,3) 6 (19.4)
Obesidad III (n = 17) 6(35,3) 8 (47,1) 3(17,6) 4(23,5)
Total (n = 130) 61 (46,9) 55 (42,3) 43 (33,1) 21 (16,2)

* Nota: La persona puede presentar mas de una patologia asociada.
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Tabla III
Relacion entre indice cintura/cadera y tipo de patologia asociada

Dislipidemia HTA Artropatia Diabetes
Indice c/c (%) n (%) n (%) n (%) n
Moderado 13,1 (08) 12,7 (07) 7(03) 0(0)
Alto 86,9 (53) 87,3 (48) 93 (40) 100 (21)
Total 100 (61) 100 (55) 100 (43) 100 (21)

les', siendo Estados Unidos el pais que refleja incre-
mentos mas drasticos, con un 63% de hombres y 55%
de mujeres que presentan sobrepeso, lo que representa
m4s de 120 millones de adultos®.

En adultos obesos o con sobrepeso son més fre-
cuentes las complicaciones cardiovasculares y meta-
boélicas', de hecho se ha reconocido ampliamente el
impacto de la obesidad como factor de riesgo indepen-
diente sobre las enfermedades cardiovasculares, en es-
pecial la HTA, la enfermedad coronaria y la insufi-
ciencia cardiaca®*. Esta situacion pudiera explicarse
con base en que el miocardio de un individuo obeso
estd sometido a un mayor trabajo, debido a que la ex-
cesiva masa de tejido adiposo requiere una mayor vas-
cularizacién y por consiguiente un mayor volumen de
sangre circulante. Esta hipervolemia fisiolégica pro-
duce un incremento del volumen intravascular, oca-
sionando un elevado gasto cardiaco, y de persistir, una
dilatacion de las paredes del miocardio''.

El estudio de Framingham report6 datos que indi-
can el efecto independiente de la obesidad sobre el
riesgo de la enfermedad vascular coronaria, encon-
trando que individuos (hombres y mujeres) con un
IMC mayor de 30 kg/m?, tenfan un RR de 2,04 para
esta enfermedad, al compararlos con aquéllos que te-
nian un IMC menor de 27 kg/m?*. Por otra parte, el
riesgo de Enfermedad Cardiovascular (ECV), es parti-
cularmente elevado, cuando la obesidad abdominal
esta presente. Definiendo como obesidad abdominal,
un valor de circunferencia de cintura mayor a 102 cm
en hombres y a 88 cm en mujeres'.

Aunque siendo diferente la asociacién entre obesi-
dad e HTA en diferentes razas y grupos étnicos, el es-
tudio de Framingham ha sugerido que aproximada-
mente un 65% de los casos de HTA en mujeres, son
directamente atribuibles al sobrepeso y la obesidad®.
En el presente trabajo se encontré que el 42,3% de las
mujeres evaluadas presentaron esta patologia.

La diabetes mellitus tipo 2, es la entidad mds im-
portante asociada a la obesidad. En la Encuesta Nacio-
nal de Enfermedades Cronicas de México, realizada
en 1993%, se encontrd una relacion directa entre la
diabetes y el IMC, reportando que a mayor IMC, ma-
yor era el riesgo de sufrir esta enfermedad. En la po-
blacién mexicana el mejor punto de corte para prede-
cir DM, tomando en cuenta el IMC, fue de 26,3 a 27,4
kg/m? en hombres y 27,7 a 28,9 kg/m? en mujeres, con
un valor similar en lo que respecta a la HTA, el cual
fue de 26,2a 27,0 kg/m*>y 27,7 a 28,5 kg/m?, para
hombres y mujeres respectivamente®. La frecuencia
de DM tipo 2 encontrada en el estudio fue de 16,2%,
siendo mds acentuada en las mujeres con sobrepeso y
obesidad grado III (tabla II).

Estudios prospectivos han mostrado que la obesidad
abdominal, representa un factor de riesgo importante
para el desarrollo de DM tipo 2, lo cual podria atribuir-
se al hecho de que la elevada acumulacién de tejido
adiposo abdominal, especialmente visceral, estd asocia-
da a la resistencia periférica a la insulina, la cual conlle-
va al hiperinsulinismo e intolerancia a la glucosa®'**.
Por su parte el estudio de Hoorn, demostré que la rela-
cién de circunferencias corporales (Indice Cintura/Ca-

Tabla IV

Valores promedio de las variables en estudio y su correlac

ion con las patologias asociadas (Rho de Spearman)

X (£DS) Dislipidemia HTA Artropatia Diabetes
Peso (kg) 83,37 (15,4) 0,237%* 0,052 0,032 0,090
IMC (kg/m?) 34,03 (5,65) 0,145 -0,17 0,88 0,004
Circunferencia Brazo (cm) 35,95 4.4) 0,108 -0,15 0,28 0,134
Pliegue tricipital (mm) 35,01 (8,31) 0,243%* 0,107 0,134 0,165%
Pliegue subescapular (mm) 37,8 (8,8) 0,174%* 0,151* 0,119 -0,33
Circunferencia cintura (cm) 100,55 (11,3) 0,186* -0,82 0,45 -0,78
Indice Cintura/Cadera 0,88 (0,06) 0,072 -0,48 -0,92 0,273%%*
Area Grasa (percentiles) 84,4 (15,5) 0,262%% 0,043 0,041 0,173
*p<0,05 X =mediaaritmética (xDS)= desviacion estandar.
% p < 0,01
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dera e Indice Cintura/Muslo), son mejores predictores a
futuro de la DM tipo 2 que el IMC".

En la muestra evaluada, se encontrd, que todas las
mujeres con DM presentaron elevado I C/C con un
promedio de 0,922; ademads se encontrd una correla-
cién positiva (Spearman p < 0,05), entre tales varia-
bles. Resultados que coinciden con un estudio realiza-
do por Guzmdn y cols., en pacientes diabéticos, donde
se encontré un 60% de obesidad y un 88,4% de eleva-
do I C/C en las mujeres evaluadas'.

Por otra parte, existen fuertes evidencias de que la
ganancia de peso y la obesidad, experimentada por
mujeres previo al diagndstico de DM tipo 2, estd aso-
ciada con un elevado riesgo a futuro de Enfermedad
Vascular Coronaria, definiéndolo incluso como un po-
tente predictor de esta enfermedad'®.

En la obesidad abdominal, es frecuente encontrar ni-
veles plasmadticos elevados de triglicéridos (Tg), apoli-
poproteina B, VLDL y reducidos de HDL, anormalida-
des éstas que pueden ser consecuencia de un efecto
metabdlico global de la resistencia a la insulina®. Para-
déjicamente, también es comin que estos pacientes
presenten concentraciones de LDL dentro de limites
normales o también se pueden observar incrementos en
la proporcién de particulas aterogénicas, es decir, LDL
pequeiias y densas, las cuales no pueden ser cuantifica-
das cuando se miden los niveles de esta lipoproteina;
por consiguiente, la concentracién de LDL-C, no refle-
ja adecuadamente la cantidad y calidad de esta lipopro-
teina en este tipo de obesidad. Sin embargo, se ha de-
mostrado que los Tg elevados, HDL-C bajas y una
relacion elevada colesterol total/HDL-colesterol, se co-
rrelacionan significativamente con el tamaiio de las par-
ticulas de LDLS. Por lo tanto estos pacientes presentan
un perfil lipidico muy aterogénico.

Adicionalmente, una elevada relacién colesterol to-
tal/HDL-colesterol, se traduce como un potente pre-
dictor del riesgo de la enfermedad coronaria''**22. En
esta investigacion la dislipidemia fue la patologia mas
frecuente con un 46,9% (tabla II), ademas se encontrd
una correlacion positiva entre esta, con el peso, el
pliegue tricipital y el porcentaje de grasa corporal.

Las alteraciones osteo-articulares se deben a que la
Obesidad provoca una sobrecarga mecdnica que indu-
ce un desgaste articular crénico sobre el arco plantar,
las rodillas, cadera y columna, las cuales pueden ma-
nifestarse en forma inflamatoria aguda (artritis con de-
rrame articular) o en forma de artrosis''. El estudio de
Framinghan demostré que la osteoartrosis degenerati-
va, especialmente la gonartrosis, tenfa una clara aso-
ciacion con la obesidad; siendo mas frecuente en la ar-
ticulacion de la rodilla que en la cadera o la columna’.
El 33,1% de las mujeres evaluadas tenian alguna ma-
nifestacion osteoarticular, afectando en mayor propor-
cién al grupo con obesidad grado I y grado II (tabla
II), sin embargo no hubo ningtn tipo de asociacién.

De acuerdo con los resultados de la presente investiga-
cién, podemos inferir que la alta biodisponibilidad de
energia y la vida sedentaria caracteristica de la sociedad

moderna, conducen al exceso de peso. Las consecuencias
fisioldgicas de esta elevada ganancia de tejido adiposo
durante la evolucion del individuo, tiene efectos metabod-
licos que conducen a la aparicién de patologias asociadas
tales como la HTA, dislipidemia, diabetes y artropatias.
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Resumen

El Estudio SENECA es un estudio longitudinal pros-
pectivo, con un seguimiento de diez afios, en personas de
edad avanzada europeas (19 ciudades, 2.100 hombres y
mujeres, nacidos entre 1913 y 1918). Se han evaluado en
el presente trabajo la homocisteinemia en los diferentes
paises participantes, su relacién con las vitaminas acido
folico, B,y B, asi como otros factores y estilos de vida
que potencialmente pueden modificar la concentracion
de tHcy: alcohol y tabaco. La homocisteinemia media de
todos los centros participantes es de 15,98 pmol/l, aun-
que con importantes diferencias geograficas: se observa
un marcado patrén norte-sur en el que las concentracio-
nes mas bajas corresponden a los paises mediterraneos,
obteniéndose diferencias por encima de 4 pmol/l al com-
parar con paises del centro y norte europeo. Los hom-
bres presentan generalmente valores mas elevados de
tHcy que las mujeres, aunque esta diferencia no se ob-
serva en los paises donde la homocisteinemia media es
mas elevada. Para estudiar el efecto del envejecimiento
per se, se compararon los resultados de tHcy con los
obtenidos diez afios antes, encontrandose diferencias sig-
nificativas para los mismos individuos. Los valores san-
guineos de folato y vitamina B, también difieren signifi-
cativamente segin los centros, mostrando el mismo
patrén norte sur y se correlacionan de forma inversa con
los valores de homocisteinemia. Tanto la concentracion
plasmitica de folato como la de vitamina B , pero no la
de vitamina B, se comportan como predictores potentes
de la tHcy. La ingesta absoluta de alcohol se correlacio-
na positiva y significativamente con la tHcy: los no bebe-
dores presentan la homocisteinemia mas baja mientras
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HOMOCYSTEINE RELATED VITAMINS AND
LIFESTYLES IN THE ELDERLY PEOPLE:
SENECA STUDIO

Abstract

The SENECA study started in 1988 and consisted of
a random age- and sex-stratified sample of inhabitants
of 19 European towns. A total of 2.100 elderly people
were finally able to be included in the study. The pre-
sent study includes results for total plasma homocys-
teine (tHcy) and the related vitamins folate, B, and B .
Other style factors as alcohol consumption or smoking
have been also evaluated. The lowest values for tHcy
corresponded to Mediterranean countries (Portugal,
Spain, and Greece), compared to central or northern
european countries (Netherland or Belgium (differen-
ces higher than 4 pmol/l). In addition, an interesting
north-south gradient is observed, with the lowest va-
lues for tHcy corresponding to Betanzos (Spain), 12.38
pmol/l followed by both centers in Portugal, whereas
the highest concentrations are found in Maki (Poland),
21.92 pmol/l and Culemborg (Netherlands), 20.41
pmol/l. The mean tHcy concentration for all the Euro-
pean centers was 15.98 umol/l. Effect of sex has been
also evaluated: those countries with the lowest tHcy
concentration (i.e. Spain or Portugal) show significant
(p < 0.01) higher tHcy concentration in men vs women,
whereas these differences by sex are not observed in
countries with the highest tHcy values. The effect of
“aging” within the same individuals after ten years of
follow up was also evaluated: a significant difference
was observed for the same individuals in the 10-years
period. Plasma folic acid was compared to tHcy values,
resulting also in marked differences between north
and southern countries. Plasma vitamin B , also shows
a close pattern. Either plasma folate or vitamin B , we-
re shown as strong predictors of tHcy. This effect was
not observed for plasma vitamin B,. Total alcohol inta-
ke was positively and significantly (p < 0.01) correlated
with tHey (“no” intake corresponded with the lowest
tHcy, 14.3 pumol/l vs “high” intake-over 30 g/d-with the
highest tHcy, 17 umol/l). The type of alcoholic bevera-
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que los consumidores habituales de mas de 30 g diarios
de etanol presentan la homocisteinemia mas elevada,
encontrandose diferencias significativas entre ambos
grupos. No obstante, el efecto difiere segiin el tipo de be-
bida mas frecuente: el consumo de vino y bebidas de al-
ta graduacion alcohoélica se correlaciona positivamente
con los valores de Hcy, mientras que no se observa aso-
ciacion en el caso de la cerveza. El tabaquismo influye
en la tHcy. Asi, los fumadores, pero también los ex fu-
madores, presentan concentraciones mas elevadas que
los no fumadores.

(Nutr Hosp. 2007;22:363-70)

Palabras clave: Homocisteina. Edad avanzada. Folatos.
Vitamina B,,. Vitamina B . Alcohol. Tabaco.

Introduccion

En los ultimos afos se ha prestado una especial y
creciente atencion a la elevacion de los niveles del
aminodcido homocisteina (Hcy) en sangre, hiperho-
mocisteinemia, como uno de los factores de riesgo de
enfermedad arterioesclerética precoz'?. La hiperho-
mocisteinemia estd en directa asociacion con el esta-
tus en 4cido félico, vitamina B, o cianocobalamina y
vitamina B, o piridoxina, vitaminas que intervienen
como coenzimas o cofactores enzimaticos en el meta-
bolismo de la homocisteina’.

La metionina (Met) es un aminodcido esencial que
se encuentra presente en cantidades importantes en los
alimentos de origen animal. La Met se transforma en
Hcy mediante dos reacciones sucesivas‘. En la prime-
ra, la Met se transforma en S-adenosilmetionina
(SAM), la cual se considera como el donante univer-
sal de grupos metilo, ya que participa en mds de cien
reacciones conocidas de metilacién: proteinas, fosfoli-
pidos, colina, creatina, ADN/ARN, etc. Una vez que
se ha cedido el grupo metilo para estas diferentes reac-
ciones, la SAM se transforma en S-adenosilhomocis-
teina, que es posteriormente hidrolizada a tHcy y
adenosina, siendo esta la tinica fuente de tHcy en ver-
tebrados. La Hcy no es un aminodcido esencial y no se
encuentra presente en la dieta’. Debido a que la tHey
es potencialmente téxica para la célula, existen unos
mecanismos precisos para exportar el exceso a sangre.
Para ello, una vez formada, puede seguir dos rutas:
transulfuracién y remetilacién. Asi, en la transulfura-
cidn, la Hey se transforma en cisteina mediante dos
reacciones dependientes de la vitamina B,. En la ruta
de la remetilacion, la tHcy se metila para formar me-
tionina mediante dos rutas metabdlicas independien-
tes: la primera requiere del 4cido 5-metiltetrahidrofé-
lico como cosubstrato y de metilcobalamina como
coenzima. La segunda, mucho mas especifica, emplea
a la betaina como fuente de grupos metilo®’.

Las personas mayores son susceptibles a la desnu-
tricién favorecida por una serie de factores: tabaquis-
mo, escaso contacto social, capacidad de masticacién
disminuida, medicacién crénica, pérdida de peso in-

ge was also evaluated: wine and spirits drinkers sho-
wed positively significant (p < 0.005) correlation whe-
reas beer intake was not significantly associated. Smo-
king was also analysed: “never” smokers had the
lowest tHcy concentration (13.82 + 0.20 pumol/l) vs “cu-
rrent” smokers (16.64 + 0.35 pumol/l), a significant dif-
ference (p < 0.05).

(Nutr Hosp. 2007;22:363-70)

Key words: Homocysteine. Elederly. Folates. Vitamin B,,.
Vitamin B,. Alcohol. Tobacco.

voluntaria, necesidad de ayuda, alimentacion desequi-
librada, nivel de instruccién bajo, tener mas de 85
afos, economia precaria y sedentarismo, entre otros
factores®®. La concentracién sanguinea de tHcy parece
incrementarse a medida que envejecemos'™'2. Los ran-
gos mds habitualmente encontrados en diferentes estu-
dios son los siguientes: recién nacidos e infancia, 3-6
pmol/l; adolescentes, 5-8 umol/l; adultos, 5-13
pmol/l; personas de edad, >10 umol/I>"*. En un estu-
dio muy interesante realizado en Francia, se encontrd
en poblacidn centenaria unas concentraciones plas-
maticas de Hey entre 25 y 27 umol/I**. La concentra-
cién de Hcy aumenta progresivamente con la edad en
ambos sexos”. Dicho incremento podria relacionarse
con la disminucién de las concentraciones de las vita-
minas necesarias para el metabolismo de la Hey'®. De
hecho, la elevacién de Hcy se puede considerar como
un hecho practicamente universal, debida en gran me-
dida a estados deficitarios en vitaminas'’. Especial re-
levancia tiene el hecho del interés actual en conocer la
influencia que tienen elevaciones moderadas en la
concentracion de Hcy sobre diferentes situaciones
neurodegenerativas, especialmente en aquellas asocia-
das con una menor capacidad cognitiva. Entre estas
ultimas, demencia vascular y no vascular, esquizofre-
nia, depresion, y Alzheimer'*?".

También el estilo de vida tiene influencia en la re-
gulacion de la Hey"?%: asi, el tabaquismo, la falta de
ejercicio, y el consumo elevado de alcohol y de café
tienen un efecto moderado, aumentando la concentra-
cion de Hey*?. Dicho efecto parece potenciarse cuan-
do coincide con un estado deficitario de las vitaminas
reguladoras del ciclo metinonina/metilacién, princi-
palmente 4cido félico y vitamina B **. Igualmente,
numerosos farmacos pueden potencialmente modifi-
car la concentracién de Hey?”.

El SENECA (Survey in Europe on Nutrition and
the Elderly, a Concerted Action) fue el primer estudio
realizado en Europa que compar6 poblaciones de dife-
rentes paises con el fin de evaluar la repercusion de
los diferentes patrones alimentarios en el estado nutri-
cional y, especialmente, en el estado de salud de las
personas de edad avanzada®**. Nosotros hemos tenido
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la oportunidad de determinar la concentracién de Hey
en el SENECA BASAL y en el SENECA FINALE
(1989 vs 1999), y para todos los paises participantes.
Ademas, se han determinado las concentraciones de
dcido félico y vitamina B ,, para asi correlacionarlas
con la concentracion de Hcy. Otros factores que pue-
den influir en la concentracién de Hey como vitamina
B,, tabaquismo o consumo de alcohol total y tipo de
bebida alcohdlica, se han evaluado igualmente. Se
presentan y discuten los resultados mds significativos
de este estudio.

Material/pacientes y métodos
Tipo de estudio y muestra

Longitudinal, considerando la edad, cohorte (afio de
nacimiento) y periodo de realizacién del estudio, sien-
do la edad el factor de interés, mientras que la cohorte
y el periodo fueron considerados como factores de
confusién. En la primera parte del Proyecto SENECA
(Survey in Europe on Nutrition in the Elderly: a Con-
certed Action), entre 1988 y 1989, participaron 2.100
personas nacidas entre 1913 y 1918 residentes en 19
ciudades de 12 paises europeos (SENECA BASAL).
En 1993 se llevé a cabo el estudio de seguimiento
(n =1193) y en 1988 se finaliz6 el proyecto, tras diez
afios de seguimiento de la poblacién (n = 1072),
SENECA FINAL. Los centros participantes han sido
de Dinamarca, Polonia, Suiza francofona e italiana,
Bélgica, Portugal, Norte y Sur de Francia. En Espana
participé Betanzos, una poblacién de Galicia. Todos
estos centros cumplian una serie de condiciones, co-
mo no ser muy industriales, ni ciudades dormitorios,
tener una poblacién entre 10.000 y 20.000 habitantes,
asi como habitos dietéticos enraizados. La tabla I re-
fleja algunas caracteristicas generales y estilos de vida
de interés en la poblacién estudiada, en el periodo ini-
cial basal.

Se realizaron varios tipos de pruebas: un cuestiona-
rio general que recogia informacién sobre datos perso-
nales (edad y sexo), situacién demografica, situacién

Tabla I
Caracteristicas generales en el periodo basal de la
poblacion estudiada

Mujeres  Hombres

Variables (n=1093) (n=1007)
Edad (afios, media +DS) 73+1,8 73 £1,8
Educacion (afios, media + DS) 7+35 8,5+4,0
No fumadores o ex fumadores > 15 afios (%) 88 43
Fumadores o ex fumadores < 15 afios (%) 12 57
Consumo de alcohol (%) 47 80
Actividad fisica habitual (%) 67 75
Indice de Masa Corporal (IMC) (%)

< 25 kg/m? 39 39

> 25 kg/m? 61 61

socioecondmica y diversos aspectos del estilo de vida
como actividad fisica, tabaquismo, etc., un estudio
dietético, y pardmetros antropométricos y bioquimi-
os.

Pardmetros bioquimicos
Determinacién de homocisteina

La concentracién de tHcy en suero se determind
mediante inmunoandlisis de polarizacién de fluores-
cencia utilizando un analizador IMx (Abbott Division
Diagnésticos, Espafia), con un kit especifico para la
determinacion de este aminodcido. El ensayo se basa
en la tecnologia de inmunoandlisis de polarizacién de
la fluorescencia (FPIA), de modo que la homocisteina
unida se reduce a homocisteina libre mediante ditio-
treitol (DTT). El DTT se encuentra mezclado con
adenosina en exceso, y esta adenosina se une inmedia-
tamente a la forma libre de la homocisteina convir-
tiéndose en S-adenosilhomocisteina (SAH) en presen-
cia de SAH hidrolasa bovina.

Determinacién de 4cido félico plasmatico y vitamina
B

12

Se realiz6 mediante inmunoquimioluminiscencia
(Abbott Divisién Diagnésticos, Espafia).

Determinacion de vitamina B, plasmatica

Se ha determinado mediante cuantificacién del piri-
doxal fosfato plasmatico (PLP), forma circulante prin-
cipal de la vitamina. Se ha determinado por HPLC, con
deteccidn fluorimétrica y derivatizacién precolumna,
mediante kit (Chromsystems, Munich, Alemania).

Estadistica

Todos los andlisis estadisticos se realizaron me-
diante paquete estadistico SPSS 11.0 para Windows
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA). A las variables estu-
diadas se les aplic6 el test de de Kolgomorov-Smirnov
para normalidad. Los pardmetros tHcy, folato plasma-
tico, vitamina B, plasmatica y vitamina B, plasmatica
requirieron una transformacién logaritmica para as{
obtener una distribucién de normalidad. Los resulta-
dos se muestran como medias geométricas e interva-
los de confianza al 95%. Las diferencias entre hom-
bres y mujeres se analizaron mediante test ¢t de
Student. Se aplicaron coeficientes de correlacion
Pearson para conocer las asociaciones entre variables
continuas. La distribucién de frecuencias para la cate-
gorizacion de variables se hizo mediante test no para-
métrico X% Se ha realizado andlisis de varianza (ANO-
VA) para conocer la asociacion entre tHcy y el resto
de pardmetros estudiados. El nivel de significacion es-
tadistica para los valores P se ha establecido en
p <0,05.
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Resultados

En el Estudio SENECA, que incluye sujetos de 80-
85 aflos de edad, los centros donde se han encontrado
menores niveles de homocisteina total (tHcy) plasma-
tica media han sido los correspondientes a la pobla-
cion espafiola (Betanzos) y los de poblacién portugue-
sa de edad (Vila Franca de Xira y Coimbra), ambos en
el orden de 10-12 pumol/l. En Dinamarca (Roskilde),
Francia (Romans), Holanda (Culemborg) y Polonia
(Marki), los valores medios de homocisteinemia han
sido mucho mas elevados e incluso en los dos tltimos
centros se han detectado cifras superiores a 20 wmol/l.
La concentracién media de tHcy en los paises europe-
os participantes ha sido de 15,98, valor que supera el
considerado como de riesgo y asociado con problemas
cardiovasculares o enfermedades neurodegenerativas
(14,0 wmol/1)!s17.

En la tabla II se observa que la concentracién de
tHcy aumenta de manera significativa (1,39 pmol/l)
después de diez afios de seguimiento de la poblacién
ajustada por sexo. Sin embargo, para las vitaminas re-
guladoras analizadas (folato, vitamina B , y vitamina
B,), no se han encontrado diferencias significativas
debidas al proceso de envejecimiento de la muestra
europea estudiada.

La tabla III analiza el factor sexo en la concentra-
cién de homocisteina, y tanto a nivel transversal como
longitudinal del estudio. Asi, se observa una concen-
tracion significativamente mayor de tHcy en hombres
que en mujeres, tanto en el periodo basal como en el
final, aunque las diferencias tienden a reducirse tras
diez afios de seguimiento de la poblacién. Las diferen-
cias por sexo en la determinacién basal son de 2,2
wmol/l y en la determinacién final se cuantifica en 1,7
wmol/l.

En relacién a las concentraciones plasmaticas de las
vitaminas que regulan a la tHcy (tabla IV), al conside-
rar el factor género, se observan mayores concentra-
ciones para el folato y vitamina B ,en hombres vs mu-
jeres en el periodo basal, sin que se aprecien dichas
diferencias al final del estudio. Recordemos que la
concentracion de tHcy se incrementa en las mujeres
después de diez afios de seguimiento, lo que se expli-
carfa parcialmente por el empeoramiento en el estatus
de las vitaminas reguladoras, que se aprecia en las

Tabla II
Comparacion de las concentraciones plasmdticas totales
de homocisteina (tHcy) en hombres y mujeres en los
periodos basal y final del estudio SENECA

tHey n Hombres  n Mujeres  p (sexo)

Basal (pmol/l) 661 16,1 645 139 <0,0001
(15,6, 16,6) (13,6, 14,3)

Final (umol/l) 130 16,9 172 152 0,03
(15,8, 17,9) (14,2, 16,3)

Los resultados se expresan como media e intervalos de confianza al 95%.

Tabla II1
Concentracion plasmdtica de las vitaminas reguladoras
del metabolismo de la homocisteina de la poblacion del
estudio SENECA. Diferencias entre sexos y por proceso
de envejecimiento

n - Hombres n Mujeres  p(sexo)

Folato Basal (ug/l) 372 64 347 12 0,0013

(6.1,6,7) (6.8,7.6)
Final (pg/l) 132 6.3 165 6.8 ns
(5.7,69) (6.2,74)

Vitamina B, Basal (ng/l) 3 39%4 347 5170 <0,0001
(373,2,419,7) (475.,4,558,6)
Final (ng/l) 132 4170 165 4487 ns

(351,6-482,3) (382,5,514,9)
Vitamina B, Basal (nmoll) ~ 227 39,6 204 48,7 0,0620
(34,7-44.4) (40,1,57.3)
Final (nmol/l) 130 6013 171 52,9 ns
(49.8,72,8) (43,8,62,1)

Los resultados se expresan como media e intervalos de confianza al 95%.

Tabla IV
Concentracion plasmdtica de homocisteina total (tHcy),
folato, vitamina B,, y vitamina B, en la poblacion
participante en el Estudio SENECA. Cambios entre los

periodos basal y final
tHey Folato Vitamina B,, Vitamina B,
(umol/l) (ug/l) (ngl) (nmol/l)
Final - Basal 1,39 -0,58 -9.80 14,00
(2,14,063)  (-1,38,021)  (-10422,84,61) (-142,2942)
n 146 57 57 57
p (tiempo) 0,0003 ns ns ns

Los resultados se expresan como media de las diferencias observadas en el periodo final vs. pe-
riodo basal. Se expresan entre paréntesis los intervalos de confianza al 95%.

mujeres del SENECA Final. También hay diferencias
geograficas en los niveles de los factores vitaminicos.
Asi, los centros pertenecientes al sur de Europa tienen
concentraciones plasmadticas superiores de vitamina
B, respecto a los del norte y este de Europa. Y el mis-
mo patrén se observa con el dcido félico, aunque no
para la vitamina B,. En definitiva, los resultados en-
contrados para el dcido félico plasmético y la vitamina
B,, plasmatica muestran un patrén de gradiente norte-
sur equivalente al ya descrito para la tHcy, correspon-
diendo los valores mds bajos a Polonia, y los mds ele-
vados al sur de Europa, especialmente Portugal. Al
mismo tiempo, se observan unas correlaciones inver-
sas y significativas (p < 0,05) entre la concentracién
de tHcy y las vitaminas 4cido f6lico y vitamina B,,.
De acuerdo con los resultados que se presentan en
la tabla V, tanto la concentracién plasmatica de folato
como de vitamina B,,, se comportan como predictores
potentes de la concentracién plasmatica de homocistei-
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Tabla V
Coeficientes de regresion para la prediccion de la
homocisteina total en los individuos participantes en el

Tabla VII
Efecto del tipo de bebida alcohdlica sobre la concentracion
de homocisteina en sujetos participantes en el Estudio

estudio SENECA SENECA

Variables de prediccion B (umol/l) )4 r p
Folato plasmatico (ug/l) -0,3544 < 0,001 Total alcohol +0,16 < 0,005
vitamina B , plasmatica (ng/l) -0,0043 < 0,001 Vino +0,15 < 0,005
vitamina B, plasmatica (nmol/l) ns Destilados +0,07 < 0,05

Cerveza + 0,02 ns
tHey (umol/l) = 19,5315 — 0,3544 Folato (ug/l) — 0,0043 Vitamina
B,, (ng/l). Se han incluido las tres variables para andlisis simple. R?
observado (%) = 11,91 (p < 0,00001).

Tabla VIII

na, no observandose esta capacidad para la vitamina
B,. De hecho, hemos estimado que los cambios a nivel
plasmadtico de folato o vitamina B ,pueden explicar
hasta el 12% de la variacién observada en la concen-
tracién plasmatica de tHcy.

La cantidad de alcohol ingerida influye en la con-
centracion de tHcey (tabla VI). Asi, ingestas elevadas
(> 30 g/dia) causan una concentracién significativa-
mente superior en comparacion a la poblacién de per-
sonas de edad avanzada No bebedoras. La tabla VII
muestra los resultados obtenidos en relacién al tipo de
bebida alcohdlica mas frecuentemente consumida y su
relacién con la concentracion de tHcy. Los bebedores
habituales de vino y/o destilados presentan una aso-
ciacién marcada y positiva con la concentracién de
tHcy, efecto que no se observa en los individuos cuya
bebida alcohdlica de eleccion es la cerveza. En el Es-
tudio SENECA se ha encontrado una asociacién muy
marcada entre tabaquismo y homocisteinemia (tabla
VIII). Asi, las diferencias encontradas en tHcy son
muy significativas entre las personas de edad fumado-
res y los no fumadores (2,83 pmol/l, p < 0,05). Es
muy relevante también el resultado encontrado para
los exfumadores (£ 15 afios antes del periodo basal)
vs fumadores: los valores de tHcy son practicamente
iguales en ambos grupos estudiados, manteniéndose
ademads una diferencia significativa en la homocistei-
nemia entre no fumadores y ex fumadores (13,81 +
0,21 pmol/l vs 16,21 £ 0,28 umol/l, p < 0,05).

Tabla VI
Efecto de la cantidad total de alcohol ingerido sobre la
concentracion de homocisteina plasmdtica total (tHcy)
en los sujetos participantes del Estudio SENECA

g/dia n Homocisteina total (umol/l)
No 425 14,5+0,18

Ligero (1-10 g/dia) 331 15,0 £0,27
Moderado (11-30 g/dia) 304 15,2 +0,33
Elevado (> 30 g/dia) 200 17,0 £ 0,29*

Los resultados se expresan como media + error standard * p < 0,05
comparativamente con grupo de no bebedores.

Efecto del tabaquismo sobre la concentracion de
homocisteina (tHcy) en sujetos participantes en el Estudio

SENECA
n tHcy (umol/l)
No fumadores 689 13,81 0,21
Ex fumadores 393 16,21 +0,28 *
Fumadores activos 256 16,64 0,35 *

Los resultados se expresan como media + error standard.
* p < 0,05 comparativamente con grupo de no fumadores.

Discusion

Se ha encontrado un marcado gradiente norte-sur
entre los paises europeos participantes. En definitiva,
si se comparan las poblaciones del Sur Europeo con el
Norte o Este de Europa se hallan diferencias en los ni-
veles de fHcy de 8-10 wmol/l. En relacién con la edad,
los determinantes genéticos y nutricionales parecen
ser las mds importantes causas de hiperhomocisteine-
mia en el periodo neonatal e infantil, mientras que los
determinantes relacionados con el estilo de vida lo se-
rian en la edad adulta. En el anciano, sin embargo, pa-
rece producirse una importante interaccién de factores
nutricionales (p.ej.: deficiencia generalizada en vita-
mina B,)), un estilo de vida sedentario, el deterioro re-
nal, asi como la interaccion de uno o varios farmacos
con vitaminas reguladoras del amino-acido, siendo es-
pecialmente significativas las numerosas interaccio-
nes descritas con el dcido f6lico'>'®#"», También es ne-
cesario tener en cuenta que la homocisteina es un
indicador funcional del estado en 4cido f6lico y en vi-
taminas B, y B, por lo que la elevacién podria atri-
buirse a una situacién inadecuada en estos nutrientes,
fenémeno universal que ocurre a medida que enveje-
cemos'*¥.

Las variaciones con respecto al sexo se asocian fun-
damentalmente a las diferencias hormonales esteroi-
deas'. En este sentido, también es importante la ob-
servacion de la disminucién de la tHey en varones
tratados con estrégenos. Es significativo igualmente el
hecho de que en la infancia, ain cuando no se
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encuentran diferencias significativas por sexo, si hay
diferencias entre menores de 10 afios, de 11-15 afios y
de 16-18. A partir de esta edad, aproximadamente, co-
mienzan a diferenciarse dependiendo del sexo, obser-
vandose como hecho universal valores mas elevados en
varones que en mujeres (entre 1-2 umol/1)>*3'. Otro
factor fisiologico que se ha asociado a las diferencias
de acuerdo con el sexo es la masa muscular, en rela-
ci6n a la sintesis creatina-creatinina. Esta necesita S-
adenosilmetionina que, como ya se ha indicado, gene-
ra homocisteina en dicha reaccién®.

En un estudio pionero llevado a cabo por Selhub y
cols.” en 1993 en poblacién correspondiente al Fra-
mingham Heart Study, y una vez ajustada para edad,
sexo, y otras vitaminas, la homocisteina plasmatica
mostré una asociacion inversa muy marcada con el fo-
lato plasmatico. Asi, los valores normales de Hcy se
encontraron a concentraciones superiores a 10 nmol/l
de folato, hallazgo que fue confirmado en estudios
posteriores'. Esta concentracidn de folato para “nor-
malizar” la Hey estd por encima de lo que se conside-
raba como Sptimo para las funciones clasicas del 4ci-
do félico, como la anemia megaloblastica. Un patrén
similar, aunque mds débil, se encontr¢ al analizar la
asociacion con los niveles plasmdticos de vitamina B ,
y vitamina B,. La concentracion plasmadtica de Hcy
también mostraba una asociacién inversa con las in-
gesta de folato y de vitamina B, pero no con la inges-
ta de vitamina B . La poblacién analizada en este es-
tudio Framingham, tenfa un rango de edad de 67 a 95
afios, y un 30% presentaron valores elevados de Hcy
(> 14 umol/l). Ademas, se estimé que 2/3 de la hiper-
homocisteinemia eran atribuibles a un estatus inade-
cuado o a una baja ingesta de vitaminas relacionadas?.

En los ancianos, la homocisteina también es un in-
dicador precoz del déficit tisular de vitamina B, o de
folatos intraeritrocitarios'>!>"°. Asi, en los pacientes
con anemia y volumen corpuscular alto, descartadas
otras causas como hipotiroidismo, alcoholismo, hepa-
topatia, y considerando normal la concentracién de
dcido folico sérico, podria detectarse una hiperhomo-
cisteinemia, tributaria de tratamiento con acido félico.
En el anciano probablemente existe una menor ingesta
de 4cido félico, una menor absorcion intestinal y unas
mayores necesidades metabdlicas, lo que hace del dé-
ficit de folatos un trastorno que puede afectar a mas
del 30% de los individuos ancianos'!*%. Es dificil es-
tablecer una ingesta recomendada de 4cido f6lico en
funcién de su capacidad para mantener normalizada la
concentracion de homocisteina. Actualmente, se con-
sideran de no-riesgo concentraciones plasmaticas de
homocisteina por debajo de 15 umol/I (en el adulto) y
pacientes hiperhomocisteinémicos aquellos que la
presenten por encima. Sobre la base de lo que se cono-
ce hasta el momento, serfa necesaria una ingesta de al
menos 350 pg/dia de acido félico para mantener “nor-
mal” o “segura” la concentracién plasmatica de homo-
cisteina y un suplemento de al menos 650 pg/dia para
reducir concentraciones elevadas de este factor de

riesgo potencial'. En un estudio con 368 pacientes en-
tre 65-75 afos, se recomienda una ingesta diaria de
dcido folico de 926 pg por dia para conseguir que el
95% de la poblacién anciana este libre de déficit de
folato'. Esta cantidad de acido félico es muy dificil de
conseguir s6lo con dieta, por lo que se deberan admi-
nistrar suplementos farmacoldgicos y alimentos enri-
quecidos/fortificados. Por otro lado, también parece
necesario descartar de forma sistemadtica el déficit de
cobalaminas, muy frecuente en los ancianos debido a
la disminucién de su absorcién, y administrar suple-
mentos tanto en los que presenten concentraciones
disminuidas, como en los que se sospeche un déficit
de esta vitamina'”.

La importancia del valor predictivo es mayor, al ha-
berse demostrado en distintos estudios que existe una
asociacion entre la homocisteina sérica elevada y el
folato bajo en pacientes ancianos con demencia, aun-
que persiste la duda de si ello es una causa o un efec-
to!*#2 Una hipétesis sobre el origen de dicha rela-
cion, es que el deterioro de las funciones cognitivas se
asocia a dietas mas pobres, con ingesta baja de folato
y que ello causa elevacidn de las concentraciones
plasmadticas de homocisteina. En un interesante y no-
vedoso estudio en pacientes con edades comprendidas
entre 70-79 afios se ha encontrado que los valores ele-
vados de homocisteina se asocian con un riesgo au-
mentado de declive funcional a los tres afios®. Esta
asociacion no se explicaba por el incremento en la
edad de los pacientes, ni por el estado basal funcional,
ni las enfermedades cardiovasculares basales o inci-
dentales; tampoco por la albimina, creatinina, ni los
niveles de folatos o vitamina B ,.

El estilo de vida influye en la regulacién de la Hey:
el tabaquismo, la falta de ejercicio, y el consumo ele-
vado de café o alcohol tienen un efecto aumentando la
concentracion de tHcey. Dicho efecto parece potenciar-
se cuando coincide con un bajo consumo de acido f6-
11002.13.22'

En relacién al consumo de alcohol y tHcy, los re-
sultados obtenidos en los diferentes estudios resultan
conflictivos (relacion inversa, no existencia, U, aso-
ciacién positiva), y dificiles de evaluar*®. Igualmen-
te, en la mayoria de los estudios no se ha considerado
el tipo de bebida alcohdlica y, cuando se ha hecho, se
ha observado que el consumo de cerveza se asocia con
menores niveles de homocisteina, atribuyéndose el
posible efecto protector al contenido en folatos de la
cerveza, y la no presencia de la vitamina reguladora
de la tHcy en otras bebidas alcohdlicas®. De hecho,
diversos estudios muestran que el consumo de vino y
de destilados se correlaciona positivamente con la
tHcy, lo que no ocurre en el caso de la cerveza, que se
correlaciona de manera inversa tanto en poblacién ge-
neral**** y en pacientes diabéticos tipo II*. Cuando se
analizan en su conjunto los estudios sobre consumo de
alcohol y homocisteinemia, se observa en la mayoria
de los casos una falta de metodologia adecuada no ha-
biéndose evaluado factores confundentes como consu-
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mo de café, ingesta de proteina, estatus en piridoxina
o betaina, o variaciones genéticas en la MTHFR677.

El consumo crénico de alcohol estd asociado con
profundas alteraciones en la absorcién y el metabolis-
mo hepdtico de algunos nutrientes, en especial de fo-
lato. Ya en los afios 60 y 70 varios estudios encontra-
ron una concentracién baja de folato en el suero de
entre el 50 y el 80% de los pacientes alcohdlicos de
diversas areas de los Estados Unidos y sugirieron que
el déficit de folato puede estar relacionado con el de-
sarrollo de hepatopatia cronica. En el déficit de folato
se observa un aumento de la concentracién plasmatica
de homocisteina, una disminucién de metionina, y una
deplecion del contenido hepético de folato. Este tras-
torno es de graves consecuencias para las células he-
pdticas, ya que inhibe su proliferacion, induce hipo-
metilacién y, por tanto, desestabilizacién del
ADN]5.24.37'

En el Estudio Hordaland® llevado a cabo en No-
ruega en personas de edad, se observ6 de hecho un
incremento en 0,8 pumol/l en aquellos que dejaron de
fumar en el transcurso de los seis afios de seguimien-
to del estudio. En otros estudios se ha encontrado
igualmente que el tabaquismo se asocia con concen-
traciones elevadas de tHcy, observandose ademds un
marcado efecto dosis-respuesta'***¥’. En conjunto, y
de acuerdo con nuestros propios resultados, se puede
afirmar que hay mostrada evidencia de los efectos
negativos del tabaquismo sobre la tHey, lo que su-
pondria ademds un riesgo incrementado de patologi-
as como las enfermedades cardiovasculares o cdncer
de mama.

Cuando se analizan en su conjunto nuestros resulta-
dos en relacion los factores de estilo de vida y tasas de
homocistemia, se observa un rango de diferencias en-
tre 0,5 y 3 pmol/l: Las diferencias son mds pequefas
para actividad fisica, mds altas para café y tabaco,
siendo las mayores en el caso del empleo de multivita-
minicos o alimentos fortificados con acido félico co-
mo los cereales de desayuno. La comparacion de los
extremos para estos factores indica unas diferencias
de hasta 4-5 umol/l, lo que sin ningin lugar a dudas
tiene una relevancia clinica considerable.

En resumen, los resultados que se describen deriva-
dos del principal estudio multicéntrico y con caracter
longitudinal realizado en Europa, el Estudio SENE-
CA, revelan la importancia del diagnéstico de la con-
dicién de homocisteinemia, de las vitaminas regulado-
ras de su metabolismo y de algunos factores y estilos
de vida asociados potencialmente a tHcy en el ancia-
no. En éste se dan una serie de circunstancias que se
deben considerar: las concentraciones de homocistei-
na aumentan con la edad; los posibles déficits nutri-
cionales de vitaminas muy frecuentes en esta franja de
edad (menor ingesta, menor absorcién intestinal y ele-
vadas necesidades metabdlicas); el valor de 1la homo-
cisteina como indicador precoz del déficit tisular de
vitamina B, o de folatos intraeritrocitarios, adin exis-
tiendo valores normales de ambos en sangre; la utili-

dad de la deteccion de hiperhomocisteinemia en pa-
cientes de edad avanzada con clinica de arteriosclero-
sis y escasos factores de riesgo vascular; las interac-
ciones con medicamentos que interfieren con las
vitaminas reguladoras de tHcy.

A modo de sumario se pueden extraer de nuestro
estudio las siguientes principales conclusiones:

* La concentracién media para los principales pai-
ses europeos de tHcy estd muy por encima del va-
lor “cut-off” referencia de 14,0 umol/l, habitual-
mente consensuado para la poblacién adulta.

» Se observa un gradiente norte-sur en la hiperho-
mocisteinemia de personas de edad europeas. Los
niveles mas moderados corresponden a paises
mediterrdneos (Portugal, Espafia y Grecia), y los
mas elevados a Holanda, Bélgica y Polonia: las
diferencias encontradas entre zonas geograficas
europeas son > 4 umol/l.

* Tras diez afios de seguimiento de la poblacién de
edad avanzada, la tHcy aumenta significativa-
mente.

* Las vitaminas reguladoras del metabolismo de la
tHcey, 4cido fdlico y vitamina B, presentan una
correlacion inversa con el aminodcido. Este efec-
to no se observa en el caso de la vitamina B.

* El consumo de alcohol y la cantidad ingerida se
correlaciona positivamente con la concentra-
cién de tHcy. Se observa una asociacién positi-
va y significativa en los bebedores frecuentes
de destilados y vino con la tHcy, que no se en-
cuentra en el caso de los bebedores frecuentes
de cerveza.

e Los fumadores y ex fumadores presentan valores
significativamente més elevados de tHcy que los
no fumadores.
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Influencia del consumo moderado de cerveza sobre la toxicocinética del alu-

minio: estudio agudo
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Resumen

Objetivo: El aluminio constituye uno de los factores de
riesgo descritos para la enfermedad de Alzheimer y
otros desordenes neurodegenerativos, debido a su accion
oxidativa sobre el cerebro. Segiin distintas investigacio-
nes, parece ser que el silicio es capaz de interferir en la
cinética de este metal. De ahi que, en el presente trabajo
se pretenda estudiar el efecto del consumo de la cerveza,
como fuente de acido silicico, sobre la biodisponibilidad
del aluminio, asi como su posible relacion en la preven-
cion de la neurotoxicidad de este metal.

Material y métodos: Para ello se ha analizado la influen-
cia de la cerveza en la cinética de absorcién y eliminacién
del aluminio administrado a ratones machos, en un trata-
miento agudo de 3 dias de duracién. Se utilizaron dos ti-
pos de cerveza: con y sin alcohol, y a dos dosis diferentes,
una equivalente a un consumo moderado-bajo en el hom-
bre (0,5 L/dia; 27,5 g alcohol/dia), y otra a moderado-alto
(1 L/dia; 55 g alcohol/dia). El aluminio se determin6 por
espectrometria de masas de plasma acoplado inductiva-
mente y el silicio mediante espectrometria de emision ato-
mica de plasma acoplado inductivamente.

Resultados: La suplementacion con cerveza, especial-
mente la cerveza con alcohol y a dosis moderada alta,
parece tener influencia sobre la toxicocinética del alumi-
nio, debido a su contenido en silicio: éste podria limitar
la absorcion del aluminio en el tracto gastrointestinal,
incrementando su excreciéon por via fecal. Ademas, se
apunta una posible interaccion de ambos elementos a ni-
vel de distribucion y de excrecion via renal.

Conclusiones: El consumo moderado de cerveza podria
ejercer un papel protector frente al efecto toxico del alu-
minio, metal considerado como uno de los factores am-
bientales determinantes de la enfermedad de Alzheimer.

(Nutr Hosp. 2007;22:371-6)
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INFLUENCE OF MODERATE BEER
CONSUMPTION ON ALUMINIUM TOXICO-
KYNETICS: ACUTE STUDY

Abstract

Objective: Aluminium has lately been implicated as
one of the possible causal factors contributing to Alz-
heimer’s disease and other neurodegenerative disor-
ders due to this metal is conducive to oxidative stress
in the brain. According to different researches, it has
been suggested that silicon may interfere in the toxico-
kinetic of this metal. The present study has examined
the effect of beer consumption as a source of silicon on
the bioavailability of aluminium and the possible role
of beer consumption in averting aluminium’s neuroto-
xicity.

Material and methods: In a three-day study, male rats
were subjected to acute exposure to aluminium while
being given two types of beer, i.e., alcoholic and non-al-
coholic beer, to drink at two intake levels, one equivalent
to moderate to low consumption in humans (0.5 I/d; 27.5
g alcohol/d) and another equivalent to moderate to high
consumption in humans (1 I/d; 55 g alcohol/day). Alumi-
nium and silicon were determined by ICP-MS and ICP-
OES, respectively.

Results: The results obtained seem indicate that at
moderately high levels of alcoholic beer intake the silicon
present in the beer was able to reduce aluminium uptake
in the digestive tract, increasing its excretion by faecal
route. In addition, a possible interaction of both ele-
ments at level of distribution and renal excretion is sug-
gested.

Conclusion: In consequence, moderate beer consump-
tion, possibly affording a protective factor for the toxic
effect of aluminium, one of the environmental factors for
Alzheimer’s disease.

(Nutr Hosp. 2007;22:371-6)

Key words: Beer. Silicon. Aluminium. Toxicokinetic. Acute
study.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno
neurodegenerativo que constituye la causa mas comtn
de demencia entre la poblacién de edad avanzada,
siendo la cuarta causa de muerte en paises desarrolla-
dos'2 Se espera que en el afio 2047 la prevalencia de
esta enfermedad se cuadruplique en el mundo*.

Aunque la etiopatogénesis de la EA es desconocida,
los factores ambientales, sumados a la predisposicién
genética, parecen participar en el desarrollo de esta
enfermedad. El aluminio (Al) puede ser uno de éstos
factores®, ya que este metal favorece el estrés oxidati-
vo en el cerebro, y éste se considera el factor de riesgo
mayoritario para EA y otros desérdenes neurodegene-
rativos’.

La toxicidad en el ser humano del Al estd bien esta-
blecida®®, siendo muy toxico incluso a bajos niveles de
exposicién’. El érgano diana es el cerebro, por lo que
es fundamentalmente neurotéxico, aunque afecta tam-
bién al hueso y a los eritrocitos'®!!.

Debido a que la cinética de absorcién a nivel gas-
trointestinal del Al en individuos sanos es lenta, y que
la cinética de eliminacién a través de la orina, via de
excrecién fundamental''?, es rdpida, los efectos ad-
versos que sobre la salud tienen niveles normales de
exposicién van a ser minimos, aunque inevitables'>'.

Por otra parte, se ha sugerido que el 4cido silicico o
silicio (Si), limitaria la biodisponibilidad del Al, al
prevenir su absorcidn a nivel gastrointestinal'®, y limi-
tar su reabsorcion a nivel renal'.

El Si biodisponible, es decir, en forma de dcido sili-
cico u orto-silicico, se encuentra fundamentalmente
en alimentos ricos en fibra y cereales con cdscara,
siendo la cerveza una de las fuentes mds importantes
en la dieta de este elemento'".

En el presente trabajo se pretende estudiar el efec-
to del consumo de la cerveza, como fuente de Si, so-
bre la biodisponibilidad del Al, asi como su posible
relacion en la prevencién de la neurotoxicidad de es-
te metal.

Para ello, se ha realizado un estudio de intoxicacion
aguda con Al de tres dias de duracién, evaluando el
posible efecto protector de la cerveza.

En esta primera etapa se ha analizado la influencia
de la cerveza en la cinética de absorcién y eliminacién
del aluminio en ratones machos, utilizando dos tipos
de cerveza: con y sin alcohol; y a dos dosis diferentes,
una equivalente a un consumo moderado-bajo en el
hombre (0,5 L/dia), y otra a moderado-alto (1 L/dia).

Materiales y métodos
Materiales

Animales y protocolo experimental

El estudio fue llevado a cabo con ratones de la cepa
NMRI, en el Centro de Experimentacién Animal de la
Universidad de Alcala de Henares.

Se utilizaron ratones machos de seis semanas de vi-
da, distribuidos en diferentes grupos de forma aleato-
ria. Las condiciones de estabulacién son las estdndar
en experimentacion animal: temperatura ambiente de
21 °C %= 1 °C, humedad relativa del 55% + 10%, y con
un ciclo diario de doce horas de luz (8:00-20:00) y do-
ce horas de oscuridad; y con acceso libre al aguay a la
comida.

Se establecieron once grupos de animales, de 12 ra-
tones cada uno, a los que se les administr6 el trata-
miento y/o intoxicacién aguda durante tres dias
mediante una canula esofagica. El tercer dia, se intro-
dujeron en jaulas metabdlicas para la recogida de he-
ces y orinas (24 horas). Después se sacrificaron por
exanguinacién mediante pinchazo intracardiaco, pre-
viamente narcotizados con halotano. Tanto el mante-
nimiento como el sacrificio de los animales se 1levo a
cabo segtn la Directiva 86/609/EEC del 24 de no-
viembre de 1986.

Los diferentes grupos de animales, establecidos en
funcion del tratamiento recibido, han sido los siguien-
tes:

— Grupo “control negativo”: Agua desionizada.

— Grupo “control positivo”: Aluminio, en forma
de nitrato de aluminio [AI(NO,),-9H,0], a una concen-
tracién de 450 mg/kg/dia en agua desionizada.

— Grupo “cerveza dosis moderada-alta”: 0,5
ml/dia de cerveza con o sin alcohol, equivalente a 1
L/dia en humano, previamente desgasificada.

— Grupo “cerveza dosis moderada-baja”: 0,25
mL/dfa de cerveza con o sin, equivalente a 0,5 L/dia
en humano, previamente desgasificada.

— Grupo “aluminio y cerveza dosis moderada-al-
ta”: 0,5 mL/dia de cerveza con o sin alcohol desgasi-
ficada y 450 mg/kg/dia de nitrato de aluminio.

— Grupo “aluminio y cerveza dosis moderada-ba-
ja”: 0,25 mL/dia de cerveza con o sin alcohol desgasi-
ficada y 450 mg/kg/dia de nitrato de aluminio.

— Grupo “aluminio y dcido silicico”: 50 mg/L de
acido silicico, Si(OH),, a razén de 0,5 mL/dia y 450
mg/kg/dia de nitrato de aluminio.

Cerveza

Las muestras de cerveza embotelladas utilizadas,
cerveza con alcohol (5,5% Vol.) y sin alcohol (< 1%
Vol.), han sido suministradas por la compaifiia cerve-
cera Mahou, S. A.

METODOS
Metodologia para el andlisis de elementos

El contenido de Al se determind mediante espectro-
metria de masas de plasma acoplado inductivamente
(ICP-MS) y, el contenido en Si, por espectrometria de
emision atémica de plasma acoplado inductivamente
(ICP-OES), previa mineralizacién por via himeda de
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la materia orgdnica, segun el protocolo propuesto por
Llobet y cols.?'.

Tratamiento estadistico

Los resultados obtenidos se analizaron mediante el
programa estadistico Statgraphics 5.0. Los datos fue-
ron sometidos a un analisis de la varianza de una via
(one-way ANOVA), y las diferencias entre las dife-
rentes medias fueron evaluadas con los tests de com-
paraciones multiples de LSD, con un intervalo de con-
fianza del 95%.

Resultados y
discusion

Determinacion de aluminio y silicio en muestras de
cerveza

Los niveles de Al y Si encontrados en las cervezas
empleadas en el estudio se recogen en la tabla I. El
contenido en Al determinado fue muy similar tanto
para la cerveza con como para la sin alcohol (0,40 y
0,39 ug/g, respectivamente).

Estos resultados se encuentran dentro del rango
aportado por Lopez y cols.2 de 0,037-0,795 ng
Al/mL, y son concordantes con los obtenidos por
otros autores para cervezas embotelladas: 0,49 + 0,11
png Al/mL*y 0,56 + 0,1 ug Al/mL*.

Segtn la Agencia para las Sustancias Téxicas y el
Registro de la Enfermedad, ATSDR, de los EE.UU.,
el minimo nivel de riesgo (MRL) para el Al es de 2,0
mg/kg/dia®. Por tanto, el consumo diario de 1 L de
cerveza para un individuo de 70 kg aportarfa el 0,29%
de este MRL, no representando riesgo alguno para la
salud.

En relacién al contenido en Si, la concentracion
media de la cerveza con alcohol ha sido de 24,56 +
2,45 ug/gy 18,21 +£2,48 ug/g en la de sin alcohol, va-
lores que resultaron ser significativamente diferentes
(p <0,001).

Aunque ambas concentraciones son inferiores a los
datos previamente publicados por Granero y cols.? y
Sendra y Carbonell* (36,8 y 36,0 ug/mL respectiva-
mente), se encuentra dentro del rango de valores apor-
tados por Sripanyakorn y cols.”, 10,1-35,0 mg Si/mL
para cervezas embotelladas.

Tabla I
Concentracion de Al y Si en las muestras de cerveza (ug/g)

Elemento Cerveza con (x £ DE) Cerveza sin (x £ DE)
Aluminio 0,40 +=0,12¢ 0,39 + 0,04
Silicio 24,56 +2,45¢ 18,21 £2,48"

Los valores de la misma fila con diferente letra son significativa-
mente diferentes.

Efecto de la administracién de cerveza y silicio
sobre la toxicocinética del aluminio

Niveles de Al en heces

La suplementacién de cerveza parece influir sobre la
toxicocinética del Al presente en la dieta. Asi, al com-
parar los animales control negativo con los que han re-
cibido los diferentes tipos y dosis de cerveza, puede ob-
servarse un incremento en los niveles fecales de Al, si
bien las diferencias encontradas no han resultado ser
significativas (tabla II). Por otra parte, los ratones que
han recibido cerveza con alcohol, a ambas dosis, excre-
tan mas Al (276,98 y 201,66 ng/g) que los suplementa-
dos con cerveza sin alcohol (198,27 y 145,41 ug/g).

Estos efectos podrian ser atribuidos al Si contenido
en esta bebida, ya que este elemento es capaz de limi-
tar la absorcion del Al dietético en el tracto gastroin-
testinal, incrementando su excrecién por via fecal®.
De los dos tipos de cerveza estudiados, la que parece
ejercer un efecto mas acentuado es la cerveza con al-
cohol, a la dosis moderada-alta, aunque sin alcanzar
significancia. Hay que indicar que la cerveza con al-
cohol presenta niveles de Si ligeramente superiores a
la sin alcohol (tabla I), por lo que hipotéticamente este
resultado seria esperado.

Cuando los animales son intoxicados con Al y trata-
dos con acido silicico, los niveles fecales de Al au-
mentan de forma significativa (p < 0,001) respecto a
los ratones intoxicados control positivo (2.878,94 vs
1.633,94 pg/g). Ello indicaria una posible interaccién
del Si con el Al, dificultando la absorcion de este ulti-
mo a nivel gastrointestinal.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos por
otros autores??. El posible mecanismo de esta inte-
raccion seria la formacién de especies de aluminosili-

Tabla II
Concentracion de Al 'y Si en muestras de heces (ug/g)

Grupo Aluminio (x £ DE) Silicio (x +DE)

Control Negativo 13,46 + 35,00 nd
Control Positivo 1.633,94 + 591,13 nd
Cerveza con alcohol dosis moderada-alta 276,98 + 90,63 nd
Cerveza con alcohol dosis moderada-baja 201,66 + 26,13 nd
Cerveza sin alcohol dosis moderada-alta 198,27 + 68,25 nd
Cerveza sin alcohol dosis moderada-baja 145,41 £22,15 nd
Aluminio y Cerveza con alcohol
dosis moderada-alta
Aluminio y Cerveza con alcohol dosis
moderada-baja
Aluminio y Cerveza sin alcohol dosis
moderada-alta
Aluminio y Cerveza
sin alcohol dosis moderada-baja
Aluminio y Acido silicico

219552 +561,56c  nd
1.889,73+93532*  nd
1918,17+701,52*  nd

1.757,74 £236,16  nd
2.878,94 +£1.109,35*  nd

Resultados expresados en cantidades absolutas. Los valores de la misma columna
con diferente letra son significativamente diferentes.
nd: No detectado.

Consumo de cerveza y toxicocinética del
aluminio
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catos, como los hidroxi-aluminosilicatos (HAS)®'.
Estos compuestos son una fase critica secundaria mi-
neral del ciclo biogeoquimico del Al, y se ha sugerido
que se forman a pH fisiol6gico de 4,5 aproximada-
mente’.

Un efecto similar se observa cuando el acido silici-
co es administrado a través de la cerveza en los anima-
les intoxicados con Al. Asi, todos los grupos tratados
con cerveza presentaron niveles fecales de Al superio-
res a los ratones intoxicados control positivo, aunque
sélo se encontraron diferencias significativas (p <
0,001) para el grupo de los ratones tratados con cerve-
za con alcohol, a dosis moderada-alta. Por tanto, el Si
contenido en la cerveza parece ejercer una interaccién
en el mismo sentido que la observada tras la adminis-
tracién de acido silicico.

Asimismo, la posible interacciéon de Al y Si a nivel
gastrointestinal parece ser dependiente de la dosis de
Si presente en el lumen, ya que la cerveza con alcohol
es la que contiene mayor concentracién de 4cido sili-
cico, como se ha comentado anteriormente. De hecho,
Birchall y cols.”, sugieren que la interaccién Al/Si tie-
ne lugar cuando las concentraciones de 4cido silicico
alcanzan un umbral determinado.

A la vista de estos resultados podriamos sugerir que
la cerveza podria ejercer un papel protector frente a la
intoxicacion por Al a través de la dieta, al dificultar la
absorcion de éste en el tracto gastrointestinal.

Niveles de Si en heces

El Si contenido en la cerveza, acido silicico en for-
ma monomérica o 4cido ortosicilico'®*, es rapidamen-
te absorbido y excretado a través de la orina'>"*, de ahi
que no se hayan detectado niveles de Si en las heces
de los animales estudiados (tabla IT). Estudios de ciné-
tica realizados con acido silicico en humanos, mues-
tran también que la cinética de absorcién/excrecion es
rdpida para este elemento'.

Niveles de Al en orina

A pesar de que el Al es poco biodisponible, una pe-
queda, pero suficiente cantidad, se absorbe en el tracto
gastrointestinal®?!, de ahi que la excrecién de Al en
orina sea significativamente mayor (p < 0,001) en el
grupo de ratones intoxicados con este metal, respecto
al control negativo (1,03 vs 0,73 pg/g) (tabla III).

Los niveles urinarios de Al de los ratones suple-
mentados con los diferentes tipos de cerveza han re-
sultado ser inferiores a los del grupo control negativo.
Esto podria atribuirse a que la absorcién a nivel gas-
trointestinal del Al dietético estarfa dificultada en es-
tos grupos, como se ha comentado anteriormente.

Por otro lado, se puede observar que los niveles uri-
narios de Al de estos grupos son mayores conforme
los niveles de Si aportados aumentan. Es decir, los
grupos a los que se les aportaron mayores niveles de
Si, que fueron los suplementados con cerveza con 'y

Tabla III
Concentracion de Al 'y Si en muestras de orina (ug/g)

Grupo Aluminio (x + DE) Silicio (x + DE)

0,73+0,09 19,74 + 4,50
1,03+0,36" 15,20 +3,43%
0,67+0,14« 16,86 £4,52¢
044+0,120  944+372%
049 £0,17¢ 12,96 + 4,40
047+0,15¢  432+2,63

Control Negativo
Control Positivo
Cerveza con alcohol dosis moderada-alta
Cerveza con alcohol dosis moderada-baja
Cerveza sin alcohol dosis moderada-alta
Cerveza sin alcohol dosis moderada-baja
Aluminio y Cerveza con alcohol dosis
moderada-alta
Aluminio y Cerveza con alcohol
dosis moderada-baja
Aluminio y Cerveza sin alcohol dosis
moderada-alta
Aluminio y Cerveza
sin alcohol dosis moderada-baja
Aluminio y Acido silicico

0,62+0,17< 12,82+ 1,61
051+0,14¢  472+3,10"
0,61+0,16+ 13,20 +4,24

048+0,23¢ 528 +320¢
0,75+0,18 14,75 +2,05~

Resultados corregidos con niveles de creatinina. Los valores de la misma columna con
diferente letra son significativamente diferentes.
nd: No detectado.

sin alcohol a dosis moderada-alta, excretan mas Al
por orina (0,67 y 0,49 ug/g), que los suplementados
con menos Si, cerveza con y sin alcohol a dosis mode-
rada-baja (0,44 y 0,47 ug/g).

Este hecho indicaria que el 4cido silicico también
podria actuar sobre el Al a nivel renal, impidiendo la
reabsorcién del Al, lo cual facilitaria su excrecién por
orina®, siendo en nuestro caso dosis-dependiente. Be-
Ilia y cols.”” sugieren que existird una interaccion en el
tibulo contorneado proximal de las nefronas entre el
Siy Al lo que permitiria su co-deposicién. Sin em-
bargo, para Reffitt y cols.'® esta hip6tesis no esta clara.

Respecto a los grupos de ratones que fueron intoxi-
cados con Al, la suplementacién con Si en forma de
acido silicico o a través de la cerveza, también produ-
ce una disminucion (p < 0,001) de los niveles de Al en
orina al compararlos con los animales control positi-
vo. Ademas, se observa de igual modo que, en funcién
de 1a dosis administrada de Si, los niveles urinarios de
Al mantienen también un comportamiento dosis-de-
pendiente.

Ast, el grupo tratado con 4cido silicico y Al y, por
tanto, el que recibié la mayor concentracién de Si,
presentd niveles de Al urinario superiores a todos los
grupos de ratones suplementados con cerveza y Al,
siendo significativa la diferencia (p < 0,001) con los
suplementados con menores concentraciones de Si
(cerveza con y sin alcohol a dosis moderada-baja).

Estos resultados podrian avalar la hipétesis del po-
sible efecto protector del acido ortosilicico sobre el
Al, que funcionaria, por tanto, a nivel gastrointestinal,
dificultando la absorcién del Al'*#"2 y a nivel renal,
posiblemente disminuyendo la reabsorcién del Al¥, de
forma dosis-dependiente.
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Niveles de Si en orina

Al comparar los niveles urinarios de Si del grupo
control positivo con los del control negativo (15,20 vs
19,74 ng/g) se observa una disminucion significativa
(p <0,001) de los niveles de éste en los ratones intoxi-
cados con Al (tabla III). Ello reforzaria la hipdtesis de
una interaccién de ambos elementos a nivel del tracto
gastrointestinal.

Este efecto también puede observarse al comparar
los niveles urinarios de Si de los grupos control suple-
mentados con cerveza con alcohol a ambas dosis (16,86
y 9,44 ug/g) con los correspondientes intoxicados con
Al (12,82 y 4,72 pg/g), siendo la diferencia significati-
va (p < 0,001). Sin embargo, no ocurre lo mismo en los
animales tratados con cerveza sin alcohol, cuyos nive-
les de Si fueron similares a los de los respectivos con-
troles. La presencia de alcohol parece ser el factor dis-
criminante. Asi, Reffitt y cols.'® apuntan la posibilidad
de que el alcohol ejerce un efecto sinérgico con el Si en
la excrecion urinaria de Al, por lo que, al eliminarse
conjuntamente', el sinergismo seria reciproco.

Por otra parte, los niveles urinarios de Si de los ani-
males control suplementados con cerveza resultaron
ser menores a los del control negativo. Reffitt y cols.'
atribuyen este hecho a la existencia de algtin compo-
nente de la cerveza que, de alguna manera, favorezca
la distribucion del Si en el organismo.

Niveles de Al en Sangre

No se encontraron diferencias significativas al
comparar los niveles sanguineos de Al de los ratones
control positivo con los de los ratones control negati-
vo (1,09 vs 0,95 ug/g) (tabla IV). Este dato seria in-
dicativo de la escasa absorcion del Al, y de su rdpida

Tabla IV
Concentracion de Al y Si en muestras de sangre (ug/g)

Grupo Aluminio (x + DE) Silicio (x + DE)
Control Negativo 0,95 +0,43® nd
Control Positivo 1,09 £0,28 nd
Cerveza con alcohol dosis moderada-alta 0,83 + 0,33 nd
Cerveza con alcohol dosis moderada-baja 0,62 0,26 nd
Cerveza sin alcohol dosis moderada-alta 0,78 + 0,21 nd
Cerveza sin alcohol dosis moderada-baja 0,48 +0,24¢ nd

Aluminio y Cerveza con alcohol dosis
moderada-alta
Aluminio y Cerveza con alcohol dosis

0,73 +0,10% nd

moderada-baja 0,61 0,17« nd
Aluminio y Cerveza sin alcohol dosis

moderada-alta 0,72 £0,22%% nd
Aluminio y Cerveza

sin alcohol dosis moderada-baja 0,56 + 0,23« nd
Aluminio y Acido silicico 0,90 + 0,29 nd

Los valores de la misma columna con diferente letra son significativamente diferentes.
nd: No detectado.

distribucion una vez que ha penetrado en el organis-
m011\12,32_

Los niveles sanguineos de Al de los grupos suple-
mentados con los diferentes tipos de cerveza fueron
menores en todos los casos que los del control negati-
vo, siendo la diferencia significativa (p < 0,001) en los
que se les administré la dosis de cerveza moderada-
baja. Este hecho pondria también de manifiesto la in-
teraccion del 4cido silicico contenido en la cerveza
sobre la absorcion del Al dietético, como se ha co-
mentado anteriormente.

Respecto a los diferentes grupos de ratones intoxi-
cados con Al, se observa también que los niveles de
Al en sangre son menores en todos los grupos que han
tenido un aporte de 4cido silicico, respecto al control
positivo, siendo esta diferencia significativa (p < 0,001)
en todos los grupos tratados con cerveza.

Al comparar estos tltimos resultados, se observa de
nuevo, que existiria una relacion entre los niveles san-
guineos de Al y la concentracién de Si administrada.
Es decir, a mayor concentracién de Si aportado, ma-
yor presencia de Al en sangre. Asi, entre todos los
grupos tratados con Si y Al, los animales que presen-
taron mayores niveles de Al plasmaéticos son aquellos
suplementados con 4cido silicico (0,90 ug/g), luego
los tratados con cerveza con alcohol a dosis modera-
da-alta (0,73 ng/g), y asi sucesivamente, conforme el
aporte de Si disminuye.

Esto podria ser debido posiblemente a que el acido
silicico aportado favorece de alguna forma la presen-
cia del Al en sangre, para su posterior excrecion a tra-
vés de la orina, hecho que se observaria en los niveles
urinarios de aluminio, que aumentarian con la dosis
aportada de Si (tabla III), y/o a que el Si dificultaria de
algin modo la distribucién tisular del Al, aumentando,
por tanto, la presencia de éste en sangre”” aunque en
este punto existen discrepancias, ya que otros investi-
gadores ofrecen resultados contrarios'®.

Niveles de Si en Sangre

Hay que indicar que los niveles de Si en sangre no
se han detectado, debido, posiblemente, a la cinética
de absorcién/eliminacion rapida del acido silicico™.
Esto seria debido al elevado aclaramiento renal de este
elemento mineral, lo que sugiere que el Si presente en
suero es filtrable por el rifién existiendo una baja reab-
sorcion en la nefrona'e.

Conclusiones

El 4cido silicico aportado en la dieta tras un trata-
miento agudo, parece interaccionar con el Al a tres ni-
veles: a) disminuyendo su biodisponibilidad a nivel
del tracto gastrointestinal, dificultando su absorcién y
facilitando su excrecién fecal, posiblemente por la
formacion de HAS; b) limitando su reabsorcion en los
tdbulos renales, y por tanto, facilitando su excrecién
urinaria, y c¢) reduciendo la cinética de distribucion ti-

Consumo de cerveza y toxicocinética del
aluminio
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sular rdpida de este mineral una vez en el interior del
organismo.

La cerveza, debido a su contenido en Si, podria
ejercer un papel protector frente a la toxicocinética del
Al, siendo la cerveza con alcohol y a una dosis mode-
rada-alta, la que parece disminuir la biodisponibilidad
del Al de forma mas eficaz.

Por tanto, un aporte moderado de cerveza podria ser
considerado en los habitos dietéticos de la poblacién
como un posible factor protector frente a la neurotoxi-
cidad del Al. Sin embargo, es necesaria la realizacién
de un estudio crénico, mas exhaustivo, con el fin de
confirmar estos efectos.
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Resumen

Introduccion: En la Republica Argentina la Lepra es
un problema de salud publica regional. Se observa un
continuo descenso de la tasa de prevalencia en los ulti-
mos 10 afios. El hospital Nac. Dr. Baldomero Sommer
brinda asistencia integral al enfermo de Lepra en las
modalidades de atencion de los pacientes en pabellones y
salas de internacion en casas que habitan enfermos auto-
validos y sus familiares, donde se les provee asistencia
alimentaria .

Objetivos: Evaluar el estado nutricional de pacientes
que residen en el hospital. Analizar el aporte calorico-
proteico brindado por la Institucion.

Material y métodos: Estudio Transversal y Descripti-
vo. Se realizé una Evaluacion Nutricional a los pacientes
que residen en los 4 barrios que se encuentran en el hos-
pital. Se obtuvo informacion disponible en las historias
clinicas sobre Parametros Bioquimicos y de las patologi-
as asociadas prevalentes.

Resultados: Se evaluaron 219 pacientes, de un total de
246, edad promedio 56,4 afios, 62,2% Hombres y 37,8%
Mujeres. La Obesidad resulté el trastorno nutricional de
mayor prevalencia (74,3%). Desnutricion 3,6 %, Eunu-
tridos 23,7%. No concurrieron a la evaluacion 10,9% de
los pacientes y 2,8% no tenian laboratorio actualizado (+
de 2 afios). El promedio Albimina fue 4,2 g/dl, 28,45%
no tenian registrado valor de Albiimina. Los valores de
Hto, Urea determinaron un adecuado aporte proteico.
Dentro del diagnostico nutricional se tuvo en considera-
cion la busqueda de patologias prevalentes como Diabe-
tes que estuvo presente en el 9,7% de los pacientes, Disli-
pidemia = 32,8%, IRC = 9,3%, HTA = 33,6 %.
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NUTRITIONAL STATUS ASSESSMENT
INLEPROUS HOSPITALIZED PATIENTS
IN ARGENTINA

Abstract

Introduction: Leprosy is a regional problem of public
health in the Argentine Republic. It has seen a conti-
nuous decrease of the prevalence in the last 10 years,
with value is about 0.17/10000 citizen and the detection
rate is constant about 0.10/10000 citizen. Even the death
rate is low, its importance is given for the physicals, so-
cials, permanents and the progressive disabilities that its
produce if there no early diagnostic and a regular and
complete treatment. The Dr. Baldomero Sommer Natio-
nal Hospital, that give a complete assistance to the le-
prosy patients either to the pavilion patients or the ill pa-
tients that help oneselves and live in houses with their
families and where it is given food assistance to promote
and increase their quality of life.

Objectives: Evaluate The nutritional state of the ill pa-
tients that help oneselves and live in houses with their fa-
milies.Analyze the caloric and proteic brought by the
institution.

Material and methods: 1t is a transversal and descrip-
tive study. We made a nutritional evaluation of the pa-
tients that live in each of the 4 suburb of the hospital,
whom has been previously appointed by the coordinator
of the zone, with the porpoise of identify the nutritional
state of each one of the patients, quantify the nutritional
risk, and indicate, adequate and monitories the nutritio-
nal support. The diagnostic was realized by the dietician
through: anthropometric parameters (weight, height
and body mass index), biochemical parameters, accor-
ding to the clinical history: albumin, cholesterol, urea,
hematocrito and associated illness.

Results: We evaluated 219 patients of 246, with a
middle age of 56.4 years, 62.2% males and 57.8% fema-
les. We detected that obesity was the nutritional disorder
with mayor prevalence in these population (74.3%) and
with mayor incidence in the moderate obesity in males
and mayor incidence in severe obesity in females.

The prevalence of malnourishment was 3.6% and
well-nourished was 23.7%, 27 of the patients (10.9%)
did not go to the nutritional evaluation.
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Conclusiones: Existe una alta prevalencia de Obesi-
dad Moderada-Severa en la poblacion estudiada que no
es coincidente con la literatura actual y pone de mani-
fiesto la necesidad de adecuar a la brevedad el aporte ca-
l6rico-proteico. Impulsar medidas preventivas a través
de Programas de Educacion con el propdsito de mejorar
el estado nutricional de la poblacién en riesgo, mejorar
la calidad de vida, reducir los factores de riesgo cardio-
vasculares, utilizando un modelo de intervencién que in-
cluya estrategias para el seguimiento de una dieta salu-
dable y el aumento de la actividad fisica.

(Nutr Hosp. 2007;22:377-81)
Palabras clave: Estado nutricional. Lepra.

Introduccion

La Lepra (enfermedad de Hansen) es una infeccion
crénica, conocida desde los tiempos biblicos. El prin-
cipal reservorio y fuente de infeccion es el enfermo de
Lepra sin tratamiento. La Lepra, de dificil transmisién
, no es hereditaria, lo que se puede heredar es la sus-
ceptibilidad a padecerla, y tiene un largo periodo de
incubacion, lo cual dificulta determinar el momento y
el lugar donde se contrajo la enfermedad. De las en-
fermedades infectocontagiosas, es la menos contagio-
sa. Si bien la magnitud de la endemia es moderada y la
morbilidad por Lepra es baja comparada con las de
otras enfermedades transmisibles, su importancia co-
mo problema de salud ptiblica estd dada por las disca-
pacidades fisicas y sociales, permanentes y progresi-
vas que produce de no mediar un diagndstico precoz y
un tratamiento regular y completo. El desarrollo de la
multidrogaterapia (MDT) para el tratamiento de la Le-
pra en los afios 80 constituy$ un importante hito para
el control de la enfermedad, y fue utilizada a nivel
mundial en la década de los 90. La reduccién de la
prevalencia observada con el uso de la MDT durante
los primeros afios de su utilizacién motivé a que, se
adoptara la Resolucion de eliminar la Lepra como pro-
blema de salud publica para el afio 2000, lo que signi-

The 2.8% of the patients did not have an actual labo-
ratory for more than 2 years.

In the clinical histories, we found that the dosage of
albumin in an average of 4.2 g/dl, and the 2.8% of the
patients did not have any value of albumin. The values of
hematocrito and urea determinate an adequate brought
of proteins in the evaluated population.

Inside the nutritional diagnostic we considerate the
search of diabetes (present ion the 9.7 % of the patients),
dislipemia (present ion the 32.8% of the patients, taken a
level of 200 mg / dl of cholesterol), chronic renal defi-
ciency (present in the 9.3% of the patients), and arterial
hypertension (present in the 33.6% of the patients).

Conclusions: Exist a high prevalence of moderate-se-
vere obesity in the studied population that have no coin-
cidence with the universal literature. These data shows
the necessity to adequate the caloric and proteic brought
to the patients.

The majority of the patients presented Dislipemia and
or diabetes and or arterial hypertension.

Promote the development of educational programs to
better the nutritional state of the risk population, better
the quality of life and reduce cardiovascular risks, using
an international model that include strategies for the fo-
llowing of a health diet and an increase of physical acti-
vity.

(Nutr Hosp. 2007;22:377-81)

Key words: Leprosy. Evaluate the nutritional state.

ficaba registrar una prevalencia menor que un caso
por cada 10.000 hab.

La Lepra sigue afectando a un gran nimero de per-
sonas, en 1997 habia 1.5 millones de casos en el mun-
do siendo mas frecuente en Asia, Africa, América La-
tina y las Islas del Pacifico. La infeccién puede
comenzar a cualquier edad, pero mas frecuentemente
entre 20 y 30 afos. A pesar que la meta de eliminacién
fue alcanzada a nivel mundial para el final del afio
2000, algunos paises no lograron alcanzarla. Por ésta
razén en 1999 se prolongé la fecha para alcanzar la
meta al afio 2005'.

En la Republica Argentina la Lepra es un problema
de salud publica regional. Se observa un continuo des-
censo de la tasa de prevalencia en los tltimos 15 afios
(fig. 1), cuyo valor es 0,17 /10.000 hab. y la tasa de de-
teccion se mantiene constante 0,10/10.000 hab'. El area
endémica de Lepra en Argentina se caracteriza por su
moderada magnitud y focalizacion en ciertas dreas geo-
gréficas que integran el drea endémica son: Buenos Ai-
res, Chaco, Cérdoba, Entre Rios, Formosa, Jujuy, Mi-
siones, Salta, Sgo. Del Estero, Santa Fé y Tucuman.
Las dreas de mayor endemicidad corresponden a las
provincias del NEA2. Cabe destacar que las jurisdiccio-
nes de la ciudad de Buenos Aires y conurbano bonae-
rense, esta drea concentra una importante cantidad de
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casos, ya que se suman a los autéctonos, los proceden-
tes de las provincias endémicas del interior como resul-
tado del dinamismo de las migraciones internas.

El Hospital Dr. Baldomero Sommer es un Hospital
Nacional ubicado en el partido de Gral. Rodriguez en
la Provincia de Buenos Aires. Hasta el momento de su
fundacién la atencién de enfermos de Lepra se realiza-
ba aislando al paciente de la sociedad con un régimen
de internacién prolongada en hospitales concebidos
para cumplir esa mision. A su alrededor y préximos a
sus doscientas hectdreas de terreno se encuentran al-
gunos asentamientos urbanos precarios con poblacio-
nes semipermanentes de caracteristicas rurales de en-
tre 1.200 y 1.500 personas. Desde su creacion hasta la
actualidad habita una poblacién de 600 pacientes-resi-
dentes permanentes que habitan en viviendas en los
denominados barrios acompaifiados de sus familias.
Fue a partir de mediados de la década del 60 que con
la aparicién de nuevas terapias se modificé las moda-
lidades asistenciales posibilitando el alta médica de la
enfermedad y minimizando las posibilidades de conta-
gio luego de un afio de tratamiento.

Las nuevas estrategias de atencion primaria de la sa-
lud fueron determinantes para modificar la atencién de
estos pacientes. Se incluy¢ entre las acciones de salud a
la deteccién precoz de Lepra en convivientes del enfer-
mo. De esta manera se incorpord otra poblacién mas de
enfermos asintomdticos que requerian rehabilitacion
precoz para evitar lesiones o invalidez posterior.

En la actualidad el Hospital incluye asistencia inte-
gral al enfermo de Lepra en las modalidades de inter-
nacién como en casas donde habitan enfermos auto
vélidos y sus familiares distribuidos en 4 barrios
(Padre Arnau, San Martin, Sommer y Madre de la
Cruz) que se ubican dentro del hospital y pabellones.

El servicio de Alimentacién tiene la responsabilidad
del cuidado dietético y nutricional del enfermo, brin-
dando asistencia alimentaria en crudo y en cocido a los
pacientes que se encuentran internados en los pabello-
nes y a los que residen en los barrios. La asistencia en
crudo se brinda a través de un coordinador (carrero)
que es quién realiza la distribucién de alimentos.

Objetivos

Los objetivos del presente estudio han sido: 1) Eva-
luar el estado nutricional de pacientes para asegurar
una adecuada alimentacién. 2) Analizar el aporte calé-
rico-proteico brindado por la Institucién.

Material y métodos

Estudio de tipo Descriptivo, Transversal realizado
en el Hospital B. Sommer.

Poblacion estudiada

Se evaluaron los pacientes internados en los barrios
con Lepra de Hansen que se encuentran dentro de la
Institucion.

Diseiio del estudio

Se realizé la evaluacién nutricional en las salas
que se encuentran en cada uno de los barrios, previa
citacion a través del coordinador de la zona, con la
finalidad de determinar valoracién estado nutricional
de cada uno de los pacientes, éste diagnéstico fue re-
alizado por la nutricionista a través de una planilla
que contenfa los siguientes datos: Edad, Sexo, diag-
néstico clinico, barrio donde reside actualmente el
paciente, Pardmetros Antropométricos, peso, talla 'y
a partir de estos datos se determiné el Indice de Masa
Corporal (IMC) o indice de Quetelet que fue calcula-
do segun la siguiente formula IMC = peso (kg)/talla
2 (m) segtn clasificacién OMS.

Se obtuvo informacién disponible en las Historias
Clinicas sobre Parametros Bioquimicos = Urea Hto,
Colesterol tomando como valor limite de 200 mg/dl,
Albimina que se expresard en g/dl y datos sobre las
patologias asociadas prevalentes.

Analisis estadistico

El andlisis de la informacién se realiz6 a través de
medidas de tendencia central y dispersién correspon-
dientes (media, mediana) y medidas de frecuencia (en
forma porcentual).

Aspecto ético

En la informacién brindada a los pacientes se en-
fatizard que el objetivo del estudio es obtener infor-
macion para brindar una mejor alimentacién a la po-
blacién asistida por el hospital. Se garantizard el
secreto estadistico y la confidencialidad exigidos por
la ley.

Resultados

Se evaluaron 219 pacientes, de un total de
246,edad promedio 56,4 afios, 62,2% Hombres (ran-
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20 29 a 91), las tres cuartas partes de ellos tienen 50
o + afios. Las mujeres representan el 37,8%, con un
rango de 27 a 93 afios. La Obesidad resulté el tras-
torno nutricional (74,3%), observandose Obesidad
Moderada en Hombres y Obesidad Severa en Muje-
res. La prevalencia Desnutricién fue 3,6%, Eunutri-
dos 23,7% (tabla I) (fig. 2). No concurrieron a la
evaluacién nutricional 27 pacientes (10,9%) y 2,8%
no tenian laboratorio actualizado (+ de 2 afios). En
las Historias Clinicas se encontraron resultados del
dosaje de Albtimina cuyo promedio fue 4,2 g/dl, y el
28,45% no tenian registrado ningtn valor.Los valo-
res de Hto, Urea determinaron un adecuado aporte
proteico por parte de la poblacién estudiada.

Dentro del diagndstico nutricional se tuvo en consi-
deracién la biisqueda de patologias prevalentes como
Diabetes que estuvo presente en el 9,7% de los pa-
cientes, Dislipidemia = 32,8%, IRC = 9,3%, HTA
33,6% (tabla II) (fig. 3).

El aporte caldrico brindado por la Institucion supera
las 3.000 calorias por paciente, en un 30% superior al
requerimiento medio de la poblacién. El consumo de
proteinas es alto (mds de 100 g de proteinas diarios
por paciente). El suministro de alimento brindado,
ademads de ser suficiente, se caracteriza por un alto
consumo de carnes rojas, no hay mentes que conten-
gan pescado.

A modo de orientacién acerca del perfil socioeco-
némico de estos pacientes, se resaltan ocupaciones co-

mo enfermero y mucamo, que son practicadas en la
propia Institucién donde residen.

Discusion

La Obesidad es una enfermedad crénica que influye
negativamente sobre la salud y la calidad de vida de
las personas que la padecen debido a las multiples
consecuencias fisicas, médicas, psicoldgicas, sociales
y econdémicas que provoca. En los paises desarrolla-
dos, la obesidad aumenté de forma alarmante y es
considerada por la OMS como la epidemia del siglo
XXI. Existe en esta poblacion estudiada una alta pre-
valencia de Obesidad Moderada-Severa. La mayoria
de los pacientes presentaron Dislipidemia y/o Diabe-
tes y/o HTA.

Es necesario impulsar el desarrollo de Programas
de Educacion para la salud con el propdsito de mejo-
rar el estado nutricional de la poblacién en riesgo,
mejorar la calidad de vida y reducir los factores de
riesgos cardiovasculares, promover cambios signifi-
cativos en los patrones de consumo de alimentos, con
el propdsito de mejorar el estado nutricional de la co-
munidad en riesgo, comprometiendo a los miembros
de la comunidad y a los beneficiarios potenciales,
también la participacién activa en la evaluacién y
andlisis sobre las causas y consecuencias de los pro-
blemas estrategias para el seguimiento de una dieta
saludable, descenso de peso y la reduccion de los fac-

Tabla I
Evaluacion nutricional segiin pardmetros antropométricos

Barrios Eunutrido  Desnutricion Obesidad Obesidad Obesidad N.° Total
Leve Leve Moderada Severa Pacientes
Sommer 9 0 6 13 2 30
P. Arnau 13 2 17 31 1 64
M. Cruz 23 2 24 40 5 94
S. Martin 7 0 12 12 0 31
Total 52 4 59 96 8 219
23,7% 3,6% 26,9% 43,8% 3,6% 100%
Tabla II
Prevalencia de patologias
Barrios Diabetes Dislipidemia IRC HTA HD
Sommer 4 13 4 7 0
P. Arnau 7 16 5 26 0
M. Cruz 12 39 13 39 2
S. Martin 1 13 1 11 0
Total 24 81 23 83 2
9,7% 32,8% 9,3% 33,6% 0,8%
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Fig. 2.—Evaluacion nutricion segun pardmetros antropométri-
cos.

tores de riesgo cardiovasculares, utilizando un mode-
lo de intervencion con asistencia continuada y accio-
nes preventivas que reduzcan la exposicion de la po-
blacién a los factores de riesgo asociados con las
enfermedades.

Estos datos ponen de manifiesto la necesidad de
adecuar el aporte caldrico-proteico recibido por los
pacientes, tomando como base las Recomendaciones
Nutricionales (RDA) del National Research Council
y las de FAO/ OMS. Falta informacién sobre cudles
son los mentes que preparan los pacientes con los
alimentos que reciben en crudo, impulsar en la po-
blacién la incorporacién de determinados alimentos,
por ejemplo pescado, evaluando al menos una vez al
afio el grado de aceptabilidad, con el propdsito de
mejorar la calidad de la alimentacién brindada por la
Institucion. La encuesta de satisfaccion del usuario,
es una herramienta ttil para evaluar los dos aspectos
seflalados anteriormente y complementa los sistemas
tradicionales.

Evaluar a los 6 meses el impacto de las medidas
de intervencién alimentaria y determinar si dismi-
nuy6 la Obesidad, HTA y Colesterol en ésta pobla-
cion.

Es conocido en este grupo de pacientes la alta pre-
valencia de HTA, segun los resultados obtenidos hay
un subregistro, motivo por el cual se sugiere disefar
una planilla de Evaluacién Nutricional, que figure en
la historia clinica de cada paciente, con la finalidad
de obtener todos los datos antropométricos-bioqui-
micos y enfermedades asociadas, y el seguimiento
adecuado del paciente.

Fig. 3.—Prevalencia de patologias.

Conclusiones

El desafio futuro es encontrar nuevas formas de re-
crear la participacion comunitaria individual, familiar
y colectiva en la promocién y el cuidado de la salud
para optimizar la alimentacién y nutricién que se otor-
ga en el establecimiento, a fin de contribuir eficiente-
mente en el mantenimiento y/o recuperacion de la sa-
Iud a la poblacién asistida.
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La enteritis por radiacién es una complicacién fre-
cuente de la radioterapia aplicada sobre las regiones
abdominal y pélvica en el tratamiento de tumores uro-
l6gicos, ginecolégicos o gastrointestinales.

Existe una toxicidad directa, inmediata, causada por
la irradiacion sobre las células en crecimiento de la
mucosa y que lleva a una pérdida de la superficie mu-
cosa con alteracion de la permeabilidad intestinal, de
la motilidad y malabsorcién, cuya manifestacion clini-
ca mds caracteristica es la diarrea. Suele prolongarse
hasta dos o tres semanas después de terminado el tra-
tamiento aunque, ocasionalmente, su duracién es ma-
yor'.

La enteritis rddica crénica se presenta meses des-
pués del final del tratamiento y tiene un curso progre-
sivo. Desde el punto de vista histoldgico encontramos
proliferacién de coldgeno en la submucosa, presencia
de fibroblastos atipicos y afectacién vascular manifes-
tada como una vasculitis obliterante. Clinicamente se
puede presentar como diarrea, malabsorcion, cuadros
suboclusivos, fistulas, perforaciones y sangrados di-
gestivos, aunque los cuadros suboclusivos sonla for-
ma mds caracteristica®.

Se desconoce la incidencia de enteritis graves en
pacientes irradiados en pelvis y/o abdomen. El uso de
dosis superiores a 50 Gy, la presencia de diabetes, hi-
pertension, vasculitis o malnutricién aumentan el ries-
go de su aparicion.

No existe un tratamiento especifico, por lo que las
medidas terapéuticas son s6lo sintomadticas. Sélo la ci-
rugia y la nutricién parenteral domiciliaria (NPD) se
consideran tratamientos de eficacia probada. En las
formas graves en las que la afectacion es difusa la ci-
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rugia puede tener una elevada morbilidad y mortali-
dad. Quedaria reservada para los casos con estenosis
localizadas, fistulas entéricas, perforaciones o sangra-
dos, optando por el tratamiento conservador en el res-
to de situaciones.

Comunicamos el caso de una paciente afecta de un
adenocarcinoma de endometrio que presentd una ente-
ritis crénica grave tras tratamiento con radioterapia,
que recibié NPD durante 18 meses, con frecuentes
complicaciones infecciosas, motivo por el cual se optd
por una reseccion quirdrgica y con una excelente evo-
lucién posterior.

Caso clinico

Mujer de 50 afios que presentd sangrado postmeno-
pausico de un afio de evolucién siendo diagnosticada
por legrado de adenocarcinoma velloglandular bien
diferenciado con extensa diferenciacion escamosa y
carcinoma epidermoide. Se intervino quirirgicamente
realizando histerectomia y doble anexectomia, linfa-
denectomia pélvica y lavado peritoneal. En la pieza
quirdrgica se observo infiltraciéon de todo el espesor
miometrial, la serosa uterina, el epitelio y el estroma
cervical, la mucosa de la Trompa de Falopio derecha y
los vasos linfaticos del cuerpo uterino (estadio IIla G-
III). Se decidié tratar con radioquimioterapia concu-
rrente. Se administraron 46 Gy con fraccionamiento
clasico (5 x 200 cGy) junto con cinco ciclos de Cis-
platino (40 mg/semanales). Tras finalizar ambos trata-
miento la enferma recibi6 radioterapia endocavitaria
mediante la colocaciéon de molde de Chassagne con
tres fuentes radioactivas de Cesio-137 de baja tasa de
dosis. Recibié ademads tratamiento oral con Tegafur.

Tres meses después de terminado el tratamiento in-
gresé por un cuadro de suboclusién intestinal que se
manejé de forma conservadora. Presentd varios episo-
dios similares con posterioridad y una pérdida de
aproximadamente 30 kg de peso. Fue valorada por la
Unidad de Nutricién Clinica que recomend6 una dieta
pobre en grasas y residuos y suplementos hipercal6ri-



cos por via oral, sin respuesta. Ingreso para rehabilita-
cién intestinal con un peso de 26 kg y una talla de 148
cm. IMC: 11,9 kg/m?. El estudio realizado durante el
ingreso permitié descartar recidiva tumoral encontran-
do en el transito digestivo superior una marcada dila-
tacion de duodeno y porcidn proximal de yeyuno que
llega a medir como didmetro maximo 10 cm en yeyu-
no proximal (figs. 1 y 2). Transito intestinal muy pro-
longado que llega a demorarse alrededor de 48 horas
desde que se administré el contraste hasta que alcanzé
ciego y colon ascendente. En una ecografia abdominal
se observa dilataciéon masiva de asas de intestino del-
gado que ocupan todo el abdomen. Discreto engrosa-
miento de la pared de las asas. Se realizé un test de
hidrégeno espirado con lactosa que demostré malab-
sorcion de la misma. Una colonoscopia realizada en
ese momento mostré signos de colitis distal que histo-
l6gicamente correspondian a colitis cronica compati-
ble con cambios postradioterapia. Se colocé una son-
da nasogdstrica para nutricién enteral continua con
incapacidad para progresar por encima de 30 ml/hora
de una férmula polimérica normocalérica, y sin res-
puesta a la adicién de procinéticos. Por este motivo se
colocé un catéter venoso central tunelizado y se inclu-
y6 en el programa de NPD de nuestro centro. Su NP
inicial consistia en 1.250 ml de volumen y 1.440 kcal,
infundida a lo largo de 10 horas, 7 dias a la semana.
La evolucién inicial fue buena con progresiva recupe-
racion del peso y buena tolerancia a la NPD. Sin em-
bargo, a los 2 meses del alta presentd un primer ingre-
so por una bacteriemia asociada a catéter. En los

Fig. 1.—Transito digestivo. Gran dilatacion de las asas de in-
testino delgado.

Fig. 2.—Transito digestivo. Gran dilatacion de las asas de in-
testino delgado. Se aprecia zona estendtica anterior al paso de
contraste a ciego.

siguientes 14 meses fue ingresada en 2 ocasiones por
episodios de deshidratacién con afectacién de la fun-
cidén renal (insuficiencia renal prerrenal) secundarias a
pérdidas aumentadas por vomitos y en 9 por infeccio-
nes por diversos gérmenes Gram positivos, Gram ne-
gativos y hongos que obligaron a recambiar el catéter
en 3 ocasiones. En todos los ingresos se hizo revisién
de las pautas de manejo del catéter venoso central y de
la NPD sin poder constatar que hubiera quebranta-
miento del protocolo. A la vista de la mala evolucién
clinica y a la remisién completa de la enfermedad tu-
moral se decidié plantear una solucién quirurgica al-
ternativa. Se realiz6 un nuevo transito digestivo con
hallazgos similares al realizado dos afios antes y un
enema opaco en el que se encontrd una disminucién
de calibre en la porcién mas distal de sigma, aunque
permite el paso de papilla sin ninguna dificultad: no
hay areas de estenosis.

En la laparotomia media supra e infraumbilical se
encontrd una gran dilatacién de duodeno y de delgado
hasta llegar a un grupo de asas yeyunoileales adheri-
das entre si y a la pelvis con un colon de calibre nor-
mal. Se procedi6 a liberar las asas afectadas y resecar
20 cm de yeyunoileon incluyendo el segmento patold-
gico, con una anastomosis laterolateral. El informe
anatomopatolégico de la pieza: “intestino con atrofia
parcial de vellosidades y fibrosis subserosa con adhe-
rencias, propio de cambios postradioterapia”. La pa-
ciente tuvo una excelente recuperacion, con tolerancia
alimentaria y trdnsito intestinal normal. A los seis me-
ses de la cirugia la paciente lleva una vida normal, es
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capaz de tolerar una dieta variada con restriccién de la
lactosa y habia recuperado el peso anterior al trata-
miento con radioterapia.

Discusion

La enteritis postirradiacién (EPR) es una de las
complicaciones mas temidas de la radioterapia abdo-
minal y pélvica. Hasta la fecha los tnicos tratamientos
disponibles son tratamientos de soporte, fundamental-
mente la cirugia y la NPD en los casos mds graves. A
la espera de que los nuevos avances en el conocimien-
to de su patogénesis permitan disponer de nuevas op-
ciones de tratamiento (como puede ser el caso del
IFN-gamma u otros farmacos inhibidores del TGF-be-
ta 13 o inhibidores de la Rho quinasa*) es dificil deter-
minar qué pacientes se beneficiaran de una forma u
otra de tratamiento.

La EPR es la tercera indicacién en frecuencia
(16,3%) entre los pacientes con NPD en los dltimos
datos publicados del registro espaiiol NADYA-SEN-
PE’; este porcentaje ha permanecido constante en los
ultimos diez afios (registro NADY A-SENPE, datos no
publicados). En una revision reciente, Gavazzi y cols.,
presentan una supervivencia del 90% a los cinco afios
en pacientes con EPR y obstruccién intestinal, trata-
dos de forma conservadora con NPD, frente al 68,4%
en el grupo tratado inicialmente con cirugia®. Cuando
se consideran otras situaciones clinicas ademds de la
obstruccién intestinal, la supervivencia a los 5 afios es
algo inferior (64% en la serie de la Clinica Mayo)’.
Hay que hacer notar que 13 de los pacientes de la serie
de Gavazzi que inicialmente recibieron como trata-
miento NPD requirieron una cirugia posterior. En to-
do caso, todos los pacientes que recibieron NPD al-
canzaron autonomia digestiva. Esto no ocurri6 en los
tratados inicialmente con cirugia. Los autores postu-
lan que un periodo inicial de reposo intestinal junto
con NPD son factores indispensables para conseguir
buenos resultados en términos de supervivencia y de
autonomia digestiva, por lo que sugieren un manejo
inicial conservador como la mejor opcidn terapéutica.
En la misma linea argumental se enmarca el caso cli-
nico publicado por Ferndndez Bustos y Pita en esta
misma revista. La paciente requiri6 cirugia de resec-
cién en dos ocasiones pero tras un periodo de NPD
exclusiva (3 meses) pudo iniciarse una alimentacién
enteral gradual (dieta elemental con glutamina 4 me-
ses y paso posterior a una dieta polimérica estandar) y
conseguir autonomia digestiva®.

Onodera y cols., sin embargo, sefialan que los datos
negativos asociados a la cirugia son reflejo de las se-
ries de los afios 1980s, y que llevaron a realizar técni-
cas de by-pass y colostomia para minimizar la morbi-
mortalidad®. En su centro realizaron reseccién del
segmento afecto y reconstruccion fisiolégica del trac-
to digestivo en 37 pacientes con EPR, con una morbi-
lidad global del 21.7%". La supervivencia en su serie
alcanzé el 85%, 79% y 69% a los 1, 3 y 5 afios tras la

cirugia. Los autores sugieren que una reseccion gene-
rosa del segmento afecto seguida de una anastomosis
cuidadosa de los bordes libre de enfermedad propor-
ciona buenos resultados y mejora la calidad de vida.

En el caso presentado, pese a que la NPD consiguié
una recuperacion nutricional en un corto periodo de
tiempo, la presencia de sintomas digestivos (vémitos
con deshidratacién) y, sobre todo, la elevada frecuen-
cia de complicaciones infecciosas asociadas a catéter
hicieron valorar el tratamiento quirdrgico. La resec-
cién del segmento afecto y la continuidad del tracto
digestivo le permitieron alcanzar autonomia digestiva
en un corto periodo de tiempo.

A la luz del caso comentado consideramos que, por
una parte es necesario utilizar métodos mds precisos
(capsuloendoscopia, cdpsula de Given®)'! que los méto-
dos radiol6gicos convencionales para detectar zonas es-
tendticas en pacientes con EPR y, por otra, que la situa-
cién de fracaso intestinal que se presenta en algunos
pacientes con EPR crénica no tiene cardcter permanen-
te y deben realizarse periédicamente nuevas valoracio-
nes de la estructura y funcién del tracto intestinal.
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Situacion actual de la nutricion clinica enla red de hospitales piblicos

de Castillay Leon

M.* V. Calvo Herndndez. BCNSP* y F. Dominguez Moronta**

*Servicio de Farmacia. **Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario de Salamanca.

Sr. Director.

Hemos leido el trabajo original “Situacién actual de
la nutricion clinica en la red de hospitales publicos de
Castilla y Leén™, agradeciendo el interés por dicha acti-
vidad en nuestra Comunidad. Sin embargo, deseamos
hacer algunas consideraciones en relacion a este estudio.

De la encuesta deducimos que los autores se refieren
a la nutricién artificial, en cuyo caso la existencia de
bromatdélogo no es muy relevante. En esta acepcion tie-
ne cabida un licenciado en veterinaria, en farmacia, en
ciencia y tecnologia de alimentos o un diplomado en
nutricién y dietética, todos ellos con conocimientos en
nutricién y bromatologia. Sorprende la no inclusién de
un farmacéutico que, por su formacion universitaria y
la formacion tedrico-practica adquirida durante la espe-
cializacion, es un profesional perfectamente capacitado
para su participacién en la nutricién clinica®.El marco
legal define perfectamente sus competencias dentro de
la asistencia sanitaria®*.

La tendencia internacional en la organizacién de la
nutricién clinica se centra en los equipos multidisci-
plinarios, integrados por médicos, farmacéuticos, y
profesionales de enfermeria y dietética™’, con resulta-
dos clinicos y econémicos positivos®. La Resolucién
del Consejo de Europa de 12 de noviembre de 2003
también incide en el cardcter multidisciplinar del equi-
po que proporciona atencién nutricional. En nuestro
pais, el Real Decreto 1277/2003, sobre autorizacién
de centros, servicios y establecimientos sanitarios, y la
Sentencia del Tribunal Supremo del 5 de julio 2005,
establecen asi mismo el cardcter multidisciplinar de
las Unidades de Nutricién. Consecuentemente, este
estudio realizado desde la inica perspectiva de los ser-
vicios de Endocrinologia y Nutricién conlleva un ses-
go de seleccién importante.

Correspondencia: M.* Victoria Calvo Hernandez.
Servicio de Farmacia.

Hospital Universitario de Salamanca.

Paseo San Vicente, 57-172.

37007 Salamanca.

E-mail: toyi@usal.es

Recibido: 15-11-2007.
Aceptado: 5-111-2007.

Conceptualmente, el estilo cientifico en la comunica-
cién escrita debe presentar un punto de vista tal que no
deje translucir predilecciones personales o
emocionales’, no sucediendo asi en este trabajo. La ex-
periencia de los endocrin6logos en la actividad asisten-
cial de la nutricién clinica puede ser similar a la de otros
profesionales que, atendiendo a las necesidades reales
surgidas en la practica clinica diaria, se vieron involu-
crados con anterioridad. En nuestra Comunidad, hace
mads de una década que demostramos la efectividad y
eficiencia de un equipo de soporte nutricional con parti-
cipacion de distintos profesionales sanitarios'®!'. En con-
secuencia, los resultados de este estudio pueden no ser
representativos de la realidad asistencial.

En cuanto a la cualificacion, haciendo referencia a las
directrices internacionales, la Sociedad Americana de
Nutricién Parenteral y Enteral exige un nivel de compe-
tencia determinado, entre otros, por la certificacién co-
mo Physician Nutrition Specialist (PNS) o Board Certi-
fied Nutrition Support Pharmacist (BCNSP) en el caso
de los facultativos médicos y farmacéuticos, respectiva-
mente'>"*. No es casualidad que en Castilla y Leén con-
temos con dos farmacéuticos acreditados como BCNSP
por el Board of Pharmaceutical Specialities.

Es cierto que las Administraciones Sanitarias deben
realizar esfuerzos para poder seguir las recomendacio-
nes del Consejo de Europa o las especificaciones del
Real Decreto 1277/2003, pero indudablemente ello
debe llevarse a cabo con criterios de eficiencia, para lo
cual no serfa sensato ignorar los recursos ya existentes
en aras de nuevos modelos cuya efectividad atn des-
conocemos.
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Sr. Director de Nutricion Hospitalaria:

Hemos leido con mucha atencién el comentario de
la Dra. MV Calvo y cols., a nuestro trabajo original
publicado el afio pasado “Situacién actual de la nutri-
cion clinica en la red de hospitales publicos de Castilla
y Ledn™".

Una lectura constructiva de nuestro trabajo muestra
como el objetivo no es ningun tipo de corporativismo,
sino fomentar el interés por la Nutricién Clinica en los
hospitales de nuestra Comunidad y reclamar de las
Autoridades Sanitarias mds medios para realizar esta
actividad clinica tan importante como es el tratamien-
to nutricional de un paciente ingresado, lamentamos
que no sea interpretado de este modo. Por ello en el
articulo reflejadbamos literalmente en la discusién “En
nuestro caso seguiremos las recomendaciones de la
SEEN al ser contestadas las encuestas por endocriné-
logos, aunque entendemos que seria correcta cual-
quier otra aproximacién desde otra especialidad y/o
Sociedad cientifica™.

Como el fin dltimo de nuestra actuacién como mé-
dicos es el bienestar y cuidado de nuestros pacientes,
animamos a todos los colectivos implicados en la
asistencia nutricional de los pacientes ingresados a
que realicen trabajos colaborativos®s, con el fin de
conocer la situacion de sus colectivos profesionales
en las diferentes Comunidades Auténomas y poder
reclamar mds medios y formacién para esta impor-
tante tarea.

Nuestro grupo de médicos especialistas en endocri-
nologia y nutricién, también hace tiempo que viene
demostrando la utilidad del soporte nutricional®, asi
como la importancia del trabajo multidisciplinar en
esta area de trabajo’. No obstante, seguimos trabajan-
do con extraordinario entusiasmo en este campo, ha-
biendo demostrado recientemente® una tasa de desnu-
tricién del 23,9% de los pacientes ingresados en

Servicios de Medicina Interna de Hospitales de Casti-
llay Ledn, y un 50,2% de pacientes en riesgo nutricio-
nal. No cabe duda que cualquier esfuerzo, de cual-
quier colectivo, serd bien recibido a la hora de mejorar
esta situacion.

Por otra parte desconocemos la validez en la Uni6én
Europea de los titulos americanos referidos en su car-
ta, sin embargo teniendo en cuenta que nuestro pais
esta integrado en la Comunidad Europea, creo que de-
berfamos mirar al futuro. Nuestra integracion en el Es-
pacio Europeo de Educacién Superior®, nos permitira
tener unos titulos universitarios igual de vdlidos y uni-
versales que cualquier otro procedente de EE.UU.
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Comentarios al documento de la Direccion General de Investigacion de la
Comision Europea “Estudio de la evolucion economica y técnica del
mercado de las publicaciones cientificas en Europa”

D. A. de Luis, M. Gonzdlez Sagrado y M. L. de Andrés Loste*

Unidad de Apoyo a la Investigacion HURH. Instituto de Endocrinologia y Nutricion. Facultad de Medicina. *Biblioteca.

Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid. Espaiia.

Estimado Director:

Teniendo en cuenta la vocacion de la revista Nutri-
cion Hospitalaria en la difusién del conocimiento
cientifico', en la defensa del Castellano? (cita idioma
esp), asi como en del acceso libre a las publicaciones
cientificas (www.senpe.org). Creemos oportuno,
aprovechando la reciente incorporacién de Nutricion
Hospitalaria en el Science Citation Index Expanded
(Scisearch), hacer mencién al documento aprobado
por la Direccién General de Investigacién de la Comi-
sién Europea.

La divulgacién y el acceso a los resultados de las
investigaciones es un pilar en el desarrollo del conoci-
miento cientifico. En la actualidad se han detectado
barreras en la dindmica de divulgacion del conoci-
miento a través de las publicaciones cientificas. La
Direccién General de Investigacién de la Comisién
Europea ha intentado identificar medidas a nivel Eu-
ropeo que podrian ayudar en la divulgacién, almace-
namiento e intercambio de publicaciones cientificas
“Study on the economic and technical evolution of the
scientific publication markets in Europe™. El objetivo
de este documento es iniciar politicas positivas para
mejorar la situacion teniendo en cuenta todos los acto-
res implicados.

El documento enumera una serie de recomendacio-
nes para alcanzar estos objetivos, las cinco primeras
en relacion con el acceso a las publicaciones, tres en
relacién con la prevencion de la creacidn de barreras y
frente a la excesiva concentracién y las dos dltimas re-
comendaciones refuerzan la idea de posteriores estu-

Correspondencia: Daniel A. de Luis Roman.
Los Perales, 16.

47130 Simancas.

E-mail: dadluis@yahoo.es

Recibido: 12-11-2007.
Aceptado: 28-11-2007.

dios en este drea. A continuacién pasamos a resumir
las lineas generales de este documento:

— Recomendacion Al, garantizar el acceso a los re-
sultados cientificos rdpidamente tras su publicacion.

— Recomendacién A2, es necesario permitir la com-
petencia entre diferentes “modelos de negocio”, en el
escenario de la educacién y la investigacién, como pue-
den ser el pago por lectura, el pago por autor, etc.*.

— Recomendacion A3, aumentar la calidad en las
publicaciones cientificas, no s6lo basdndose en indi-
ces de citacién sino también en la calidad de la dise-
minacién (copyrights, servicios de resimenes, rela-
cién de la publicacion con otras referencias, etc.).

— Recomendacién A4, garantizar un acceso perpetuo
a publicaciones almacenadas en archivos digitales®.

— Recomendacion AS, fomentar herramientas para
mejorar la visibilidad, accesibilidad y divulgacién de
las publicaciones, promocionando protocolos estdnda-
res de comunicacién (OpenURL) o estandares que
permiten manipular datos desde plataformas diferen-
tes (OAI-PMH).

— Recomendacién B1, promover estrategias para
mantener precios competitivos, basdndose en evitar
que los precios del acceso electrénico no dependan del
nimero de suscripciones escritas previas, sino de rela-
cionarse con indicadores transparentes como son el
numero de facultativos, estudiantes, etc., que consul-
tan la revista.

— Recomendacién B2, vigilar futuras nuevas fusio-
nes. El mercado de la publicacidn cientifica se ha con-
centrado durante estos ultimos afios, parte del incre-
mento de los precios se deben a las fusiones de
grandes firmas que llegan a controlar hasta un 30%
del mercado®.

— Recomendacién B3, promover el desarrollo de
publicaciones electrénicas, eliminando las tasas desfa-
vorables que existen en estos momentos sobre este ti-
po de publicaciones.
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— Recomendacién C1, creacion de un Comité espe-
cial de seguimiento compuesto por investigadores, bi-
bliotecarios, editoriales, etc.

— Recomendacion C2, este primer documento abre
las puertas a posteriores estudios para completar este tra-
bajo. Las tres grandes dreas de trabajo serian: la evolu-
cién y desarrollo de los derechos de autor (implicaciones
legales de la presencia de la informacién en paginas
web), estudio de nuevas formas de divulgacién de la in-
formacion y en tercer lugar del desarrollo tecnolégico’.
Incidiendo en este andlisis merece mencionar la Declara-
cién de Montevideo (noviembre 2006) donde los paises
iberoamericanos propugnan la creacién de un Espacio
Iberoamericano del Conocimiento, que mejor herramien-
ta que revistas de calidad en castellano y con divulgacién
electrénica libre como Nutricion Hospitalaria.

En resumen, este documento incide en el futuro de
la divulgacion de las publicaciones cientificas en un
mercado libre como el de la Unién Europea, pero con
sus ventajas y desventajas dependiendo del interés del
actor analizado.
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Lista de los resimenes presentados en la reuniéon de ILAS-ASPEN el dia 28 de enero de 2007 durante el Congreso de
ASPEN (Clinical Nutrition Week 2007) en Phoenix, AZ, USA.

El primer puesto fue otorgado al Trabajo No. 1 de Ana Maria Menéndez.

TRABAJO 1

RELACION ENTRE LAS CANTIDADES DE COBRE Y ZINC ADMINISTRADAS A
PACIENTES CRITICOS CON NUTRICION PARENTERAL TOTAL Y LOS NIVELES DE
COBRE Y ZINC EN PLASMA'Y ERITROCITOS

Menéndez AM', Weisstaub A2, Montemerlo H', Alloatti S?, Guidoni ME", Russi F', De Portela ML"2.

‘Instituto Argentino de Educacién e Investigacién en Nutricién, Buenos Aires, Argentina. 2 Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA. Junin
956, 2 p, (1113) Buenos Aires. Argentina. aname@datamar.com.ar

Objetivos:

Durante la nutricién parenteral (NPT) se deben evitar tanto las complicaciones por deficiencia de cobre (Cu) y de zinc (Zn)
como los efectos adversos del exceso. Por ello se estudio, en pacientes graves que requirieron NPT, la relacién entre las can-
tidades de Cu y de Zn presentes en las férmulas, la evolucion clinica y los cambios en los niveles plasmaticos de Zn, los nive-
les séricos de Cu y los niveles eritrocitarios de Cu y de Zn.

Pacientes y metodologia:

Se estudiaron 29 pacientes criticos, adultos, sometidos a cirugia mayor abdominal, que requirieron TPN. Se determind, al
comienzo (To) y al final (Tf) del tratamiento (5-14 dias): Cu y Zn en las férmulas parenterales administradas (TPN) y en eri-
trocitos (GR), Zn en plasma (ZnPl) y Cu en suero (CuS) (Espectrometria de Absorcién Atémica).

Resultados:

Los valores de Cu y Zn en las féormulas fueron, promedio + DE (ug/mL): Cu: 0,94 £ 0,66 (rango: 0,1 a 3,1); Zn 4,2 +1,7
(rango: 1,8 2 9,3).

Los parametros bioquimicos a To y Tf fueron (promedio + DE, y rangos, entre paréntesis):

Cu S (ug /dl) Cu GR (pg /dl) ZnPI (g /dI) Zn GR (pg /dl)
To 124 + 35 (62-211) 72 + 39 (4-183) 80 + 45 (29-205) 220 + 100 (70-530)
Ti 128 + 41 (60-238) 70 + 41 (9-156) 122 + 55 (37-229) 210 + 90 (70-440)

A To, Cu S se encontré en el rango normal (45-157 pg /dl) en 25 pacientes y elevado en 4 y CuGR se encontré en el rango
normal (30-110 pg/dl) en 18 pacientes, con valores bajos en 4 y elevados en 6. CuS correlacion6 significativamente con
CuGR, tanto a To (p = 0,0005) como a Tf (0,008). Las variaciones de Cu GR expresadas en forma porcentual en relacién a
To evidenciaron una curva exponencial con un punto de corte para un nivel de Cu en la NPT de 1,2 pg/mL.

Con relacién al Zn; a To: Zn PL se encontré dentro del rango de normalidad en 18 pacientes, bajo en 2 y con valores altos
en 9. Zn GR se encontr6 dentro del rango normal en 9 pacientes, bajo en 3 y alto en 16. ZnPI no correlacioné con Zn GR a
To ni a Tf. Los cambios en los niveles de Zn GR y de los niveles de Zn/Hb (expresados como porcentaje del valor a To) fue-
ron siempre positivos cuando los valores de TPN fueron mayores a 7 pg/mL.

Concluciones:

Estos resultados evidencian: 1) que las determinaciones de Cu y Zn en GR durante el seguimiento de los pacientes criticos
serian de utilidad para controlar los niveles de Cu y de Zn en la TPN y evitar los excesos; 2) niveles de Cu en la NPT supe-
riores a 1,2 yg/mL no serian aconsejables. 3) los niveles de Zn en TPN deberian ser menores a 7 pg/mL.
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TRABAJO 2

EVOLUCION A LARGO PLAZO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE
INTESTINO CORTO (SIC) ADAPTADOS

Fabeiro M, Dalieri M, Martinez M, Prozzi M, Barcellandi P, Ghener P, Fernandez A.
Hospital Nifios “Sor Maria Ludovica”, calle 14-1631, La Plata, Argentina. colo-fer@netverk.com.ar

Objetivo:
Describir la evoluciéon a largo plazo de pacientes pediatricos portadores de sindrome de intestino corto (SIC) adaptados.

Pacientes y métodos:

Sobre un total de 118 pacientes con SIC, se seleccionaron segun los siguientes criterios de inclusion: 1) SIC adaptado (sin
dependencia de Nutricion Parenteral NP) secundario a reseccion quirdrgica amplia a masiva y 2) seguimiento nutricional de
al menos 10 afos. Se realizé un andlisis retrospectivo registrando: edad, diagnoéstico, longitud del intestino remanente, pre-
sencia de valvula ileocecal (VIC) y colon; duracién del soporte parenteral (NP) y enteral (NE); Antropometria: talla/edad (T/E)
e indice de masa corporal (IMC) al dltimo control. Se utilizaron tablas del NCHS. Los resultados se expresaron en score Z
(Z). Se evaluo desarrollo (Tanner). Se registraron complicaciones presentadas en periodo de autonomia digestiva. La esco-
laridad se evalué como parametro de insercion social.

Resultados:

Se incluyeron 12 nifios: 62% masculino, diagndsticos: atresia intestinal n = 4 (34%), enteritis necrotizante n = 2 (17%), vol-
vulo = 3 (25%), gastrosquisis n = 1 (8%), invaginacién n = 1 (8%), enteritis del lactante: 1 (8%).

El 58% sufrié una reseccion neonatal y el 42%: a x 1,6 afios (DE 2,7)

La longitud X del intestino remanente: 41 cm (DE 17,4 cm), 7 pacientes (58%) conservaron el colon integro y 7 (58%) la val-
vula ileocecal.

Todos recibieron NP inicial con una x de 2,75 afos(a) (DE: 1,5). El 75% requirié NE (x de duracién de 3,7a. DE 2,9). El 41%
continia con éste tipo de soporte. La X de edad al ultimo control es de 14 a. (DE 2,6). El estado nutricional actual muestra
unax ZT/E:-1,5(DE 1,2) y x Z IMC: -0,8 (DE 0,6). El 33% del grupo es prepuberal. En cuanto a las complicaciones: el 17%
desarrollé anemia megalobléstica, 18% presentd acidosis D lactica, 18% sufrié hipocalcemia e hipomagnesemia y en 1/12
(nifa) se diagnosticd raquitismo. Todos los pacientes estan escolarizados o completaron la educacién obligatoria.

Conclusion:
Los pacientes con SIC por resecciones amplias a masivas requieren monitoreo nutricional a largo plazo a pesar de adquirir
la autonomia digestiva por la posibilidad de complicaciones y compromiso del crecimiento y desarrollo.
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TRABAJO 3

DESARROLLO DE UN PROGRAMA DE SOPORTE NUTRICIONAL, REHABILITACION Y
TRASPLANTE INTESTINAL: RESULTADOS INICIALES

Gondolesi G, Ferndndez A, Martinez M, Fabeiro M, Ruf A, Rumbo C.

Unidad de Soporte Nutricional, Rehabilitacion y Trasplante de Intestino. Fundacién Favaloro, Avenida. Belgrano 1782, Buenos Aires, Argentina.
colo-fer@netverk.com.ar

Objetivo:
Analizar los resultados iniciales obtenidos a partir de la implementacién de un Programa de Soporte Nutricional,
Rehabilitaciéon y Trasplante de Intestino.

Pacientes y métodos:

Se realiz6 un estudio de cohorte, descriptivo y prospectivo evaluando los resultados obtenidos en los primeros cinco meses
de implementacién del Programa el que incluye: médicos cirujanos, especialistas en soporte nutricional, gastroenterélogos,
psiquiatra, trabajadora social. Los pacientes fueron agrupados en aquellos que requirieron adecuacion del soporte nutricio-
nal (SN), rehabilitaciéon quirargica (RQ) o trasplante Intestinal (Tx).

Resultados:

Fueron evaluados 116 pacientes (pediatricos y adultos) en consulta ambulatoria. 26 pacientes presentaban Insuficiencia
Intestinal (ll) dependientes de Soporte Nutricional (6 complicaciones quirlrgicas, 5 secundaria a isquemia intestinal, 4
Pseudobstruccion Crénica Intestinal, 3 Enf. de Hirschprung, 3 gastrosquisis, 5 otras).

Dentro del grupo de pacientes con Il 10 fueron evaluados para Tx Intestinal (8 aislado y 2 multiviscerales), cinco fueron tras-
plantados: tres adultos con un tiempo x de Nutricién Parenteral (NP) de 13,3 afios, y dos nifios con un tiempo x de NP de 15
meses. Tres de ellos lograron abandonar la NP luego de x 2,5 meses post-Tx.

Ocho pacientes dependientes de NP fueron evaluados adecuandose el soporte nutricional no presentando criterios para Tx
Intestinal.

Siete pacientes fueron ingresados para rehabilitacién quirdrgica y nutricional. Tres fueron intervenidos y dos pudieron sus-
pender la NP.

Conclusiones:

El trabajo interdisciplinario dentro de un Programa que incluya aspectos clinicos del Soporte Nutricional y quirargicos (reha-
bilitacion quirdrgica y Trasplante Intestinal) ha dado respuesta terapéutica a pacientes con Insuficiencia Intestinal Prolongada
logrando en un grupo de ellos su independencia de la Nutricion Parenteral.
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TRABAJO 4

PERMANENCIA MENSUAL COLECTIVA DE CATETERES VENOSOS CENTRALES:
ACCESO CENTRAL Y PERIFERICO

Luisa Guerrero*, RN MS, Mario Ferreyra**, MD, PhD.

*Enfermera Unidad de Soporte Nutricional (USNA) Hospital Rebagliati. **Cirujano Jefe USNA Hospital Rebagliati, Lima, Perua.
maeufem@terra.com.pe

Objetivo:

los accesos de via central a la vena cava superior para nutricion parenteral total (NPT) pueden ser centrales tunelizados
(CVCT) o periféricos(PICC). Los periféricos implican menor riesgo en su colocacién pero una semejante potencial larga per-
manencia a los accesos centrales. Deseabamos estudiar el comportamiento de ambas técnicas en una Unidad de Soporte
Nutricional de referencia nacional.

Material y métodos:

Durante 24 meses de 2004 y 2005 se estudiaron 384 catéteres venosos centrales de los cuales 156 fueron PICC y 228 fue-
ron CVCT. Los PICC fueron colocados por la enfermera especializada y los CVCT por los cirujanos de la misma unidad,
ambos tipos de catéteres fueron cuidados por el mismo personal de enfermeria.

Resultados:

En los primeros 12 meses (2004) las permanencias colectivas mensuales ¢ fueron: 80,58 + 56,19 (media + DS) y 304,91 +
255,99 dias para PICC y CVCT respectivamente. Los segundos 12 meses (2005) las permanencias fueron: 190,00 + 138,54
y 230 * 206,53 dias para PICC y CVCT respectivamente. Hubieron episodios de bacteriemia en nimero de 27 para PICC y
32 para CVCT durante los 24 meses, no evidenciandose claras diferencias. No se presentaron cuadros de septicemia.
(&: dias de permanencia de un grupo de catéteres colocados en un determinado mes).

Conclusion:
Ambas técnicas en nuestra institucion proveen seguridad equivalente para la administracién de NPT. Recomendamos impar-
tir en la formacion de enfermeria y médica la técnica y disciplina asociadas a la colocacién y cuidado de ambos dispositivos.
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TRABAJO 5

GLUTAMINA EN ENFERMOS CON SEPSIS POR QUEMADURAS

Samuel Fuentes Del Toro, MD.
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. ABC Medical Center, Grupo Angeles México City, Mexico. ssxenyfuentes@att.net.mx

Objetivo:
Evaluar el beneficio de glutamina (Glut) enteral en enfermos con quemaduras severas y sepsis.

Materiales y métodos:

27 enfermos con quemaduras severas y sepsis. Parametros: acido lactico, proteina C, procalcitonina, albumina S.
Prealbumina S. Balance de N, medidos al ingreso y cada semana, registro de mortalidad. Manejo: hidratacién con cristaloi-
des, de acuerdo al requerimiento: apoyo mecanico ventilatorio, sustancias vasoactivas, NPT hipocalérica. Grupo 1 con glu-
tamina enteral 0,5 g/kg/dia. Grupo 2 sin glutamina.

Resultados:

Grupo 1 mostré6 menos mortalidad, mayor remision de la respuesta positiva semicuantitativa a procalcitonina y mayor y mas
temprana recuperacion en los niveles de prealbumina S con diferencia al grupo testigo (Grupo 2) estadisticamente significa-
tivos.

Conclusiones:

Quemaduras de mas del 30% de SC son la causa mas severa de hipercatabolismo y sepsis. La glutamina es un aminoaci-
do condicionalmente esencial en hipercatabolismo con potente accién antioxidante, con alta capacidad para regular permea-
bilidad de mucosa intestinal y bloquear translocacion bacteriana, que incrementa el transporte de N, para inducir balance
positivo. Estos efectos explican una mejor evolucion en los enfermos del grupo 1, destacando de los parametros estudiados
la disminucion de los niveles de procalcitonina como guia de remision de infeccién bacteriana sistémica y sepsis, que fueron
determinantes para una menor mortalidad estadisticamente significativa comparada con el grupo testigo.
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El libro pretende cubrir todos los aspectos de la Nu-
tricién Parenteral Domiciliaria (NPD) sobre la base,
por una parte, de la mejor evidencia cientifica disponi-
ble y, por otra, de la experiencia de contrastados ex-
pertos en la materia. Como sefialan los editores en su
introduccion, el objetivo del libro es compartir los co-
nocimientos y la experiencia de los investigadores cli-
nicos con todos los equipos clinicos responsables de
pacientes con nutricion parenteral domiciliaria.

El libro consta de seis grandes apartados que, a su
vez de dividen en un nimero variable de capitulos.
La primera parte proporciona una visién panoramica
de la historia y el desarrollo de la NPD asi como de
su extension en diferentes areas del mundo, mostran-
do las diferencias en la practica en estos entornos
distintos. La segunda parte tiene un caricter marca-
damente clinico, donde se hace referencia a las dis-
tintas situaciones clinicas en las que se indica NPD,
desde el sindrome de intestino corto hasta el paciente
anciano o el paciente con cancer. En la parte III los
autores revisan las complicaciones mas frecuentes en
pacientes con NPD prolongada. Ademds se propor-
cionan recomendaciones para prevenir o tratar esas
complicaciones. La parte IV estd dedicada a los as-
pectos practicos de la NPD, desde los requerimien-
tos, los diferentes substratos, el acceso venoso, los
programas de aprendizaje o la monitorizacién. Ex-
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pertos procedentes del campo de la Farmacia, la Die-
tética o la Enfermeria contribuyen a dar esa vision
multiprofesional en la que se basan los programas de
NPD. Se dedica un apartado entero —el V— a la
NPD en nifios, sefialando sobre todo las caracteristi-
cas que los diferencian del paciente adulto. Cierra la
obra un apartado dedicado a una pléyade de temas
que abarca desde la calidad de vida de la paciente
con NPD, aspectos éticos y legales al uso de trata-
mientos innovadores como el uso de factores de cre-
cimiento o el propio trasplante intestinal.

El disefio de cada capitulo, encabezado por un elen-
co de ideas clave (key points) y culminado por un bre-
ve resumen es 4gil, encaminado a la resolucién de los
problemas clinicos y consideramos que hara féacil su
lectura. Estd cuidadosamente editado a dos colores y
con cubierta dura. Su precio es asequible (alrededor
de 100 euros).

Este primer libro editado dedicado exclusivamente
a la practica de la NPD debe formar parte obligada de
la biblioteca de centros en los que se atienda, o vaya a
hacerse en el futuro, pacientes con nutricién parente-
ral domiciliaria.

José Manuel Moreno Villares

Pediatra. Unidad de Nutricion Clinica
Hospital Universitario 12 de Octubre
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