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Resumen

Las enfermedades crénicas (EC) representan la principal
causa de mortalidad en los paises desarrollados. El aumento
de la prevalencia de las enfermedades cronicas esta asociado
a cambios en los habitos de vida, incluidos el aumento del
consumo de los alimentos procesados. En estos se desarro-
1lan compuestos avanzados de la glicacion (AGE) y de la lipo-
xidacion (ALE) como consecuencia de la reactividad de
hidratos de carbono, proteinas, lipidos y otros componentes.
El objetivo de la presente revision es ofrecer una perspectiva
de como estos compuestos afectan la fisiologia y el desarrollo
de las EC. La ingesta continuada de AGE y ALE contribuye
al acimulo corporal de estos productos e influencia negati-
vamente el sistema inmunolégico innato, la respuesta infla-
matoria y la resistencia a la enfermedad a través de la inter-
accion con los denominados receptores de AGE (RAGE), los
cuales actian como interruptores master en el desarrollo de
las EC. Las moléculas de vida larga tales como el coligeno y
la mielina y los tejidos de recambio pequeiio como el conec-
tivo, 6seo y neural son las principales dianas de los AGE y
ALE, originando compuestos insolubles que alteran la fun-
cion celular. Se han establecido asociaciones entre los AGE y
ALE con enfermedades alérgicas y autoinmunes, enferme-
dad de Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas,
cataratas, aterosclerosis, cancer, diabetes mellitus de tipo 2,
asi como varias alteraciones endocrinas, gastrointestinales,
esquelético-musculares y urogenitales. El control de todas
estas enfermedades pasa por el establecimiento de medidas
dietéticas que contribuyan a limitar la ingesta de AGE y
ALE derivada de los alimentos procesados, asi como evitar la
aparicion de dichos compuestos a través de la mejora de los
procesos tecnologicos aplicados en alimentacion.
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ADVANCED GLYCATION AND LIPOXIDATION
END PRODUCTS - AMPLIFIERS OF
INFLAMMATION: THE ROLE OF FOOD

Abstract

Chronic diseases (CD) represent the main cause of
mortality in developed countries. The increase in the pre-
valence of of CD is associated with changes in lifestyle
habits, including those related to the consumption of pro-
cessed foodstuffs. In these foods advanced glycation end
products (AGE) and advanced lipoperoxydation pro-
ducts (ALE) are formed as a consequence of the reactivity
of proteins, carbohydrates, lipid and other components.
The aim of the present review is to offer a perspective of
how AGE and ALE affect the physiology and develop-
ment of CD. Continous intake of AGE and ALE contribu-
tes to the exccesive accumulation of these products into
body tissues, which in turn negatively influence the innate
immune system, inflammatory responses, and resistance
to diseases. This is achieved by direct interaction of AGE
and ALE with specific cell AGE receptors (RAGE) that
have a key role as master switches regulating the develop-
ment of CD. Long-life molecules, namely collagen and
myelin, and low-turnover tissues, e.g. connective, bone
and neural tissues, are the main targets of AGE and ALE.
In these tissues, AGE and ALE lead to the synthesis of
insoluble compounds that severely alter cellular functio-
nality. It has been reported associations of AGE and ALE
with allergic and autoimmune diseases, Alzheimer dise-
ase and other degenerative disorders, catarats, atheros-
clerosis, cancer, and diabetes mellitus type 2, as well as a
number of endocrine, gastrointestinal, skeleton-muscle,
and urogenital alterations. Controlling all those patholo-
gies would need further dietary recommendations aiming
to limit the intake of processed foods rich in AGE and
ALE, as well as to reduce the formation of those products
by improving technological processes applicable to foods.
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Abreviaturas

AGE: Productos avanzados de la glicacién; ALE:
Productos avanzados de la lipoxidacién; EC: Enferme-
dades cronicas; LAB: Bacterias del acido lactico;
PUFAs: Acidos grasos poliinsaturados; RAGE: Recep-
tor de los productos avanzados de la glicacion; SM: Sin-
drome metabdlico.

Epidemia de las enfermades cronicas

Las enfermedades crénicas (ECs) constituyen actual-
mente la causa fundamental de morbilidad y mortali-
dad. La Organizacién Mundial de la Salud estima que
el 46% de las enfermades y el 56% de la mortalidad
global se deben a las ECs; 35 millones de personas
mueren cada afio de EC y el nimero se incrementa de
forma constante'. El mayor aumento de las ECs en los
aflos recientes se ha observado en el Tercer Mundo
donde actualmente hay mds casos de diabetes de tipo 2
en China (22 millones) que en los EE.UU. (17 millo-
nes) y el incremento contintia en ambos paises como en
el resto del mundo. Y el cuadro es similar para la mayo-
ria de las ECs. Parece como si el mundo Occidental
exportase las ECs conjuntamente con nuestro estilo de
vida y con nuestro enorme plus de productos agricolas
caros: productos lacteos, especialmente leche en polvo
y mantequilla, y granos, especialmente trigo. Asis-
mismo, parece que se le presta poca consideracién al
hecho de que una amplia proporcién de individuos en
el Tercer Mundo son intolerantes a la lactosa y al gluten
y pocos reciben los efectos beneficiosos de la produc-
cién local de alimentos promotores de la salud tales
como frutas frescas y verduras, ricas en nutrientes,
antioxidantes y bacterias del 4cido lactico (BAL).

El incremento de las ECs parece haber comenzado
en tiempos de la revolucién industrial, principalmente
a principios y mediados del siglo XIX. Existen eviden-
cias circunstanciales que apoyan una asociacion de las
ECs con los cambios en los estilos de vida tales como
menos actividad fisica, actividad mental incrementada,
pero también estrés fisico y transicién desde el con-
sumo de alimentos naturales no procesados a alimentos
procesados ricos en calorfas y a los alimentos modifi-
cados. El consumo de alimentos durante los udltimos
150-200 afios se caracteriza por una reduccién signifi-
cativa en la ingesta de fibras de plantas, antioxidantes
procedentes de plantas y dcidos grasos poliinsaturados
(PUFAs) de la serie n-3, mds de la ingesta doble de la
ingesta de dcidos grasos saturados y dcidos grasos trans
(desde aproximadamente el 20% hasta mayor del 40%
de la ingesta energética diaria) y mas de 100 veces de
incremento en el consumo de alimentos de alto indice
glicémico (GI): productos azucarados y con elevado
contenido en almidones- el consumo anual de aziicares
refinados ha aumentado desde alrededor de 450 g por
persona y afio en 1850 a aproximadamente 4 kg por
persona y afio en el aiio 2000.

Tabla I
Citokinas vy tipos celulares asociados con los productos
avanzados de glicosidacion (AGE) o la activacion

de sus receptores (RAGE)
Factor Tipo celular
VCAM-1 Células endoteliales
ICAM-1 Células endoteliales
Selectina-E Células endoteliales
PDGF Células pancredticas cancerosas
eNOS Células endoteliales
Factor tisular Células endoteliales
TGF-B Células mesangiales, proximales tubulares,
musculares lisas vasculares y macréfagos
TNF-o Células endoteliales, mesangiales y macréfagos
IGF-1 Células mesangiales
MCP-1 Células mesangiales y endoteliales
CTGF Células endoteliales
IL-6 Células endoteliales
PAI-1 Células endoteliales, mesangiales y podocitos
RAGE Células endoteliales, mesangiales y podocitos
VEGF Células musculares lisas vasculares
ANTII- celular  Células mesangiales
dependiente
Expresion de Células mesangiales
coldgeno IV
Fibronectina Fibroblastos y células mesangiales
Progresion del
ciclo celular

VCAM: Molécula de adhesion celular vascular; ICAM: Molécula de
adhesion celular de tipo inmunoglobulina; PDDGF: Factor de creci-
miento derivado de las plaquetas; eNOS: Sintasa de acido nitrico
endotelial; TGF-B: Factor de crecimiento tranformante beta; TNF-o.:
Factor de necrosis tumoral alfa; IGF-1: Factor de crecimiento and-
logo a la insulina 1; MCP-1: Proteina quimiotictica de monocitos 1;
CTGEF: Factor de crecimiento del tejido conectivo; PAI-1: Factor
inhibidor del activador del plasminégeno-1; VEGF: Factor de creci-
miento vascular; ANT: Angiotensina.

Alteraciones de las funciones de la inmunidad
innata

Un aspecto en comtn a la mayor parte de los ingre-
dientes alimenticios mencionados anteriormente es
que afectan la funcidén del sistema inmunolégico
innato, la respuesta inflamatoria y la resistencia de los
individuos a la enfermedad. Mientras que las fibras de
plantas, antioxidantes y hasta cierto punto también los
PUFASs aumentan la resistencia a la enfermedad, los
acidos grasos saturados y trans, azicares y almidones,
péptidos tales como el gluten, y muchos compuestos
quimicos y farmacéuticos que incluyen los antibidti-
cos, suprimen la resistencia a la enfermedad. En conse-
cuencia, gran parte de los pacientes con EC sufren un
incremento de la respuesta de fase aguda (APR) y de la
cronica (CPR), inflamacién aumentada/stiper-inflama-
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cién y sindrome metabdlico (MS)2. Observaciones
importantes son el hecho de que la grasa saturada, asi
como los 4cidos grasos trans, inducen alteraciones sig-
nificativas en la respuesta inmune?’, inhiben las funcio-
nes de los macréfagos®, estimulan la respuesta relativa
de las células Th2 a Thl e incrementan el riesgo de
sufrir EC como la diabetes, ciertos cdnceres y artritis
reumatoide®. No se ha prestado la suficiente atencion al
hecho de que algunos agentes quimicos, incluyendo el
suministro de medicamentos tales como antibiéticos,
suprimen la funcién de los macréfagos, como se ha
demostrado mediante estudios de quimioluminiscen-
cia, para los antibidticos, la motilidad quimiotictica, la
capacidad citostatica y bactericida y la proliferacion de
los linfocitos™®.

Glicacién avanzada y lipoxidacion

Hace mas de 100 afios que Mallard describié la via
no enzimadtica para la glicacién de las proteinas y sugi-
rié que estas proteinas modificadas quimicamente
podrian desempeiar un papel en la patogénesis de las
ECs, particularmente la diabetes. Sin embargo, ha sido
unicamente en las dos ultimas décadas, y principal-
mente en los dltimos cinco afios, cuando este concepto
ha recibido una atencién mds amplia. Ademads, el inte-
rés ha aumentado en los afios recientes con el conoci-
miento del papel de la hemoglobina glicosilada,
HbA, **enladiabetes y en varias enfermedades asocia-
das a la vejez, y particularmente la identificacién de
algunos receptores corporales, entre los cuales los
receptores de productos avanzados de la glicacién
(RAGESs) son los mds conocidos y estudiados!®!'.
Actualmente se pueden encontrar mas de 5.000 articu-
los en relacion a los productos avanzados de la glicosi-
dacion en PubMed, ademas de mas de 13.500 acerca de
laHbA .

Receptores de productos finales avanzados
de la glicacion (RAGE). Un interruptor master

El SM en todas sus manifestaciones bioquimicas se
asocia de manera importante con el desarrollo de las
ECs. Estudios recientes sugieren que la inflamacién de
bajo grado desempefia un papel importante en el desa-
rrollo y en el mantenimiento del SM™, y en la patogéne-
sis de las ECs. Aspectos en comtin a las diferentes ECs
son ademas del estado subinflamatorio, un elevado
estrés oxidativo y una expresion de genes inducida por
el mismo'*". Existen numerosas evidencias de que los
RAGE y otros receptores para los AGEs, y también
para los productos finales de la lipoxidacion (ALEs),
desempefian un papel central en la génesis de estos
cambios. Los RAGE son un miembro de la superfami-
lia de las moléculas de superficie celular de tipo inmu-
noglobulina que convierten la activacién celular a
largo plazo en una enfermedad celular o disfuncién

sostenida'®. Los RAGE parecen funcionar como un
interruptor master, convirtiendo las sefiales proinfla-
matorias en sefiales duraderas, a menudo la disfuncién
celular permanente’’. Esto ocurre ya que los RAGE
inducen una activacién sostenida del factor de trans-
cripcion proinflamatorio NF-kB y suprimen una serie
de funciones autorreguladoras enddgenas'®. Redu-
ciendo el ambiente inflamatorio a través de la disminu-
cién en la acumulacién en los tejidos de AGEs y de
ALEs se ha demostrado que se reduce o elimina la
inflamacion exagerada y la disfuncién celular y mejora
la recuperacion de la enfermedad!s".

Acumulacion a largo plazo de AGEs y ALEs

Como ha sefialado Vlassara', los procesos industria-
les que tienen como objeto hacer los alimentos mds
seguros, mds aromaticos y con més color, tales como el
calentamiento, la irradiacién y la ionizacién, todos
ellos en combinacién con la sobrenutricion, contribu-
yen de manera significativa a la produccién y a la expo-
sicién y acumulacién en el cuerpo de AGEs y ALEs.
Vlassara y su grupo han demostrado en estudios reali-
zados en humanos una correlacién significativa entre
los AGEs ingeridos, los AGEs en la circulacién y la
induccién de varios marcadores de inflamacién®?'.
Asimismo, ellos demostraron en estudios animales que
la restriccion dietética de AGEs tiene efectos protecto-
res contra la funcién inmune alterada en varias ECs y
en complicaciones de las ECs, particularmente la vas-
culopatia inducida por diabetes?, nefropatia® y cura-
ci6n de las heridas alterada®. Y atn de forma mas inte-
resante, estos animales estaban practicamente libres de
patologia a pesar de la presencia permanente de la
enfermedad subyacente”. Ademas, la restriccién dieté-
tica de AGEs parecia que en los animales era tan efec-
tiva para extender la esperanza de vida como la restric-
cién caldrica®. Estas observaciones se han confirmado
parcialmente en humanos con enfermedades como la
diabetes, enfermedad vascular y enfermedad renal;
todas ellas respondian con una considerable reduccién
en los marcadores de inflamacién y disfuncidn vascu-
lar cuando se suministraba una dieta baja en AGE*-*.

Los AGEs constituyen un grupo complejo, heterogé-
neo de compuestos formados principalmente por reac-
ciones no enzimdticas entre aztcares reductores con
aminodcidos, dcidos nucleicos, péptidos y proteinas,
los cuales producen compuestos primarios llamados
productos de Amadori, en los que posteriormente a tra-
vés de la denominada reaccién de Malard se producen
reacciones complejas tales como ciclacidn, deshidrata-
cién, oxidacién, condensacion, entrecruzado y polime-
rizacién para formar productos quimicos irreversibles
denominados productos de Malliard o AGEs/ALEs. En
particular, los grupos carbonilos reactivos tales como
el glioxal y el metilglioxal se ha encontrado que modi-
fican rapidamente las cadenas laterales reactivas de las
proteinas. El grupo €-amino de la lisina y el grupo gua-

AGES/ALES y alimentos
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nidino de la arginina se identifican como los objetivos
preferentes para los dicarbonilos altamente reactivos,
lo cual hace que los alimentos ricos en lisina y arginina
sean las dianas especiales para estos procesos.

Las concentraciones elevadas intracelulares y extra-
celulares de los hidratos de carbono reactivos tales
como la glucosa, pero ain mads la altamente reactiva
fructosa, son importantes desencadenantes de la glico-
sidacién aumentada y de la formacién de glioxal,
metilglioxal y 3-desoxiglucosano, los cuales glicosilan
a las proteinas y tarde o temprano forman compuestos
AGEs y ALEs que se acumulan de manera intracelular
y extracelular.

La formacién de AGE visceral eleva significativa-
mente los niveles de AGE en suero y la activacion por
caspasa-3 y la fragmentacion del ADN citoplasméatico
en 6rganos tales como el corazoén, higado y rifiones se
observan regularmente en animales con dislipidemia
debido a dietas con contenido graso elevado (32-42%
de grasa)”; todo ello en linea con observaciones de
hace mds de 50 afios que indican que una dieta rica en
grasa aumenta la proporcién de enfermedades tales
como el infarto de miocardio, los infartos renales y la
formacion de trombos?.

La formacién de glioxal y metilglioxal constituye un
estado intermedio en la reaccion de Malliard, mientras
que el pentéxido, un producto de glicosilacién estu-
diado a menudo y denominado “producto entrecruzado
fluorescente”, se forma en un estadio posterior de la
reaccion, cuando se vuelve estable e irreversible. Se
han identificado muchos AGEs en los tejidos pero la
mayoria de los estudios se han realizado sélo con unos
pocos: ademds de la HbA los AGEs principalmente
estudiados son el pentéxido, la N*-carboximetil lisina
(CML) y la N'-carboximetil lisina (CEL). Sin
embargo, se estdn identificando nuevos AGEs en una
proporcién de 2 6 3 por afio®. Mds atn, existe eviden-
cia de que los lipidos contribuyen a la modificacién
quimica de los tejidos y el desarrollo de enfermedades
de igual forma que lo hacen los hidratos de carbono®.
Los lipidos de los productos licteos y de la carne
cuando se calientan contribuyen como sustratos a la
produccién y acumulacién de ALEs en los tejidos. Un
AGE tipico como la CML parece que se forma a partir
de fuentes lipidicas y de hidratos de carbono*. Ejem-
plos de AGEs especificos son el pentéxido los produc-
tos entrecruzados fluorescentes, las vesperlisinas y las
3DG-imidazolinas mientras que el malondialdehido
(MDA) la acroleina, aductos de la lisina, histidina y
cisteina son ejemplos especificos de ALEs®'. En los
tejidos y la circulacién de pacientes con EC se observa
una amplia variedad de diferentes AGEs/ALEs y algo
que tienen en comun la mayoria, si no todas las ECs,
es que los niveles estdn significativamente aumenta-
dos en comparacioén con los individuos sanos. Con
independencia de las fuentes que originan los AGEs y
los ALEs, cuando se acumulan en los tejidos inducen
una inflamacidén e infeccién aumentada®>*, defensa
antioxidante reducida* y debilitacién del sistema

inmunol6gico®, asf como alteracién de los mecanis-
mos de reparacién del ADN* y la acumulacién de
toxinas en los tejidos® y, mds importante, aceleran la
proporcién de desarrollo de varias ECs. Estas diferen-
cias son importantes: las proteinas glicosiladas se
sugiere que producen alrededor de 50 veces mads radi-
cales libres que las proteinas no glicosiladas®. Las
concentraciones plasmaticas de los CML y CEL libres
estdn, por ejemplo, aumentadas alrededor de 8 y 22
veces, respectivamente, en los pacientes con hemo-
dialisis®.

Los tejidos y moléculas de larga vida
son dianas especiales

La modificacién en la acumulaciéon de AGEs/ALEs
en los tejidos ocurre predominantemente en las molé-
culas de larga vida tales como el coldgeno, la mielina
neural y las cristalinas de la lente ocular, dando lugar a
compuestos insolubles indigestibles y disfuncionales
que se acumulan con el tiempo. El entrecruzamiento
del coldgeno glicosilado conduce al descenso de la
elasticidad de los tejidos ricos en coldgeno, lo que
explica que exista un incremento dependiente de la
edad, particularmente en las enfermedades crénicas, en
las uniones de las articulaciones, en los musculos
esqueléticos y en los cristalinos, pero también en el sis-
tema cardiovascular con incremento de la presion sis-
télica y descenso de la presion diastdlica®*. Los
AGEs/ALEs ejercen efectos muy importantes sobre las
células endoteliales y los pericitos: estimulan el creci-
miento, interactian con los receptores RAGE de la
superficie celular y activan la via del NF-kB, inducen
el factor de crecimiento endotelial vascular (VGEF),
inhiben la produccién de prostaciclina PGI, y estimu-
lan la sintesis de inhibidor del activador del plasminé-
geno (PAI-1) por las células endoteliales y otros tipos
celulares. La figura 1 resume los acontecimientos celu-
lares documentados y los asociados con la activacién
de AGEy RAGE.

De especial interés es que estos procesos parecen ser
todos ellos sensibles, no sélo a la proporcidn de oxi-
dantes/antioxidantes, sino también a un amplio niimero
de hormonas, especialmente hormonas del crecimiento
y sexuales. El 17B-estradiol se ha demostrado que
induce significativamente la expresién del mRNA de
los RAGE y los niveles de proteina en las células endo-
teliales del sistema humano microvascular®, lo cual
puede explicar la observacién comun que la retinopatia
y vasculopatia diabética a menudo estdn exacerbadas
en el embarazo. El 17B-estradiol en concentraciones
observadas durante el embarazo (~10 nM) estimula
significativamente la regulacion de la angiogénesis
dependiente de VEGF*'. También se ha observado que
los efectos inducidos por las células endoteliales por el
17B-estradiol y el ARN de los RAGE son totalmente
abolidos por el suministro de antiestrogenos tales como
el 4-hidroxi-tamoxifeno*. Este hecho puede explicar
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por qué el consumo de leche bovina comercial, cono-
cida por ser rica no solamente en AGEs/ALEs sino
también en estrogenos que incluyen el 173-estradiol se
asocia a menudo con diferentes ECs tales como la aler-
gia®, enfermedad coronaria®* y diabetes**, enferme-
dad de Parkinson*®, y varios cdnceres tales como
mama*-*, prostata’’*, testicular®', y hasta cierto punto
los tumores de ovario®*. El hiperparatiroidismo
secundario, debido a un escaso suministro de vitamina
D, especialmente en altitudes elevadas, donde también
la incidencia de ECs y la proporcién de complicaciones
en ECs son significativamente mayores durante el
invierno, parecen también desempefiar un papel signi-
ficativo®>**. La hormona paratiroidea se sabe que
induce la IL-6 y los niveles séricos de IL-6 se ha
demostrado que aumentan significativamente en los
pacientes hipertiroideos (16 veces) y en los pacientes
con sobrepeso®.

Papel de deposicion tisular de AGE/ALE
en las ECs comunes

La deposicion en los tejidos sensibles de proteinas
anormales como la proteina amiloide es un hecho
comun en varias ECs. Estos productos son AGEs/
ALEs cuyo grado de deposicién puede ser medido
facilmente en 6rganos tales como la piel, sangre y los
cristalinos, a través de la estimacién del grado de
fluorescencia¥. El contenido de AGEs/ALEs parece
que aumenta siempre con la edad, también en los indi-
viduos sanos pero este aumento es considerablemente
mds pronunciado en los sujetos que tienen o que
adquirirdn, varias enfermedades crénicas. Se reco-
noce cada vez mds que la activacién de los RAGE
desempeiia un papel fundamental en la patogénesis de
varias ECs. La deposicién aumentada de AGEs/ALEs
en los tejidos estd fuertemente asociada al SM y tam-
bién a la expresién disminuida de leptina en los adipo-
citos®,

A continuacién se indican algunas ECs y su asocia-
cién con los cambios inducidos por los AGE/ALE:

Enfermedades alérgicas y autoinmunes. El proce-
sado térmico, el curado y el tostado de alimentos
introducen cambios importantes en la alergenicidad
de los alimentos probablemente a través de la forma-
cion de neoantigenos. Sin embargo, se necesitan nue-
vos estudios que aclaren la situacién ya que también
se ha descrito alergenicidad reducida®-*2. No obstante,
se ha observado que los alimentos calentados tales
como la leche, los cacahuetes y la soja influyen signi-
ficativamente sobre los niveles de AGEs y la capaci-
dad de unidn a la IgE®**. En nifios se han observado
niveles elevados de AGEs en orina, tales como pento-
xidina en conexidn con la exacerbacién de la dermati-
tis atdpica®.

Enfermedad de Alzheimer (EA) y otras enfermeda-
des neurodegenerativas. Existen similitudes entre la

EA y la diabetes tipo 2 (T2DM) en el sentido de que el
Alzheimer se ha denominado la diabetes del cerebro.
La incidencia de EA ha aumentado de 2 a 5 veces en
relacién a la T2DM. Un hecho en comin de ambas
enfermedades es la acumulacién de depdsitos de ami-
loide, un proceso que progresa durante el transcurso de
la enfermedad. Los AGEs/ALEs en la EA son identifi-
cados inmunohistoquimicamente tanto en las placas
seniles, en las proteinas tau y en las proteinas amiloides
B y en los acimulos neurofibrilares® %, También se ha
descrito un aumento de tres veces en el contenido de
AGE en cerebros de enfermos con EA en comparacién
con los controles de edad pareada®, apoyando un papel
de los AGEs en la patogénesis de esta enfermedad. Los
bulbos olfatorios, dianas tempranas de la enfermedad
de Alzheimer, también aumentan significativamente su
contenido en AGEs y en marcadores del dafio oxida-
tivo®. Ademads, se han descrito incrementos en la protei-
na RAGE y en el porcentaje de microglia que expresan
RAGE en paralelo con la gravedad de la enfermedad™.
Entre los cambios observados estan, ademas de la ami-
loidosis, la perturbacion de las propiedades neuronales
y las funciones, amplificacion de la respuesta inflama-
toria glial, estrés oxidativo aumentado, disfuncién vas-
cular aumentada, incremento en la proteina 3 amiloide
en la barrera hematoencefélica e induccién de autoanti-
cuerpos™. Otros estudios sugieren, aunque esto esta
menos estudiado, que los AGEs/ALEs estdn también
implicados en la patogénesis de otras enfermedades
neurodegenerativas tales como la enfermedad de Par-
kinson (EP)”7, esclerosis lateral amiotréfica (ELA)7,
enfermedad de Huntington™, infarto cerebral”, polineu-
ropatia amiloidética familiar™ y, de forma mads intere-
sante, en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob™. La acu-
mulacién temprana de los AGEs se ha observado
también en el sindrome de Down y el tratamiento tem-
prano antiglicacién sugiere que reduce las alteraciones
cognitivas®. Se ha sugerido recientemente que la ence-
falopatia espongiforme bovina, una enfermedad con
similitudes significativas en relacion a la enfermedad
de Alzheimer, se asocia con glicacion y lipoxidacién
aumentada®'. Los AGEs, las fibrillas amiloides y los
priones parecen todos tener el mismo objetivo: los
RAGE y la activacién de la via NF-xB®'. Frey sugiere,
pero no hay estudios controlados hasta ahora, que la
glicacién tendria la capacidad de activar las proteinas
pridénicas. Esta claro que los alimentos de las vacas
lecheras han cambiado en las dltimas décadas de
forma significativa ya que se introducen alimentos
occidentales fundamentalmente a partir de forrajes
que contienen muchos mas hidratos de carbono que
son rapidamente absorbidos y ricos en almidones —
maiz, granos de cebada, melazas y dextrosa—, ali-
mentos que también conducen a la aparicion de resis-
tencia a la insulina en la mayoria de las vacas y si a
éstas se les permite vivir durante mucho tiempo mani-
fiestan diabetes. La resistencia a la insulina se ha
observado asf mismo en vacas alimentadas intensiva-
mente con leche y con lactosa®.
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Aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares. El
estrés oxidativo, la peroxidacion lipidica y la glicosila-
cidén proteica se han asociado repetidamente con ate-
rosclerosis extensivas. Un estudio reciente ha descrito
aumentos significativos en los compuestos quimicos
CML y CFLy en los AGE:s fluorescentes en 42 pacien-
tes con aterosclerosis cuando se les comparé con suje-
tos controles (p < 0,001)%. Niveles aumentados de
malondialdehido, peréxidos lipidicos y pentosidina
también se han descrito recientemente en un estudio de
225 pacientes sometidos a hemodidlisis y estos produc-
tos se correlacionaban de manera positiva y significa-
tiva con la puntuacién de calcificacion arterial corona-
ria (CACS)*. El desarrollo aumentado de la
aterosclerosis y la deposicién de AGE/ALEs en las
paredes arteriales, en paralelo al aumento significativo
de la oxidacion lipidica se observé cuando se alimenta-
ron conejos con una dieta que contenia un 1% de coles-
terol o un 1% de colesterol mds 10% de fructosa en el
agua de bebida, y especialmente en el grupo suplemen-
tado con fructosa®.

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) sufren
modificaciones estructurales por lipoxidacion, glicosi-
lacién, homocisteinilacién o degradacidn enzimadtica,
perdiendo sus propiedades citoprotectoras y antiinfla-
matorias®, lo que indica su importancia en la patogéne-
sis de la aterosclerosis pero también en las enfermeda-
des neurodegenerativas, diabetes y otras enfermedades
autoinmunes®’. Las células dendriticas (DCs) se sabe
que desempeian un papel importante en la patogénesis
de la aterosclerosis. Un estudio experimental reciente
demuestra que la suplementacién de albimina sérica
modificada por AGEs da lugar a un incremento en los
niveles de secrecion de citokinas, maduracion aumen-
tada de las DC y capacidad aumentada para estimular la
proliferacion de células T*.

Cdncer. La influencia de los AGEs/ALEs en la pato-
génesis de los tumores malignos y su capacidad para
crecer no ha sido estudiada en profundidad. Sin
embargo, se ha descrito que el receptor soluble RAGE,
expresado en forma elevada en los tejidos pulmonares
sanos y especialmente en el epitelio alveolar, estd sig-
nificativamente reprimido en los carcinomas de pul-
moén®, y la expresion de los RAGEs se ha descrito que
es mas elevada en las células pancreaticas humanas con
una capacidad metastdsica elevada que en las de baja
capacidad metastdsica®. La expresion elevada de
RAGE se ha descrito también en los canceres de colon”
y de préstata®. Sin embargo, existe poca informacién
acerca de otros tipos de cdnceres, incluyendo cdncer de
mama, aunque recientemente se ha sugerido que la
inhibicidn de la interaccion entre AGE y RAGE podria
ser potencialmente importante como un objetivo mole-
cular para la prevencion y la terapia del cancer™*.

Cataratas y otras patologias del ojo. Los AGEs/
ALEs se acumulan con la edad en todos los tejidos ocu-
lares incluyendo las gldndulas lacrimales y desencade-
nan eventos patogénicos, especialmente en los sujetos
diabéticos en todas las partes del 0jo®.

Diabetes (DM). El sobreconsumo de hidratos de car-
bono, no sélo de glucosa, sino también de otros hidra-
tos de carbono tales como lactosa y la fructosa, contri-
buirdn significativamente al acimulo de AGEs/ALEs
en los tejidos de los diabéticos. El consumo de jarabes
de almidoén ricos en fructosa® en los EE.UU. excede
actualmente al de sacarosa y sugiere que es un contri-
buyente principal no sélo a la obesidad y a la esteatosis
hepdtica sino también a la diabetes de tipo 2 y a las
complicaciones graves tanto de la diabetes tipo 1 como
la 2. Casi la mitad de las complicaciones sobre los
AGESs/ALEs, o la mayoria de ellas se relacionan con la
DM. Se han publicado excelentes y actualizadas revi-
siones al respecto®.

Alteraciones endocrinas. Muchos, si no la mayoria
de sintomas y signos del envejecimiento, son enferme-
dades asociadas a la edad e idénticas a las manifesta-
ciones observadas por las deficiencias hormonales y en
el envejecimiento prematuro, una condicién fuerte-
mente asociada con deficiencias hormonales multiples.
La mayoria de las consecuencias del envejecimiento,
tales como la formacién excesiva de radicales libres,
un sistema de apoptosis desequilibrado, la acumula-
cion tisular de productos de desecho, el fallo en los sis-
temas de reparacion, un sistema inmunodeficiente,
ciertos polimorfismos génicos y el acortamiento pre-
maturo de los teldmeros se ha asociado con, si no es
causado por esas deficiencias hormonales®.

La glicacién aumentada y el entrecruzamiento de
las proteinas son signos significativos del envejeci-
miento, productos conocidos que se acumulan espe-
cialmente en los 6rganos parenquimales, como ocurre
en la diabetes y en la enfermedad renal crénica. La
regulacién positiva de vias patolégicas putativas; acu-
mulacién de productos finales de la glicacién avan-
zada, activacidn del sistema de la renina-angiotensina,
el estrés oxidativo y la expresion aumentada de facto-
res de crecimiento y de citokinas se han observado fre-
cuentemente en las enfermedades crénicas pero hay
muy poca informacién disponible acerca del conte-
nido de AGEs/ALEs en los 6érganos endocrinos tales
como la gldndula pituitaria, tiroideas, paratifoideas,
adrenales, ovarios y testiculos tanto en la salud como
en la enfermedad. Sin embargo, se han descrito niveles
elevados en suero de AGEs y la activaciéon de RAGEs
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico'®. La
activacion del sistema de la renina-angiotensina, se
sabe que desempefia un papel central en las ECs tales
como la diabetes y la enfermedad renal crénica, poten-
cia los mecanismos patogénicos y aumenta la glica-
cién avanzada, la glicotoxicidad y la lipotoxicidad y
contribuye a el estrés oxidativo aumentado y a la infla-
macién asi como a niveles aumentados de 4cidos gra-
sos libres!'®'-1%3,

Alteraciones gastrointestinales. Es probable que las
alteraciones gastrointestinales (GI) tales como la cirro-
sis hepdtica y la esteatosis hepdtica, asi como las enfer-
medades inflamatorias del intestino grueso estén aso-
ciadas con niveles elevados de AGEs/ALEs. Un
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estudio reciente ha descrito un aumento de 14 a 16
veces en los aductos derivados del glioxal en el plasma
venoso hepdtico y portal de pacientes cirréticos en
comparacion con controles sanos'™. Los niveles plas-
maticos de AGE se midieron también en 51 pacientes
con cirrosis hepatica, 5 pacientes después de trasplante
hepdtico y 19 controles sanos'®. Los pacientes con
cirrosis hepdtica demostraron tener niveles de AGE
aumentados significativamente, aunque hasta el mismo
extremo que el observado en pacientes con enfermedad
renal en estadio final. Una mejora muy importante se
observé en los pacientes después de trasplante hepa-
tico, aunque los niveles de AGE no regresaron a los
niveles observados en los controles sanos y el descenso
preoperativo en la funcién renal persistié. 110 pacien-
tes con enfermedad hepatica crénica (CLD) se estudia-
ron recientemente y se compararon con 124 controles
sanos. Los niveles séricos de AGE (CML) fueron sig-
nificativamente afectados por el estadio de la cirrosis
hepética y se asociaron con la capacidad de la funcién
hepatica, y el nivel de AGE (CML) se correlaciond
positivamente con los niveles de dcido hialurénico
(HA) (r=0,639, p <0,0001)". Un estudio reciente en
animales sugiere que el bloqueo de los RAGE protege
contra la muerte hepatocelular y la necrosis e incre-
menta significativamente la proporcion de supervi-
vencia'”. Se han hecho también observaciones simila-
res en ratones con hepatotoxicidad inducida por
acetaminofeno'”. Ademas del aumento de superviven-
cia, la necrosis hepdtica disminuida y el incremento
significativo en el glutation, también se observaron
incrementos significativos en las citokinas pro-regene-
rativas TNF-o e IL-6.

Alteraciones pulmonares. La falta de homeostasis en
el equilibrio oxidante/antioxidante es obvio en una
variedad de enfermedades aéreas que incluyen el asma,
la enfermedad obstructiva pulmonar crénica (COPD),
fibrosis quistica y fibrosis pulmonar idiopdtica. La
interaccion de los AGEs/ALEs y de los RAGEs desem-
pefia, si no un papel dominante, si uno importante en la
patogénesis de estas enfermedades pulmonares y la
deplecién de antioxidantes, particularmente de GSH,
en el epitelio pulmonar indica que tiene un papel clave
en estas alteraciones'®-!!!.

Artritis reumatoide y otras alteraciones esqueleto-
musculares. Se ha encontrado una expresién muy ele-
vada de RAGE en los tejidos corporales con un bajo
ndamero de recambio, tales como los tendones, hueso,
cartilago, piel y placas amiloides, que estd asociada con
un cambio en el color de blanco a amarillo pardo, fluo-
rescencia aumentada, expresion aumentada de citoki-
nas proinflamatorias y metaloproteinasas de la matriz
extracelular (MMP), especialmente MMP-1 y -9. Estas
manifestaciones son probablemente las responsables
del aumento observado de la menor brillantez de las
estructuras tales como los discos invertebrales, tendo-
nes 6seos, cartilagos, membranas sinoviales y muscu-
los esqueléticos, y probablemente constituyen un fac-
tor patogénico principal en enfermedades tales como

las osteoartritis''>!3, ruptura de los discos interverte-
brales', tendones de Aquiles'?, eventualmente tam-
bién del menisco, y pueden estar implicadas en las
enfermedades reumatoides''*'®, tales como la artritis
reumatoide y la fibromialgia. Un aumento significativo
en la glicacién de la miosina tiene lugar con la edad'"’, lo
cual probablemente contribuye a las alteraciones mus-
culares asociadas con el envejecimiento. Las observa-
ciones en los sujetos con osteoporosis de niveles eleva-
dos de pentosidina y de CML en suero'® y de
pentosidina en el hueso cortical'®' son de interés consi-
derable. Se ha observado que la remodelacién del hueso
senescente es alterada por los AGEs, tanto a través de la
estimulacion de las citokinas de resorcién 6sea como al
aumento de la resorcién dsea por los osteoclastos'?. El
papel de la leche bovina en la prevencion de la osteopo-
rosis puede ser opuesta a lo que se ha creido y recla-
mado durante décadas, de manera que deberian hacerse
estudios futuros para verificar la hipétesis de que la
osteoporosis se debe mas a interacciones de los RAGE
y los AGEs/ALEs que a la pérdida de minerales.

Piel y cavidad oral. La piel tiene una elevada densi-
dad de receptores RAGE. Los AGEs/ALEs se acumulan
en la elastina dérmica y en los coldgenos e interactian
con los fibroblastos dérmicos impidiendo su capacidad
de proliferacién. Una reduccién de 10 veces en la pro-
porcién de proliferacion se ha descrito como normal en
los humanos entre la segunda y la séptima década'®, lo
que podria explicar la capacidad reducida de curacién de
las heridas relacionada con el envejecimiento y especial-
mente las heridas crénicas tales como las que se encuen-
tran en el pie diabético. Se ha observado también que la
acumulacion de AGEs/ALE:s en la piel refleja la deposi-
cién de AGEs/ALE:s en el resto del cuerpo de manera que
la autofluorescencia de la piel se ha sugerido que es una
medida del estrés metabolico acumulado y de los produc-
tos AGE en el cuerpo'?. La autofluorescencia de la piel es
tan exacta que es capaz de predecir la progresion de la
retinopatia y de la nefropatia en la diabetes'®, asi como la
mortalidad en los pacientes con hemodidlisis'**. La apop-
tosis inducida por RAGE y AGE/ALE y la pérdida
aumentada de fibroblastos y osteoblastos también se
considera un factor patogénico principal en la patologia
periodontal, especialmente en la periodontitis crénica'®.
Se observa un aumento del 50% en el mARN del RAGE
en la gingiva de los pacientes diabéticos comparados con
los controles (p < 0,05)'%.

Alteraciones urogenitales. La nefropatia es comin
en el mundo moderno y su incidencia estd aumentando
muy rapidamente en paralelo al incremento de la diabe-
tes. La nefropatia diabética sola afecta al 15-25% de los
pacientes con diabetes tipo 1 y aproximadamente al 30-
40% de los pacientes con diabetes tipo 2. Mds atin es la
causa tGnica mds importante de fallo renal en estadio
final en el mundo Occidental'”. El rifién aparece como
el culpable y diana de los AGEs y de los ALEs y estd
bien documentado que los RAGEs se activan significa-
tivamente y los AGEs/ALEs se elevan marcadamente
en los pacientes con fallo renal. Mds de 500 articulos en
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PubMed estdn en relacién con los RAGE y AGEs/
ALE:s en las enfermedades renales. Se observa un des-
censo en la funcién renal y el aclaramiento reducido
de forma paralela a los incrementos en los AGEs cir-
culantes. Los AGEs estdn también implicados en los
cambios estructurales observados en la progresion de
las nefropatias tales como la glomerulosclerosis,
fibrosis intersticial, y atrofia tubular'>® —para infor-
macién mas detallada ver las excelentes revisiones'**
133 Los pacientes con fallo renal urémico crénico
moderado tienen concentraciones aumentadas de
aductos libres de glicacion en el plasma hasta 5 veces
y en los pacientes con enfermedad renal en el estadio
final alrededor de 18 veces cuando estdn en didlisis
peritoneal, mientras que en aquellos que estdn hemo-
didlisis aumenta hasta 40 veces'*. Se ha descrito que
el trasplante renal mejora pero no corrige totalmente
los niveles documentados de AGE/ALE en pacientes
previamente dializados'®.

Incremento de los AGEs/ALEs inducido
por la dieta

Con diferencia, los mayores contribuyentes de los
AGEs/ALEs parecen ser los productos ldcteos, el pan 'y
la carne, no solamente porque son ricos en estos agen-
tes quimicos, sino porque también constituyen el con-
junto de los alimentos modernos, especialmente en el
Mundo Occidental. También las plantas contribuyen a
la acumulacién corporal de AGEs/ALEs, especial-
mente la fruta que contiene grandes cantidades de fruc-
tosa, la cual es altamente reactiva con las proteinas y un
contribuyente importante para el desarrollo de AGEs.

Los alimentos que contienen mds AGEs/ALEs son
los siguientes:

Productos ldcteos. El consumo de leche, aunque ha
descendido durante los tltimos 50 afios, es atin muy
elevado en el Mundo Occidental (EE.UU. 1950: 38 y
2000: 24 litros por persona y afio). En su lugar, aunque
en niveles mds bajos, aumenta en otras partes del
mundo, particularmente en Asia (Japén 1950: 3 y
2000: 19 litros por persona y afo). Sin embargo, el con-
sumo de queso se ha cuadruplicado durante el mismo
periodo (EE.UU. 1950: 3,6 y 2000: 13,6 kg por persona
y por afio; UE 2000: 17,2 kg por persona y por afio), en
gran medida a causa del uso aumentado en los alimen-
tos rapidos tales como pizza, tacos, nachos, ensaladas,
sdndwiches de comida rdpida y salsas para patatas y
vegetales. También la produccién de leche entera en
polvo, que contiene muchos mas AGEs/ALEs que la
leche liquida higienizada, ha aumentado dramatica-
mente y continda haciéndolo (aumento anual del 2,7%)
y se espera que alcance 4,3 millones de toneladas
métricas en el afio 2010.

Es desafortunado que sean precisamente los AGEs/
ALE:s los que en gran medida impartan la palatabilidad
a los alimentos. Esto, en combinacién con el bajo pre-

cio, podria explicar porqué las leches en polvo se utili-
zan de forma aumentada como ingredientes en los pro-
ductos alimenticios tales como el pan, las férmulas
infantiles, las férmulas para nutricién clinica, el choco-
late, helados, leche reconstituida y cientos de alimentos
comunes. Un producto l4cteo especialmente rico en
AGESs y ALE:s son las natillas. Del 10 al 20%, e incluso
a veces hasta el 70% del aminodcido lisina es modifi-
cado en los tratamientos tecnoldgicos comunes (esteri-
lizacién, pasterizacion, irradiacion, etc.) de la leche'.
La fructosil-lisina es la molécula modificada domi-
nante, pero también se producen CML y pirralina
durante el procesado de la leche'*. El contenido de azi-
cares, la concentracion y el tiempo de la exposicion a
temperatura elevada'¥’, asi como el tiempo de almace-
namiento contribuyen de forma mayoritaria a la pro-
duccion de AGEs/ALEs!®. Ciertos quesos altamente
procesados, tales como el escandinavo “Mesost” y el
noruego “Brunost” contienen grandes cantidades de
AGESs/ALEs (Brunost: 1.691 mg de CML por kg de
proteina)'*. El uso de microondas para calentar la leche
aumenta también dramdaticamente el contenido de pro-
ductos de la reaccion de Maillard'. La figura 1 ilustra
el contenido de un producto de la reaccién de Maillard,
la furosina, en varios productos lacteos cuando estan
frescos y almacenados durante 1-2 afios. Es importante
observar que la ya elevada cantidad en la leche en
polvo fresca aumenta cuatro a nueve veces cuando la
leche en polvo es almacenada por largos periodos a
temperatura ambiente (que es el estdndar actual en las
férmulas infantiles y en los productos de nutricién cli-
nica) en comparacién con el almacenamiento a 4 °C'*,
El aumento significativo del nimero de células dafia-
das del ADN tanto limitado (p < 0,001) como extensivo
(p <0,001) también se ha demostrado en los linfocitos
de sangre periférica de nifios alimentados con leche de
vaca'!.

Granos, cereales y productos de pasteleria. El con-
sumo de pan se relaciona a menudo con algunas enfer-
medades crénicas y se ha sugerido que esta asociado
con el contenido de moléculas proinflamatorias tales
como el gluten en pan y productos elaborados a partir
de algunos cereales, especialmente trigo, cebada y cen-
teno'*. La corteza y las tostadas de pan al igual que el
pan crujiente y el pan de centeno son muy ricos en
AGEs y ALEs. La corteza del pan, a menudo utilizado
en los experimentos animales, aumenta el contenido
corporal de AGEs y ALEs cuando el objetivo es estu-
diar los efectos de estos compuestos sobre las funcio-
nes corporales. El pan fresco completo contiene alrede-
dor de 0,5 kU/gramo de AGEs/ALEs y el pan tostado
provee alrededor de 30 kU/racién'®. Los panqueques
(10kU/g) y los cereales como los Krispies (Kellogg Co
Battle Creek MI-600 kU/racién) y particularmente los
walffles tostados y los bizcochos (1.000 kU/racién) son
fuentes de grandes cantidades de AGEs/ALEs . Los
pretzels (500 kU/racién), en contraste con las palomi-
tas de maiz (40 kU/racién), son también ricos en
AGEs/ALEs'.
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Fig. 1.—Contenido relativo de furosina en productos ldcteos. A. Leche en polvo almacenada durante 2 afios a temperatura ambiente.
B. Leche en polvo almacenada durante 1 aiio a temperatura ambiente. C. Formulas ldcteas infantiles (FLI) con suero y caseina. D.
Formulas ldcteas infantiles con suero hidrolizado. E. Leche en polvo almacenada durante 1 aiio a 4° C. F. Leche en polvo fresca. G.
Leche bovina cruda entera. UHT = tratamiento a ultra-alta temperatura'.

Carne de buey, de pollo y pescado. El contenido de
AGEs/ALEs en la carne de buey de pollo y en el pes-
cado, concretamente en el atin se ha descrito que es
similar (50-60 kU/g) aunque el contenido depende
mucho del método de preparacién. El contenido de la
pechuga de pollo, por ejemplo, aumenta desde el her-
vido al frito en horno: hervido (1.000 kU/racién) < asado
(4.300 kU/racién) < asado rotativo (5.250 kU/racién)
< frito (6.700 kU/racién) < frito en horno (9.000
kU/racion)'#. Otros compuestos producidos cuando la
carne y el pescado se calientan a temperaturas superio-
res a 100° son compuestos carcinogénicos, heterocicli-
cos, aminas heterociclicas y la cantidad producida
aumenta al hacerlo la temperatura y también aumenta
la presencia de aztcares y grasas'*.

Verduras. So6lo existen unos pocos estudios y la
mayor parte de ellos se centran en los efectos de los
procesos tales como la maduracidn, el curado y el
asado y los tratamientos térmicos de productos de plan-
tas, la mayoria frutos secos y legumbres. El procesado
térmico altera significativamente tanto las propiedades
biofisicas como inmunoldgicas de las proteinas vegeta-
les tales como las proteinas de los cacahuetes: su
estructura, funcion, solubilidad, digestibilidad, unién a
inmunoglobulina E y respuesta a células T'. El curado
a temperaturas mds elevadas (> 77 °C) aumenta signifi-
cativamente tanto los niveles de AGEs como la capaci-
dad de unién a la IgE™®.

Café, té, alcohol y cerveza. La semilla del café,
como la hoja de tabaco no tratada, cuando esta fresca,

es una fuente extraordinaria de poderosos antioxi-
dantes, pero cuando se tuesta a altas temperaturas
llega a ser una fuente muy importante de AGEs/
ALEs. Esto, en contraste con varios tés y particular-
mente con el té verde y la hierba mate, que en gran
medida mantienen su riqueza en antioxidantes y su
capacidad para inhibir la nitracién de proteinas y la
segunda fase de glicosilacién, y prevenir la conver-
sién mediada por radicales libres de los denominados
productos de Amadori a AGEs irreversibles!* !, El
consumo de un alimento rico en AGEs, como el café
(200 ml/dia) se ha descrito que aumenta los niveles
séricos de CRP en un 30%, el TNF-o en un 28% y la
IL-6 en un 50%'“. El alcohol es citotéxico funda-
mentalmente debido a su principal metabolito, el
acetaldehido (AA), un contribuyente principal de los
AGESs/ALEs. La fluorescencia AGE se observa que
es significativamente mds elevada en los individuos
que abusan del alcohol que en los sujetos sanos o con
un consumo de alcohol modesto'*®. La cebada pre-
senta una glicacién muy aumentada durante el pro-
ceso de malteado'”, lo que sugiere que da lugar a las
propiedades espumantes de la cerveza'2. La cerveza
es también una fuente rica de AGEs/ALEs. Es pro-
bable, aunque no existen estudios disponibles, que la
cerveza negra contenga mas AGEs/ALEs que la cer-
veza ligera. De igual forma, los licores ricos en azi-
car podrian contener cantidades considerablemente
més altas de AGEs/ALEs que los aguardientes
puros.
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Medidas dietéticas para reducir los AGEs/ALEs

La dieta vegetariana parece inducir una reduccién
tanto de la presidn sistélica como de la diastdlica, bajar
el colesterol sérico total, el colesterol de las LDL, los
triglicéridos, la glucosa en ayunas y da lugar a menos
problemas de peso y menos incidencias de enfermeda-
des crénicas, especialmente diabetes y complicacién
de la diabetes. Sin embargo, existen problemas con los
estilos de vida vegetarianos (lactovegetarianos y vega-
nos), los cuales necesitan ser corregidos, entre ellos el
riesgo de deficiencia en vitamina B, altos niveles séri-
cos de homocisteina y un pobre estado de taurina'*. Es
de especial interés indicar que los AGEs/ALEs se
encuentran en mayores cantidades en los vegetarianos
sanos que lo son por largo tiempo que en los omnivoros
sanos'**. Una explicacion podria ser una mayor ingesta
de fructosa ya que este hidrato de carbono es significa-
tivamente mucho mds reactivo con las proteinas que la
sacarosa. Otra explicacion podria ser un alto consumo
de varios productos lacteos, especialmente queso y
leche en polvo, para compensar la falta de carne y pes-
cado en la dieta. Por otra parte, las verduras, las legu-
minosas y los frutos secos tienen generalmente bajo
contenido en vitamina C.

Se han descrito varias medidas que descienden los
niveles séricos titulares de los AGEs/ALEs, entre ellas
se encuentran:

Restriccion caldrica. Estudios en animales eviden-
cian que solamente la restriccion en la ingesta de
AGESs/ALEs es una medida efectiva para aumentar la
esperanza de vida media y prevenir las ECs, lo mismo
que se observa con la restriccion caldrica’®. Sin
embargo, estos pocos estudios estan disponibles en pri-
mates y no hay apenas estudios en humanos. Un estu-
dio en humanos sanos ha revelado recientemente los
beneficios significativos de la restriccién caldrica a
largo plazo (2-11 afios) en comparacién con una dieta
Occidental: presion sanguinea 102 + 10/61 £7 vs 131
11/83 £ 6 mmHg, CRP 0,3 = 0,3 vs 1,9 + 2,8 mg/l,
TNF-0. 0,8 0,5 vs 1,5 = 1,0 pg/ml, TGF-f 29,4 + 6,9
ng/ml vs 35,4 + 7,1 ng/ml respectivamente'>. Los
pacientes con artritis reumatoide que consumian una
dieta baja en energia durante 54 dias demostraron una
reduccion significativa en la actividad de la enferme-
dad en paralelo con una reduccién significativa de la
pentosidina urinaria'®. Sin embargo, faltan estudios en
otros grupos de pacientes con enfermedad crénica.

Vitaminas y antioxidantes. El glutatién (gamma-glu-
tamil-cisteinil glicina [GSH]) se sabe que es un factor
importante en la funcién celular y en la defensa contra el
estrés oxidativo. El GSH de la dieta suprime el estrés
oxidativo, reduce la glicosilacién y previene las compli-
caciones de la diabetes tales como la nefropatia y la neu-
ropatia'’. Es también importante el suministro de vita-
minas A, C, Ey particularmente B, B,, y 4cido fdlico
(fig. 2)8. La vitamina D deberia de aumentarse especial-
mente en latitudes elevadas®. Varios miles de agentes

Metionina
l Metionina adenosiltransferasa
Metionina Folato SAM
sintasa Vit By, \ Aceptores de grupos metilo: DNA, RNA, histonas

SAH fosfatidilcolina, neurotransmisores

t

Homocisteina Reparacion del DNA alterada

Dafio del DNA aumentado

Cistationina

Vulnerabilidad aumentada a:
‘ ; Estrés oxidativo
Cisteina Excitotoxicidad
Glutatién Apoptosis

Fig. 2.—Implicacion de la homocisteina, dcido félico y vitami-
nas B,y B,, en el metabolismo y mecanismos posibles donde la
homocisteina elevada contribuye al aumento del riesgo de en-
fermedades cronicas'*.

quimio-preventivos derivados de plantas, originales y
muchos otros, la mayoria de ellos inexplorados, son sus-
tancias que parecen tener un potencial en la reduccién de
la velocidad del envejecimiento y en la prevencién de
malfunciones degenerativas de los 6rganos. Entre ellos
estan los isotiocianatos de las cruciferas vegetales, la
antocianinas y los dcidos hidroxicindmicos en las cere-
zas, el galato de epigalocatequina (EGCG) en el té verde,
el 4cido clorogénico y el 4cido cafeico en las semillas de
café y también en las hojas de tabaco, la capsaicina en
los pimientos picantes, las chalconas en las manzanas, el
eugenol en el clavo, el dcido gélico en el ruibarbo, 1a hes-
peridina en los frutos citricos, la naringenina en los fru-
tos citricos, el kamferol en las coles blancas, la mirice-
tina en los frutos del bosque, la rutina y la quercetina en
las manzanas y las cebollas, el resveratrol y otros dime-
ros de procianidina en el vino blanco y los cacahuetes sin
tratar, varios curcuminoides'®, el principal pigmento
amarillo en los alimentos que incluyen curry, y la daid-
zeinay la genisteina en el haba de soja. Todos estos com-
puestos tienen funciones diferentes y parecen comple-
mentarse unos con otros. Muchas de estas sustancias,
muy probablemente la mayoria, son capaces de inhibir la
segunda fase del proceso de glicacién, por ejemplo la
conversion de los productos de Amadori a AGEs. Un
nimero significativo de estudios animales apoyan los
beneficios a la salud de estos antioxidantes y de los
secuestradores de AGE/ALE''2, pero se necesitan
estudios en humanos.

Taurina, carnitina, carnosina e histidina. La tau-
rina, un pequefio 4cido sulfénico, se encuentra en con-
centraciones intracelulares elevadas en la mayoria de
los tejidos celulares animales y especialmente en las
células sanguineas, la retina y los tejidos nerviosos. La
concentracion mds elevada se encuentra en los neutro-
filos, donde se sugiere que reduce la inflamacién'®. Las
fuentes de taurina mds ricas son los mariscos, el pes-
cado y el pollo; cantidades moderadas se encuentran
también en la carne, mientras que las plantas, con la
Unica excepcion de algunas algas, y consecuentemente
las dietas vegetarianas, estan totalmente libres de este
aminodcido'®. Desde los afos 1930s la taurina tiene un
conocido efecto hipoglucémico'®; reduce la produc-
cion de AGEs/ALEs y previene las anormalidades del
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Fig. 3.— Secciones histologicas de pulmon de rata 24 h des-
pués de ligamiento cecal y pinchazo. Tinciones de hematoxilina
de Mayer’s. Aumentos originales 100 X. A) Después de trata-
miento con placebo. B) Después de tratamiento con fibras bio-
activas. C) Después de tratamiento con fibras bioactivas y bac-
terias del dcido ldctico (Synbiotic 2000). Foto del doctor Ozer
1lkgul, Izmir, Turquia.

coldgeno en los animales alimentados con alimentos
con alto contenido en fructosa'*®'’. Estudios in vitro,
asi como en animales sugieren que se obtienen efectos
similares por la suplementacion de aminoécidos o pép-
tidos tales como la histidina, la carnitina o la carnosina.

Sin embargo, no existen estudios humanos hasta la
fecha realizados con estos compuestos.

Pre- y probidticos. Todos los antioxidantes potentes
y los secuestradores de AGEs/ALEs precisan, para
beneficiar al organismo, ser hidrolizados y hechos dis-
ponibles para la absorcion. Esto depende casi por com-
pleto de las enzimas microbianas, fundamentalmente
suministradas por la microbiota en el tracto gastroin-
testinal. Sin embargo, la microbiota estd significativa-
mente alterada en alrededor del 75% de los americanos
omnivoros y un tercio de los americanos vegetaria-
nos'®. Las bacterias del acido lactico (LAB) son en si
mismas fuertes eliminadores de la oxidacién e inhibi-
dores efectivos de la inflamacién. Las LAB probable-
mente tienen la capacidad de eliminar proteinas y pép-
tidos AGEs/ALEs de los alimentos antes de su
absorcion; asi, se ha demostrado que pueden eliminar
gluten'® y carcin6genos'™ de los alimentos. El apoyo
de esta suposicion deriva de un estudio in vitro donde
se eliminé (desamind) la fructosil-lisina, la principal
molécula modificada en la leche calentada'*®, cuando se
incubd con bacterias vivas procedentes de la micro-
biota intestinal'”'. El pretratamiento previo a la ligacion
cecal y el pinchazo'”? por administracién oral de LAB
en combinacion con fibras prebidticas (Synbiotic 2000
Forte, Medipharm, Kagerdéd Sweden & Des Moines,
Towa USA) y también la inyeccién subcutdnea'” con
las mismas LAB previno efectivamente los incremen-
tos en el tejido pulmonar de mieloperoxidasa (MPO),
malondialdehido (MDA) y de 4cido nitrico, pero de
forma mds importante, la acumulacién de necréfilos
pulmonares y la destruccidn de tejido pulmonar (fig. 3
A-C). En linea con esto estd la observacion de que la
misma combinaciéon de LAB y de fibra significativa-
mente disminuye la expresion de los receptores Toll-
like, reduce la produccion de TNF-o/'™ y mejora signi-
ficativamente el estado de la enfermedad en la cirrosis
hepatica (del Child CaB,ode B a A)'™.

Perspectivas futuras

La mayoria de estudios en el pasado se han dirigido
al estudio de la enfermedad coronaria, a la diabetes tipo
2y alaenfermedad renal crénica. Sin embargo, nuevas
evidencias sugieren que un estilo de vida no saludable
se asocia negativamente con todas las ECs. La mayoria
de las ECs tienen en comun una mayor o menor infla-
macién exagerada permanente, fuertemente asociada
con el SM y también la deposicién incrementada de
AGESs/ALEs en los tejidos. Se ha sugerido que todos
los pacientes con EC, incluyendo aquellos que tienen
alteraciones genéticas inherentes tales como el sin-
drome de Down™!", y fibrosis quistica'”:'%, pero even-
tualmente también esquizofrenia'” '** y depresién men-
tal'®1%3 asi como enfermedades de etiologia oscura
pero asociadas con oxidacién incrementada e inflama-
cion aberrante, se beneficiardn de medidas que contro-
len los AGEs/ALEs. Estudios en EE.UU. demuestran
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una reduccioén del 83% en la enfermedad coronaria'™,
una reduccién del 91% en la diabetes en las mujeres'®,
y una reduccién del 71% en el cancer de colon en los
hombres'* en pacientes que se adhieren a lo que hoy se
conoce como una “vida saludable”. Es probable, pero
aun no probado que el control de la ingesta y la produc-
cion celular de AGEs/ALEs es un ingrediente impor-
tante en el estilo de vida saludable y podria suponer una
mejora para la salud humana.

Se observa también una inflamacién exagerada en
los pacientes que sufren complicaciones de enfermeda-
des agudas: infecciones, traumas y cirugia avanzada y
tratamientos médicos tales como trasplantes. Las com-
plicaciones y las secuelas de estos eventos son signifi-
cativamente mds comunes en la vejez y particular-
mente en aquellos sujetos con ECs. El estilo de vida de
los pacientes y el grado de inflamacién antes del
trauma afectan significativamente su evolucion'?’. Esta
claramente documentada que la presencia del sindrome
metabdlico también afecta negativamente la evolucién
de las morbilidades agudas. El conocimiento acumu-
lado recientemente acerca de la relacion entre el sin-
drome metabdlico y la deposicién aumentada de
AGEs/ALEs en el organismo sugiere que las perspecti-
vas futuras se deberian de dirigir a minimizar la acumu-
lacion corporal de tales sustancias que podrian reducir
significativamente tanto las morbilidades crénicas
como agudas. Sin embargo, la investigacion en este
campo estd atn en sus primeros momentos y se necesi-
tan mds estudios en este sentido.
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Resumen

Objetivo: La finalidad de la investigacion fue conocer y
evaluar las caracteristicas de la ingesta de nutrientes en
gestantes con diagnostico de pica (consumo de sustancias
no nutritivas).

Materiales y métodos: Se estudié un grupo de 71 muje-
res que presentaron pagofagia (consumo compulsivo de
hielo) y otras formas de pica y se comparé con un grupo
control sin el trastorno conformado por igual niimero de
mujeres con similares caracteristicas socioculturales y
antropométricas. Ambos grupos se seleccionaron en
forma aleatoria entre las puérperas asistidas en el Hospi-
tal de la Matanza, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Resultados: No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en los consumos de energia, protei-
nas totales, hierro y calcio. Sin embargo, las mujeres con
pica revelaron ingestas inferiores (p < 0,03) de carbohi-
dratos, proteinas animales, hierro heminico y zinc. Los
valores de mediana para las mujeres con y sin el trastorno
fueron respectivamente: carbohidratos (g): 379/426, pro-
teinas animales (g): 35/39, hierro heminico(mg): 1,5/1,9,
zinc (mg): 7,1/8,1, calcio (mg): 625/612. En ambos grupos
las carnes fueron los principales alimentos fuentes de hie-
rro y zinc y su ingesta resulté inferior en el grupo con
pica. Las cantidades diarias que se consumieron en pro-
medio fueron de 117 + 53 g en las mujeres con pica y de
154 + 71 g (p < 0,03) en el grupo control. Solo el 22% de las
embarazadas con el trastorno refirio el uso de suplemen-
tos de hierro durante el curso del embarazo.

Conclusiones: La alimentacion de las mujeres con pica
en comparacion con la de gestantes sin el trastorno revelo
una ingesta inferior en nutrientes tradicionalmente mar-
ginales como el hierro y el zinc. Estos resultados sefialan
la necesidad de diagnosticar tempranamente este trastor-
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NUTRIENT INTAKE IN WOMEN WITH
PAGOPHAGIA AND OTHER FORMS OF
PICA DURING THE PREGNANCY

Abstract

Objective: The aim of this investigation was to know
and assess the characteristics of nutrient intake in preg-
nant women diagnosed with pica (consumption of non
nutritive substances).

Materials and Methods: We studied a group of 71
women presenting pagophagia (compulsive consump-
tion of ice) and other forms of pica, which was compa-
red to a control group including the same number of
women with similar socio-cultural and anthropometri-
cal characteristics but without the eating disorder. Both
groups were randomly selected among women assisted
at the Hospital de la Matanza, province of Buenos
Aires, Argentina.

Results: we did not observed statistically significant
differences in energy, total proteins, iron, and calcium
consumption. However, women with pica showed lower
intakes (p < 0.03) of carbohydrates, animal proteins,
hemic iron, and zinc. The median values for women
with and without the disorder were, respectively: car-
bohydrates (g): 379/426; animal proteins (g): 35/39;
hemic iron (mg): 1.5/1.9; zinc (mg): 7.1/8.1, calcium
(mg): 625/612. In both groups, meat was the main sour-
ce of iron and zinc, and its intake was lower in the group
with pica. The daily average amounts consumed were
117 + 53 g for women with pica and 154 + 71 g (p < 0.03)
for the control group. Only 22% of pregnant women
with the disorder referred using iron supplements
during their pregnancy.

Conclusions: As compared with control women, preg-
nant women with pica disorder showed lower intake in
traditionally marginal nutrients such as iron and zinc.
These results show the need for early diagnosing this
disorder during pregnancy in order to prevent or correct
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no durante el embarazo a fin de poder revertirlo 6 corre-
girlo, orientando adecuadamente a las embarazadas res-
pecto a la seleccion de alimentos y las pautas de suplemen-
tacion.

(Nutr Hosp. 2007;22:641-7)

Palabras clave: Pica. Deficiencia de hierro. Deficiencia de
zinc. Pagofagia.

Introduccion

“Nadie entendia como estaba viva sin comer, hasta
que se dieron cuenta que solo le gustaban la tierra
hiimeda del jardin y las tortas de cal que arrancaba de
las paredes con las uiias”..., de esta manera Gabriel
Garcia Mdrquez haciendo alusién a su hermana, descri-
be en su obra “Vivir para contarla” este peculiar tras-
torno que es la pica'. La descripcién clinica de la pica
ha sido realizada recientemente por Viguria y Mijan2.
El deseo persistente y compulsivo de consumir sustan-
cias no nutritivas afecta a un porcentaje variable de
mujeres embarazadas y nifios pequefios y se asocia a la
deficiencia de micronutrientes, especialmente hierro y
zinc*®. En América Latina los datos disponibles reve-
lan una prevalencia de esta practica durante el embara-
zo del 20% al 44%".

No esté claro atin en que medida la geofagia (consu-
mo de tierra), la pagofagia (consumo de cantidades
excesivas de hielo) u otras formas de pica modifican la
ingesta de nutrientes y si quienes padecen el trastorno
mantienen una alimentacién diferente a grupos simila-
res sin el hdbito de pica. Algunos investigadores han
relacionado el consumo de tierra, arcilla, o jabén como
un mecanismo compensatorio del organismo para
recuperar de la naturaleza algin elemento en déficit;
esta hipétesis supondria que quienes mantienen la
préictica presentan alguna carencia alimentaria proba-
blemente de nutrientes como el hierro y el zinc'® .

Teniendo en cuenta la poca disponibilidad de datos
publicados en relacién a las caracteristicas del consu-
mo de alimentos e ingesta de nutrientes en embaraza-
das con el habito de pica, es que se llevé a cabo la pre-
sente investigacion. La finalidad de la misma fue
evaluar en forma comparativa las pautas de consumo
de alimentos y cobertura de nutrientes entre un grupo
de mujeres que revelaron el habito de pica durante el
embarazo y un grupo control sin el trastorno.

Materiales y métodos

La poblacién accesible estuvo constituida por las
puérperas internadas en el Servicio de Obstetricia del
Hospital Interzonal Gral. de Agudos Dr. Diego Parois-
sien ubicado en la localidad de Isidro Casanova, Parti-
do de La Matanza, Provincia de Buenos Aires, Argenti-

it and properly counseling pregnant women about food
selection and supplementation regimens.

(Nutr Hosp. 2007;22:641-7)

Key words: Pica. Iron deficiency. Zinc deficiency. Pagop-
hagia.

na. Se excluyeron de la investigacion aquellas pacien-
tes que no dieron su consentimiento escrito para parti-
cipar en la misma. El protocolo de investigacion fue
aprobado por el Comité de Docencia e Investigacion
del Hospital Dr. Diego Paroissien.

Teniendo en cuenta un error alfa del 0,05 y presupo-
niendo una prevalencia esperada del 30%, con una
diferencia aceptada del 10%, se estimé un tamafio
muestral de 324 puérperas. La muestra se seleccion6 en
forma aleatoria, mediante un sorteo de la poblacién
accesible y se conformaron dos grupos de mujeres, uno
constituido por las puérperas que habian revelado el
habito de pica durante su gestacién (n =71) y el otro
grupo, considerado grupo control, conformado por un
nuimero igual de puérperas sin el trastorno, selecciona-
das también aleatoriamente (n="71).

Mediante un interrogatorio, se determiné el hdbito
de pica, considerando dentro del trastorno el consumo
de hielo, tierra, arcilla, o cualquier otra sustancia no
nutritiva. Se consider6 la presencia de pica cuando el
consumo de la sustancia durante el curso de la gesta-
cion se present6 con una frecuencia no mayor a los 15
dias. Los datos antropométricos de peso pregestacio-
nal, talla e Indice de Masa Corporal (Peso/Talla?) pre-
gestacional se obtuvieron de las Historias Clinicas de
las pacientes. Mediante un interrogatorio se registré la
edad, el nivel de instruccion, el estado civil y la ocupa-
cién del conyuge.

Para evaluar la alimentacién habitual durante el
embarazo se realizé una encuesta alimentaria median-
te el método de recordatorio de frecuencia de consumo
de alimentos. Para tal fin se elaboré un cuestionario
que evaluo el consumo de 76 alimentos que se agrupa-
ron en 7 grupos bdsicos: ldcteos y derivados, carnes y
huevos, cereales, legumbres y derivados, frutas y ver-
duras, azdcares y derivados, grasas y aceites y bebidas
alcohdlicas. En cada caso se pregunt6 acerca del con-
sumo habitual de algtn otro alimento que no figurara
en el formulario de recoleccion de datos. Para la esti-
macién de las cantidades consumidas se utiliz6 la
estandarizacién de pesos, medidas y equivalencias de
alimentos de acuerdo a la propuesta de la Cétedra de
Nutricién Normal de la Escuela de Nutricién de la
Universidad de Buenos Aires, obteniéndose la estima-
cién en peso neto del alimento. Durante el interrogato-
rio se utilizé una guia fotografica de modelos visuales
para estimar el tamafio de las porciones consumidas'?.
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Fig. 1.—Porcentaje de mujeres con Ingestas inferiores a las In-
gestas Dietéticas de Referencia, segiin la National Academy of
Sciences (EE.UU.). Energia, proteinas, hierro y zinc: consumos
inferiores a la cifra del Requerimiento Promedio Estimado, cal-
cio: consumos inferiores a la cifra de Ingesta Adecuada.

Se analiz6 el consumo promedio diario de energiay de
los siguientes nutrientes: proteinas totales, proteinas
de origen animal, carbohidratos, lipidos, calcio, zinc,
hierro total, hierro heminico y hierro no heminico,
estos ultimos calculados segtin metodologia propuesta
por Monsen'. Las cantidades de nutrientes se calcula-
ron utilizando una planilla de cdlculo (Excel 97. Mio-
crosoft), con datos de las Tablas de Composicién Qui-
mica de Argenfoods, complementando la informacién
con datos del Hand Book Nro 8 y de las Tablas Alema-
nasl4-l7.

Para el andlisis de la ingesta de nutrientes se utilizaron
los valores de Ingestas Dietéticas de Referencia pro-
puestos por la Academia Nacional de Ciencias de los
Estados Unidos (National Academy of Sciencies)' .
Para calcular el requerimiento energético diario y las
necesidades de proteinas se utilizaron los valores de
peso pregestacional y talla de cada gestante, adicionan-
do 450 kcal y 21 g de proteinas correspondientes al
aumento de las necesidades durante la gestacién. Para
la evaluacion de los micronutrientes los consumos esti-
mados se compararon con el valor del Requerimiento
Promedio Estimado: 23 mg/dia para el hierro y 10,5
mg/dia para el zinc. La ingesta de calcio se compard

Tabla I
Caracteristicas antropométricas de las gestantes
con pica y del grupo control

Grupo con Grupo
Caracteristica Pica Control Valor p
Media + DE Media + DE

Edad (afios) 240+64 239+6,1 0,936 (NS)
Peso pregestacional (kg) 56,7 £8,4 56,5+10,1 0,916 (NS)
Talla (m) 1,57+0,1 1,56+0,2 0,728 (NS)
IMC pregestacional 3, 36 B2465  0860(NS)
(kg/m)

Paridad 3,121 25+1,6 0,149 (NS)

correspondientes a los percentilos 25 y 75. Las diferen-
cias en las variables estudiadas entre las gestantes con o
sin pica se analizaron mediante la prueba de #-Student
en aquellas que presentaron una distribucién normal y
por medio del test no paramétrico de Mann-Whitney en
las variables continuas que no presentaron distribucién
normal. En todos los casos el valor de significacién
umbral fue p < 0,05, para dos extremos. Los andlisis
estadisticos se realizaron con el software Statistica,
version 5.1/97 (Stat-Soft Co, Tulsa OK), el paquete
True Epistat, versién 5.0 (Windows 95) y el programa
Epi Info-2000 (Version 1.0).

Resultados

De las 324 puérperas seleccionadas, 71 es decir, el
21,9% (IC 95%: 17,4%-26,4%) revelaron la practica de

Tabla II
Caracteristicas socioculturales en mujeres con
y sin pica
Grupo con Grupo
Caracteristicas Pica Control Valor p

Nro % Nro %

con el valor de Ingesta Adecuada de 1.000 mg/dia. Escolaridad 0.919(NS)
Consumos inferiores a estos valores se consideraron IIZr%maqa mconipleta gé igi % %gz
inadecuados. Se averigud ademads el consumo de suple- Sgﬁiﬁ:ﬁgﬁg;ﬁplem 18 25:3 23 32: A
mentos vitaminicos y/o minerales durante la gestacion, Secundaria completa 1 14 5 70
la dosis y el tiempo de suplementacion.
Estado civil 0,912 (NS)
Soltera 12 16,9 9 127
P L. Casada 11 15,5 10 14,1
Andlisis estadistico Union estable DNl 45 633
Otros 6 84 7 9,9
Los datos antropométricos se analizaron en funcién y .
de la media aritmétrica y la desviacién standard con los Ocupacidn del cényuge 0,508 (NS)
correspondientes intervalos de confianza para un 95% Desocupado 13250 13206
(IC 95%). Debido a que las variables de ingesta ali- Obrero inestable 18 346 29460
mentaria no presentaron una distribucién normal se (T)?Crzirgoestable 2_1 4?’4 2(1) 3%2
expresaron a partir de los valores de la mediana y los ’
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Tabla IIT
Ingesta de energia y nutrientes en gestantes
con 'y sin pica

Grupo con Grupo

Pica Control Valor p
Mediana Mediana
(P25-P75) (P25-P75)

Energfa (kcal/dia)
Protefnas totales (g /dfa)

2453(2.0272.790)  2.516(2.209-3.076) 0,081 (NS)
818(684-955)  88.7(748-1070) 0,060(NS)

Protefnas de origen
animal (g /dfa)

Carbohidratos (g /dfa)
Lipidos (g /dfa)
Hierro Total (mg/dfa)

34.9(24,0-45,1) 389(31,8-46,9)  <0,030

396,5(325,84543) 426, (366.0-507,6) <0013
653(528-809)  639(543755)  0476(NS)
126(104-149)  13,1(11,1-160)  0,180(NS)

Hierro Heminico (mg/dfa) ~ 1,4(0,8-1,9) 18(1,1-2,5) 0,003
Zinc (mg/dia) 7,1(6,0-8,3) 8,1(6,8-9,3) 0,003
Calcio(mg/dfa) 624,9 (474,3-839,7)  611,5(491,0-883,6) 0,510 (NS)

*P25: Percentilo 25, P75: Percentilo 75.

pica. Estas puérperas conformaron el grupo con picay se
compararon con un grupo control constituido por 71
mujeres de iguales caracteristicas pero que no manifes-
taron la préctica del trastorno. La similitud en cuanto a
los parametros antropométricos y el perfil sociocultural
entre ambos grupos se evalué estadisticamente, sin
encontrarse diferencias significativas en cuanto a la
edad, peso pregestacional, talla, IMC pregestacional,
paridad, nivel de instruccién, estado civil y ocupacién
del conyuge (tablas I 'y IT).

Ambos grupos resultaron también similares en cuan-
to a la prevalencia de complicaciones que se presenta-
ron en el curso del embarazo tales como infeccidn uri-
naria, hipertension arterial y/o diabetes gestacional. Se
observé que en el 14,1% (IC 95% = 6,0%-22,2%) de
las gestantes con pica se registré alguna de las mencio-
nadas patologias, en tanto que en el grupo control el
porcentaje de fue del 16,7% (IC 95% = 8,2%-25,6%),
conun p = 0,816 (NS).Tampoco hubo diferencias en
cuanto al tipo de parto, en el grupo con pica el 80% de
las mujeres (IC 95% = 65,7%-94,3%) dieron a luz
mediante parto vaginal, en tanto que en el grupo con-
trol el porcentaje de partos vaginales fue del 81,7% (IC
95% =72,7%-90,7%).

Los recién nacidos de madres con pica tuvieron un
peso medio al nacer de 3.442 + 477 g. Al evaluar la pre-
valencia de bajo peso para la edad gestacional, se
observé que el 7,6% (IC 95% = 1,2%-14,0%) presentd
al nacimiento un peso inferior al percentilo 10 segiin la
propuesta del Centro Latinoamericano de Perinatolo-
gia y Desarrollo Humano". La edad gestacional pro-
medio fue de 39,5 + 1 semanas. Con respecto al por-
centaje de nacimientos prétermino, se registré un 1,5%
(IC 95% = 0,0%-4,3%) de nacimientos con menos de
37 semanas de gestacion. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre estas prevalencias

y las encontradas en el grupo control: 8,6% (IC 95% =
2,0%-15,2%) de nacimientos con bajo peso para la
edad gestacional y 1,4% (IC 95% = 0,0%-4,2%) de
nacimientos de menos de 37 semanas de gestacion.

En la tabla III se presenta el andlisis de la ingesta
energética y de macronutrientes. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los con-
sumos de energia y proteinas totales, sin embargo, en
las mujeres con pica la ingesta diaria de carbohidratos y
proteinas de origen animal fue significativamente infe-
rior a la de las gestantes sin el trastorno. En relacién a
los minerales, el consumo referido de hierro total y cal-
cio también fue similar en ambos grupos, en tanto que
las gestantes con el hdbito de pica presentaron ingesta
estadisticamente inferiores de hierro heminico, y zinc
(p>0,003).

En la figura 1 se presenta el porcentaje de mujeres
con consumos inferiores a las Ingestas Dietéticas de
Referencia. En una distribucién normal, se espera que
el 50% de la poblacién se encuentre por debajo del
valor del Requerimiento Promedio Estimado (RPE),
este comportamiento se observo en ambos grupos solo
en la ingesta de energia. En cuanto a las proteinas, los
margenes de inadecuacion fueron bajos tanto en las
mujeres con y sin pica, con s6lo un 2% de ingestas infe-
riores al RPE.

A diferencia de la energia y las proteinas, un elevado
porcentaje de las gestantes manifestaron ingestas defi-
cientes en minerales, el hierro fue el nutriente mas criti-
co: ninguna de las mujeres con diagndstico de pica
mantuvo consumos superiores al valor del RPE, en
tanto que en las mujeres sin el trastorno sé6lo el 7,2%
presentd ingestas adecuadas. En relacion al zinc, el
87,9% de las mujeres con pica y el 78,6% de las del
grupo control presentaron ingestas por debajo de las
cifras del RPE. Una proporcién igualmente elevada en
ambos grupos refirié consumos de calcio inferiores a
las cifras de Ingesta Adecuada (fig. 1).

Debido a que el patrén de seleccion de alimentos no
vari6 entre las mujeres con y sin pica, el andlisis de los
alimentos fuentes de hierro y zinc se realiz6 en forma
conjunta y se identificaron los cinco principales ali-
mentos que los aportaron mayoritariamente. Estos ali-
mentos fuente aportaron el 73% del total del hierro

<i0g| 38 | |

O Grupo con Pica

1002200 g 55 | 43 ‘ O Grupo Control

>200g [7] 23 |

0 20 40 60 80 100 120

% de mujeres

Fig. 2.—Consumo promedio diario de carnes segiin rangos de
ingesta.
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Tabla IV
Consumo promedio diario de distintos tipos de carnes
en mujeres con 'y sin pica

Grupo con Pica Grupo Control

Tipo de carne

Media  Rango Media  Rango

Carne de vaca (g/dfa) 65 0-257 82 0-240
Carne de aves (g/dia) 20 0-64 34 0-180
Carne de pescados (g/dfa) 8 0-71 4 0-43
Visceras (g/dfa) 11 0-72 15 0-86
Fiambres y embutidos (g/dfa) 12 0-86 43 0-100

consumido y el 67% de la ingesta estimada de zinc. En
ambos casos las carnes contribuyeron al mayor aporte
de dichos micronutrientes. El pan es el alimento que
contribuye que en segunda instancia al aporte de ambos
nutrientes, las verduras que contribuyeron en tercero y
cuarto orden al consumo de hierro fueron la papa y la
acelga, y las frutas la naranja y la banana. En cuanto al
zinc, el aporte diario se cubrié ademds con los lacteos
(leche y quesos) y los fideos.

En el andlisis del consumo de carnes, tinico grupo de
alimentos que contienen hierro heminico, y principal
grupo de alimentos fuentes de zinc, se indagé sobre el
consumo promedio diario de carnes de vaca, aves, pes-
cados, visceras y fiambres. Se observé que en las ges-
tantes con pica la ingesta promedio diaria fue de 117 +
53 g, con un rango de 26 g a 300 g en tanto que en las
mujeres sin el trastorno el consumo promedio fue de:
154 + 71 g, con un rango de 24 g a 360 g, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0031).
En la tabla IV se presentan las ingestas promedio y los
rangos de consumo observados para los distintos tipo
de carnes en ambos grupos. En el andlisis de la distri-
bucién del consumo estimado de carnes en ambos
grupos se destaca que el 23% de las mujeres del grupo
control refirieron ingestas mayores a los 200 g dia-
rios, en tanto que s6lo el 7% de las mujeres con pica
manifestaron consumos superiores a dicha cantidad
(fig. 2).

Por otro lado, al estudiar en conjunto para el total de
mujeres (n = 142) las ingestas de hierro, zinc y protei-
nas de origen animal se observé una correlacién signi-
ficativa y directamente proporcional entre el consumo
de proteinas de origen animal y la ingesta de ambos
micronutrientes. Los coeficientes de correlacidon halla-
dos fueron de r = 0,673 (p < 0,001) para la asociacién
entre el consumo de proteinas de origen animal y el
hierro y de r = 0,757 (p < 0,001) para el aporte de
proteinas animales y el zinc.

No se observaron diferencias en el uso de suplemen-
tos vitaminico-minerales durante el curso del embara-
zo entre las mujeres con y sin pica. El 22,5% de las
mujeres sin el trastorno, refiri6 el consumo de suple-
mentos durante la gestacion, 15 mujeres recibieron hie-
rro y 1 manifesté haber tomado vitamina B ,. En el

grupo de mujeres con pica el porcentaje de suplementa-
das fue del 26,8%. En este grupo 16 mujeres refirieron
el consumo de suplementos de hierro, dos manifesta-
ron el consumo de suplementos de vitamina B , y una el
consumo de suplementos de vitamina C. La modalidad
de la suplementacién tuvo caracteristicas similares
entre las mujeres con y sin pica; la misma se mantuvo
por breves periodos en las tltimas semanas de gesta-
cién, con un rango de duracién que varié de 15 dias a 4
meses. La interrupcién en el consumo del suplemento
del hierro se debi6 fundamentalmente a intolerancia al
mismo y en menor medida por dificultades econdmicas
para adquirirlo.

Discusion y conclusiones

La ingesta de nutrientes en las embarazadas con pica
ha sido poco estudiada, sélo un trabajo publicado por
Edwards en 1994 ha comparado el consumo de nutrien-
tes en gestantes con y sin pica®'. Las tres investigacio-
nes anteriores que analizaron este aspecto datan de los
afios 1950y 1960 y son citadas en la revision realizada
por Horner>.

Edwards analiz6 en embarazadas afroamericanas la
ingesta de energfa, vitaminas y minerales, expresada
como porcentaje de la Ingesta Dietética de Referencia
y aunque el consumo de hierro y zinc fue inferior en el
grupo de gestantes con pica las diferencias con las
mujeres sin el trastorno no resultaron estadisticamente
significativas.

En la presente investigacion se observé una ingesta
promedio de proteinas de origen animal, hierro hemini-
co y zinc inferior en el grupo de gestantes con pica. El
menor consumo de carnes en las gestantes con el tras-
torno podria explicar las diferencias observadas en el
aporte de estos nutrientes. Independientemente de su
asociacion con la pica, el aporte dietético de hierro y
zinc resultd similar al observado en investigaciones
anteriores en gestantes del misma poblacion, que tam-
bién revelaron consumos inferiores a las cantidades
diarias recomendadas para este momento biolégico.
Varios estudios llevados a cabo en América Latina
coinciden en observar un amplio margen de inadecua-
cion en la ingesta de estos oligoelementos durante la
gestacion®.

La propuesta actual de andlisis en los consumos de
nutrientes destaca la importancia de contar en al menos
una submuestra de la poblacion con una segunda eva-
luacién de la ingesta a fin de poder establecer la variabi-
lidad intraindividual. Este tipo de andlisis no fue posible
en el presente estudio, por tal motivo se considera de
importancia profundizar en una etapa posterior estos
resultados a fin de conocer la variabilidad intrasujeto,
especialmente en la ingesta de micronutrientes, tanto en
mujeres que revelan la practica de pica durante su gesta-
cién como en aquellas no presentan el trastorno.

En torno al patrén de seleccién de alimentos, el
mismo resulté similar en ambos grupos de gestantes,

Ingesta de nutrientes en gestantes con pica
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revelando una ingesta poco variada de alimentos. Las
carnes fueron los principales alimentos fuentes de hie-
rro y zinc seguidos por el pan, que si bien aunque al
momento de la realizacion del estudio no se encontraba
enriquecido con hierro y vitaminas, el consumo prome-
dio diario en esta poblacidn contribuy6 significativa-
mente al aporte de ambos oligoelementos. Teniendo en
cuenta la seleccion mondtona de alimentos en este
grupo de gestantes se realiz6 un andlisis de correlacion
entre las ingestas de proteinas de origen animal y los
consumos de hierro y zinc. La correlacién resulté sig-
nificativa y directamente proporcional, de manera que
se sugiere que podria utilizarse de el consumo de prote-
inas de origen animal como un buen predictor del apor-
te de hierro y zinc en grupos de poblacidn con caracte-
risticas socioecondmicas similares a las del presente
trabajo y podria por lo tanto ser de utilidad como una
herramienta de rapido screening para detectar ingestas
deficientes de hierro y/o zinc.

La evaluacién de indicadores bioquimicos en ges-
tantes que manifiestan la practica de pagofagia u otras
formas de pica ha sido extensamente evaluada y varios
autores han demostrado la estrecha relaciéon que existe
entre la deficiencia de hierro y la préctica de pica, que
puede considerarse ademds como uno de los sintomas
muchas veces ignorados de la anemia. L.a menor inges-
ta de carnes, alimentos fuentes por excelencia de hierro
de elevada biodisponibilidad, en el grupo de mujeres
con pica fortalece la postura de que este trastorno debe
interpretarse como un sintoma de deterioro nutricional.
Una vez realizado el diagndstico de pica es necesario
realizar una cuidadosa evaluacién alimentaria junta-
mente con una evaluacién bioquimica, a fin de diag-
nosticar la deficiencia de micronutrientes.

Aunque la administracién de hierro durante el con-
trol prenatal desde la primera consulta del embarazo y
hasta los seis meses posteriores al parto es una normati-
va vigente en la Argentina, su prictica no estd atin
generalizada en el equipo de salud responsable del
seguimiento del embarazo. En el presente estudio se
observé que solo el 21% de las mujeres refieren el con-
sumo irregular de suplementos que contenian hierro.
La combinacién de una alimentacién deficiente en hie-
rro y la falta de una adecuada suplementacién con el
mineral durante el embarazo constituyen dos factores
de riesgo que condicionan al desarrollo de la deficien-
cia del oligoelemento.

Ninguna de las mujeres en este estudio se encontraba
recibiendo suplementos de zinc, la suplementacién con
este oligoelemento y su efecto durante la gestacion es
aun controversial”®. En el grupo de mujeres con pica
se destaca nuevamente el menor aporte de carnes, ali-
mentos fuentes de zinc de elevada biodisponibilidad.

Una evaluacién completa del estado nutricional
debe integrar los hallazgos de la ingesta alimentaria
con los indicadores antropométricos y bioquimicos. En
estudios previos llevados a cabo en este mismo grupo
de embarazadas hemos demostrado que el diagndstico
de pica se asocié a una mayor prevalencia de indicado-

res bioquimicos deficientes tanto para el hierro como
parael zinc. Las gestantes con pica tuvieron riesgo 2,56
veces mayor de presentar anemia ferropénica, evaluada
mediante dos de tres indicadores anormales; en tanto
que la probabilidad de tener valores de zinc en sangre
por debajo de los puntos de corte fue 2,85 veces supe-
rior en las mujeres con el trastorno®-*'.

Los profesionales del equipo de salud encargados de
aconsejar y guiar las pricticas de alimentacién de la
mujer durante el curso del embarazo deberian indagar
acerca del consumo persistente y compulsivo de sustan-
cias no nutritivas. El diagndstico precoz de pica contri-
buird a la deteccién de mujeres que mantengan habitos
alimentarios inadecuados y que necesiten orientacion
respecto a la manera mds oportuna para mejorar su ali-
mentacion y recibir una adecuada suplementacion de
micronutrientes. Si bien las gestantes con pica no revelan
espontaneamente su trastorno, se sienten muy aliviadas al
ser interrogadas por los profesionales sobre esta practica
y necesitan recibir informacion respecto a las causas de la
pica, su relacién con la deficiencia de micronutrientes y
las posibles maneras de controlarla o revertirla.
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Abstract

Objective: To investigate the colon’s development in
rats subjected to protein energy malnutrition followed by
supplementation with rice bran.

Materials and methods: Weaned Wistar male rats (21
days old), weight (40-50 g) were divided into two groups:
diet with 17% protein (C; control group) or an aproteic
diet (A; aproteic group), for 12 days. After this, 50% of
the rats from each group were sacrificed. The remaining
rats were further distributed in the three groups for a
recovery (21 days): control (C) continued to receive the
control diet whereas the aproteic group (A) received eit-
her a control diet (AC) or a control diet supplemented
with 5% of rice bran (ARB).

Results: The A group showed alterations in the colon
and cecum, excreted dry feces mass and fecal nitrogen,
compared with C rats. In the proximal colon of A rats, the
external muscularis and the width of the colon wall were
higher whereas in the distal colon they were lower than C.
After the recovery period, the relative cecum mass, colon
mass and colon length of the recovered groups (AC and
ARB) were higher than in the C group. Dry feces and
fecal nitrogen excreted of the rats from recovered groups
were lower than C group. Colon length of the AC group
was lower than in the C group. Only the crypt’s depth
from ARB group was higher than in the C group.

Conclusion: Control diet supplemented with 5% rice
bran, reestablished the large intestine of aproteic rats.
The recovery in the ARB group was even better than in
the ACrats.

(Nutr Hosp. 2007;22:648-53)
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EL SUPLEMENTO CON SALVADO DE ARROZ
DURANTE EL PERIODO DE RECUPERACION
NUTRICIONAL DE RATAS MALNUTRIDAS
MEJORA CON EL DESARROLLO DEL COLON

Resumen

Objetivo: investigar el desarrollo del colon en ratas
sometidas a malnutricién proteico-calérica seguida de
complementacion con salvado de arroz.

Material y métodos: se emplearon ratas Wistar macho
destetadas (de 21 dias de edad), peso (40-50 g) que se divi-
dieron en dos grupos: dieta con 17% de proteinas (C,
grupo control) y dieta aproteica (A, grupo aproteico),
durante 12 dias. Tras ello, se sacrifico al 50% de las ratas
de cada grupo. A las ratas restantes se las dividio en tres
grupos de recuperacién (21 dias): grupo control (C) que
continué recibiendo la dieta control mientras que el
grupo aproteico (A) recibia o bien una dieta control (AC)
o una dieta complementada con salvado de arroz al 5%
(ARB).

Resultados: El grupo A mostré alteraciones en el colon
y el ciego, excretaba heces secas y nitrégeno fecal, en com-
paracién con las ratas C. En el colon proximal de las ratas
A, la capa muscular externa y el grosor de la pared del
colon estaba aumentados mientras que en el colon distal
estaban disminuidos con respecto a C. Tras el periodo de
recuperacion, la masa relativa del ciego, la masa del colon
y la longitud del colon de los grupos recuperados (AC y
ARB) eran mayores que en el grupo C. Las heces secas y
el nitrégeno fecal excretados por las ratas de los grupos
con recuperacion eran menores que los del grupo C. La
longitud del colon del grupo AC era menor que la del
grupo C. Tan soélo la profundidad de las criptas en el
grupo ARB era mayor que la del grupo C.

Conclusion: Una dieta control complementada con sal-
vado de arroz al 5% restableci6 el intestino grueso de las
ratas aproteicas. La recuperacion en el grupo ABR fue
incluso mejor que en las ratas AC.

(Nutr Hosp. 2007;22:648-53)

Palabras clave: Colon. Morfologia. Malnutricion. Recupe-
racion. Salvado de arroz.



Introduction

Malnutrition induced by diet restrictions alters the
morphology and functions of the gastrointestinal tract.
Dietary restriction in 50% during pre- and post-natal
periods results in the decrease of organ and body mass,
including the reduction of length and diameter of the
colon. In addition, the total protein of the colon muco-
sa, the DNA content and the crypt’s depth, also decrea-
se. Besides the colon mucosa hypoplasia, the hipo-
trophy of the small intestine mucosa and the decrease
in activity of the enzymes present on the enterocytes
brush border was noticed' and also a decrease in the
oxidative metabolism of butirate, b-hydroxibutirate,
glutamine and glucose in colonic cells of malnourished
rats was observed>.

The effect of protein energy malnutrition in a rat’s
proximal small intestine, in different periods of preg-
nancy (first half, second half and during the whole
pregnancy) and the recovery after birth until weaning
was studied. At birth, the height of the brush border
vilous as well as the mucosa amount was lower in all
periods of malnutrition. However, the intestinal diame-
ter did not change in the pregnancy’s first stage. In the
recovery period, even the rats that were properly fed
arrived at the weaning stage with a body mass deficit
and also on the intestinal parameters above mentioned’.

Although the malnourished rats during the entire
pregnancy, reached at weaning a more favorable situa-
tion than the other groups, maybe due to a possible
organism adaptation to the longer malnutrition, the
malnourished rats in the first period of pregnancy were
in disadvantage in relation to the other groups at the
end of weaning.

The use of probiotic after malnutrition induced by an
aproteic diet, was more effective in restoring intestinal
atrophy, increasing the cecum’s and sigmoid’s wall
width and the cecum’s crypt depth compared to the
group recovered with the control diet*.

Several studies using fiber are also been done with
the purpose of properly recovering the functions of the
large intestine. The dietary fiber is in its totality vegeta-
ble polysaccharides non hydrolisable by the enzymes
of the the human digestive tract but that could be degra-
ded by colonic microflora’. A large amount of water
insoluble fibers of low fermentation (cellulose, some
hemicelluloses and lignin, the later a non carbohydrate
residue) are present in brans. They absorb little water,
forming a low viscosity mix and increase the fecal
bolus, accelerating the intestinal flow®. The soluble
fibers (pectin, gums, mucilages and some hemicellulo-
ses), presente in brans are almost totally fermentable,
increase the viscosity of the gastrointestinal content,
delaying the gastric empty and the intestinal flow’*.
Thus, the insoluble fibers affect the function of the
large intestine® while the function and morphology of
the mucosa cells depends on the soluble fibers. Short
chain fatty acids mainly butyrate, produced by the
metabolism of soluble fibers, are important for cell

proliferation in the colon mucosa, besides have been
cosidered the best nutrients for the colonocytes®!'.

Diets containing rice bran increase the bacterial
metabolic activity resulting in augmented proliferation
of colon mucosa cells, which can be justified by the
high fiber concentration®.

Here, we investigated the colon’s development of
rats subjected to energy protein malnutrition, followed
by a control diet, supplementaded or not with rice bran.

Materials and methods
Animals and diets

All of the animal experiments followed the COBEA
(Brazilian Committee for Animal’s Experimentation)
guidelines used by the Federal University of Sao Paulo
(UNIFESP). Male Wistar rats weaned (21 days) and
weighing 40-50 g, were obtained from the University’s
own breeding colony. The rats were separated ran-
domly in individual cages, and kept under standard
lighting condition (12-h light/dark cycle) at a tempera-
ture of 24 + 1 °C having access to water ad libitum. In
the first period of experimentation, rats received the
control diet (C) containing 17% protein® or an aproteic
diet (A); the diets were isocaloric. In the recovery
phase (21 days), the isocaloric and isoproteic diets
were used in three groups of rats. The control (C) group
continued to receive the control diet, the A group was
divided into two sub-groups: (AC) recovered with con-
trol diet and (ARB) recovered with control diet supple-
mented with 5% of rice bran. The rice bran used had the
following centesimal composition: humidity 2.3, pro-
teins 16.85, lipids 9.46, carbohydrates 56.5, fibers
11.32, and ashes 3.56. Daily individual food intake (g)
was measured by subtracting the leftover from the food
offered. Body mass (g) and feces mass (g) were evalua-
ted every 4 days.

Collection and sample analysis

At the end of the malnutrition and recovery periods
rats from each group were sacrificed. For the analysis
of the colon’s segment, we used the methodology pre-
viously described’. After laparotomy, the colon and
cecum were withdrawn and weighed after removal of
their fecal content. The length of the colon was measu-
red under 3.0 g tension. Later, the segment was longitu-
dinally opened and washed with physiological solu-
tion, removing the segments from the distal and
proximal colon, a piece measuring approximately 2.0
cm. The segment removed from the proximal colon
measured about 1.0 cm below the ceco and the distal
colon 2.0 cm above the peritoneal reflexion. These
samples were kept in formaldehyde at 4% for histo-
morphometric examination. Each slide, containing
various sections (2 pm), was treated with hematoxilin-

Rice bran recovery colon of malnourished
rats
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Table I
Cecum and colon mass (g; relative - g/100 g body mass),
colon length (cm; relative cm/100 g body mass),
excreted dry feces mass (g), fecal nitrogen (% in the
total of excreted dry feces mass) of recently weaned
rats, after 12 days of control and aproteic diets

Variables Control Aproteic
Cecum Mass 0.22+0.01 0.12+0.01°
Relative cecum mass 0.19+0.01° 0.30£0.02°
Colon Mass 0.71+0.05 0.25+0.01°
Relative colon mass 0.58 +0.03 0.60+0.02
Colon length 15.49 £0.44 10.33£0.12°
Relative colon length 12.89+0.39 24.89+£0.32°
Excreted dry fesses mass 9.17+0.67* 1.25+0.08
Fecal nitrogen 0.24 £0.02 0.02£0.001°

The numbers are expressed as mean + SEM. The number of rats in
the both groups was 12. Means with a different superscript letters
were significantly different (Students independant t test; p < 0.05
related to control group).

eosin. The crypt depth, the mucosa and submucosa
width, muscularis external and the wall widht were
measured using the Kontron Imaging System software,
through the Kontron Image Analysis KS 300 program,
from the Kontron Elektronik GmbH, Image Analysis
Division, linked to a Zeiss microscope. The measure-
ments were expressed in micrometers (um), with a (10
x) lens using the best pieces oriented by segment. The
average results of the measurements of each blade were
considered to evaluate the results. The feces were dried
in an incubator at 105 °C, then grinded for determina-
tion of nitrogen by the Micro-Kjeldahl method".

Statistical analysis

The results are presented as the mean + SEM for the
number of rats (n) indicated. Student’s independent ¢

test was used to compare the variables between the
control and malnourished groups. One-Way ANOVA
analysis was used to compare the effects of the treat-
ment with different diets. For the comparison of the
averages of the results Tukey’s pos hoc test was
applied, using a minimum significant level p < 0,05.

Results

The rats maintained with an aproteic diet consumed
56% less food and lost 10% body mass after 12 days com-
pared with controls. In the recovery period, the food intake
and the final body mass of the AC and ARB groups were
approximately 35% lower than C group (not shown).

In the aproteic group the absolute mass of the cecum,
colon and the absolute length of the colon were respec-
tively, 45%, 65% and 34% lower than the control
group. Although, the relative mass of the cecum and
the relative length of the colon in the aproteic rats were
respectively 36% and 48% higher than the control rats.
The weight of the dry feces and the fecal nitrogen were
significantly lower in the aproteic group (table I).

During the recovery period, the previously malnou-
rished rats showed lower body mass than the control
group, but the increment of body mass was similar
among all groups (C-117.61 £6.17 g; AC-121.45 +
4.68 g; ARB-121.69 +4.92 g). The food intake (g/100
g of body weight) was significantly higher in groups
AC e ARB compared to C group (table II).

After the recovery, the absolute mass of the cecun
was not different among groups. However, the cecum’s
relative mass in groups ARB and AC was 50% higher
than the control group. The colon’s absolute mass in
recovering groups were approximately 15% lower than
in the control group, while the relative mass was appro-
ximately 20% higher. The absolute colon’s length of
rats from AC group, but not from ARB group, was sig-
nificantly lower than in the control group, whereas the
relative colon length of rats from both recovering
groups was approximately 25% higher than in the C

Table I1
Evolution of body mass (g) and foos intake (g/100 g body mass) of previously malnourished rats and treated
for 21 days with diet C, AC, ARB

Body mass Food intake
Variables
C AC ARB F C AC ARB F

First day 120.86 +3.24 40.57 £0.59 4098 +1.100 57246 11.35+£0.94*  17.12+£1.79" 13.84+£0.86*  4.98
Fourth day 157.01 £3.59 56.08 +0.82° 56.02+1.03  751.24 11.35+£0.19©  14.85£0.99:  18.85+1.53> 11.69
Eighth day 169.41 £3.13¢ 82.28 +2.96 81.95+2.74>  283.99 11.34£029°  1626+1.00 1578131 723
Twelfth day 198.39£2.88  113.87£5.60> 110.39+£5.00>  107.07 8.97+0.55  11.93£044>  12.69+£0.58  13.62
Sixteenth day 227.34+2.86° 14251 +6.14  139.76+£5.26 93.46 8.49+0.17*  11.31£051* 1235041 24.06
Twentieth day 2427124200 162.02+£4.94  162.67+5.22 88.49 7.83£0.12 9.32+£0.36" 1040+0.44> 13.54

The values are expressed as mean + SEM. The number of rats in the groups was 11.
Means with a different superscript letters were significantly different (Tukey HSD test; p <0.05).
C (control), AC (recovered with control), ARB (recovered with control plus 5% of rice bran).
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Table III
Cecum and colon mass (g; relative - g/100 g body mass), colon length (cm; relative - cm/100 g body mass),
excreted dry feces mass (g), fecal nitrogen (% in the total of dry feces) of previously malnourished rats

and treated for 21 days with diet C, AC, ARB

Variables C(6) AC(5) ARB (6) F

Cecum mass 0.35+0.06 0.40+0.02 0.47+0.02 1.80
Relative cecum mass 0.14 +0.02¢ 0.27+0.03° 0.29+0.01° 6.83
Colon mass 0.98 £0.05¢ 0.81+£0.03° 0.84 +£0.03° 6.24
Relative colon mass 0.41 £0.02¢ 0.50+£0.03" 0.52 +£0.02° 5.81
Colon length 15.74 +0.42° 14.42 +£0.25° 14.87+£0.37 3.59
Relative colon length 6.58 £0.23¢ 8.99 £0.35° 9.24 £0.40° 18.00
Excreted dry feces mass 28.06 +0.60° 18.27 +1.81° 21.18 +1.30° 15.68
Fecal nitrogen 0.72 +£0.02¢ 0.51£0.05° 0.58 £0.04° 9.16

The values are expressed as mean + SEM. The numbers in parenthesis correspond to the numbers of rats used by each group. Means with a diffe-
rent superscript letters were significantly different (Tukey HSD test; p < 0.05).
C (control), AC (recovered with control), ARB (recovered with control plus 5% rice bran).

group. The excreted dry feces mass and the fecal nitro-
gen of the recovered groups were significantly lower
than in the control group (table III).

The protein energy malnutrition did not alter the
crypt’s depth and the width of the mucosa plus submu-
cosa in the proximal colon. However these parameters
in the distal colon of the aproteic group were respecti-
vely 16% and 18% lower than the control group. On the
other hand, in the aproteic group, the external muscula-
ris and the width of the proximal wall were respectively
57% and 21% higher than that of the control group.
These parameters on the distal colon were respectively
26% and 20% lower in the aproteic group, compared to
the control group (table IV).

After the recovery period, the crypt’s depth of the
distal colon in group ARB was 23% higher than in the
control group. The other parameters were not different
between the groups (table V).

Discussion

In this study, recently weaned rats treated with an
aproteic diet for 12 days showed significant reduction

in food intake and body mass. Because the aproteic diet
is unbalanced, even being isocaloric to the control diet,
it induced hypophagia and consequently reduced calo-
ric intake. Similar results were also described by
others*'*'". According to the investigation, the food
intake depends on the concentration of protein in the
diets. Adult animals treated with a 2% protein diet
severely reduced food intake'.

During the recovery period there were no differences
in the food intake and body mass between the previously
malnourished and in the groups treated with the control
diet and the control diet plus 5% of rice bran, both diets
had similar effects in the animal’s nutritional recovery.
The relative food intake of the previously malnourished
groups was higher than in the control group.

The focus of this work was to study the effect of mal-
nutrition and supplementation with rice bran during
nutritional recovery on the development of the large
intestine.

The length of colon and absolute mass of the cecum
and colon, were reduced by the aproteic diet, agreeing
with previous results* that observed the reduction in the
large intestine’s mass in adult rats treated with an apro-
teic diet for 12 days. In relative value, the ceco’s mass

Table IV
Crypt’s depth (1um), width of the mucosa plus the submucosa (Um), external muscularis (um) and wall width (um),
of the distal and proximal colon of recently weaned rats after 12 days of control and aproteic diets

Proximal Distal
Variables
Control Aproteic Control Aproteic
Crypt’s depth 155.40+£9.96 144.86 +12.83 176.62 £6.74* 148.91 £2.62"
Width of the mucosa plus submucosa 248.21£20.61 227.33+£20.31 274.17+11.94 224.51+£9.12°
External muscularis 105.05 +13.45¢ 243.00+10.4» 92.78 £6.79¢ 68.36+7.18
Wall width 353.27+14.33¢ 448.92+19.93 366.95 £16.56° 292.87 £12.82°

The values are expressed as mean + SEM. The number of rats in the control group was 5 and the aproteic group 4. Means with a different supers-
cript letters were significantly different (Students independant t test; p < 0.05 related to control group).

Rice bran recovery colon of malnourished
rats

Nutr Hosp. 2007;22(6):648-53 651



Table V
Crypt’s depth (1um), width of the mucosa plus the submucosa (1m), external muscularis (um) and wall width (um),
of the distal and proximal colon of previously malnourished rats and treated for 21 days with diet C, AC, ARB

C(6) AC (5) ARB (5) F
Variables
Proximal
Crypt’s depth 131.03 £3.89 149.54 +3.23 148.79 + 9.42 3.29
Width of the mucosa plus submucosa 192.15+8.84 230.77+14.32 208.02+13.34 2.65
External muscularis 119.04 +17.94 144.29 £26.35 160.95 +11.50 0.29
Wall width 311.19+19.95 396.70 +£30.74 368.97 £19.00 3.49
Distal

Crypt’s depth 15591 £5.82¢ 183.26 +9.78¢ 203.89£7.75° 9.30
Width of the mucosa plus submucosa 270.95 £8.55 277.83£15.05 308.54 £12.45 2.74
External muscularis 119.63 +10.08 107.27 £19.98 118.96 +£12.55 0.22
Wall width 390.58 +11.90 385.10+£19.24 427.50+23.78 1.43

The values are expressed as mean = SEM. The numbers in parenthesis correspond to the numbers of rats in each group. Means with a different

superscript letters were significantly different (Tukey HSD test; p <0.05).

C (control), AC (recovered with control), ARB (recovered with control plus 5% rice bran).

and the length of the colon were higher, while the colon
mass did not differ from that of the control group. The
largest length of the colon could be due to its reduction
in diameter, because its relative mass did not differ
from the control group. Other authors have shown that
pre- and post-natal malnutrition altered the colon, with
mass reduction, length, diameter, mucosa mass and
protein concentration and DNA, making the colonic
mucosa hipoplastic, besides reducing the width of the
mucosa and the crypt’s depth'.

Several factors can have contributed for the altera-
tions observed in the colon during malnutrition. The
deficit of nutrients and the reduction in fecal volume
could be factors that compromise the development of
the large intestine. The luminal nutrients contribute up
to 70% as energy substract to colon’s mucosa'®. Fasting
and chronic malnutrition reduces the luminal substract
oxidation and the production of intermediare metaboli-
tes present in the colonic mucosa such as, glucose, glu-
tamine, n-butyrate and B-hidroxibutirate?.

Elevation in the plasma glycocorticoides concentra-
tions, registered in animals that received aproteic or
hypoproteic diet' also could have contributed to the
compromising of the cecum and colon development,
observed in our study. In addition, the increase of plas-
ma glycocorticoides concentration reduced the DNA
syntheses in colonocytes?..

Despite the smaller quantity of feces observed in AC
and ARB rats, the diets used for the recovery were
effective in completely restoring the cecum mass. The
oral administration of a non metabolized residue after
intestinal fasting resulted in the increase of cecum
mass, area surface, DNA and protein content, sugges-
ting hyperplasia®.

Comparing the colon mass in the animals with 12
days after weaned and the colon mass after the recovery
period we see that the increment in the colon mass was

higher in the recovery groups (around 300%) compared
to the control group (approximately 27%), although the
colon mass remained significantly lower than in the
control group. This shows that during the nutritional
recovery, the control diet as well as the diet supplemen-
ted with rice bran act as a powerful stimulant for the
colon’s development. Thus, the diet enriched with rice
bran was the most effective, restoring the length of the
colon making them similar to the control group.

Although the proliferation control of the gastrointesti-
nal epithilial cells is multifatorial, the food present in the
intestinal lumen is one of the main stimulants of the cell
proliferation in the mucosa®. In fact, in our study, the
food intake (g/100 g body weight) by rats during the reco-
very period was significantly greater in those previously
malnourished rats, indicating that the diet was the main
factor for the development of the large intestine.

In the present study the crypt’s depth and the muco-
sa’s plus sub-mucosa’s width from the proximal colon
were not modified by the aproteic diet. However, the
external muscularis and the wall width of the proximal
colon in the aproteic group were higher than in the con-
trol group, suggesting a compensatory effect.

In the distal colon we detected a significant reduc-
tion of these parameters in rats treated with an aproteic
diet in relation to the control group. This result differs
from those using the same malnutrition protocol, but in
adult rats*. This shows that malnutrition, after weaning,
alters the distal colon in a more pronounced way than
malnutrition in adult specimens.

In a general way, the organisms develop mecha-
nisms to maintain the homeostasis, even in injury situa-
tion. We suggested that the proximal colon can have
absorbed more nutrients than the distal colon. This
could, in some way, explain the better maintenance of
the proximal in relation to the distal portion in malnou-
rished animals.
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After the nutritional recovery period, all the hysto-
morphometric alterations in the colon were reestablished,
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Resumen

Objetivo: Conocer los habitos de alimentacion de una
poblacién de mujeres con sobrepeso/obesidad y sus cono-
cimientos sobre el concepto de alimentacion correcta
para poder disenar campaiias de educacién nutricional
dirigidas a este colectivo.

Material y métodos: Se ha estudiado un colectivo de 67
mujeres de 20 a 35 afios y con Indice de Masa Corporal entre
24 y 35 kg/m?, que fueron interrogados sobre su frecuencia
de consumo de alimentos, junto con la que consideraban
correcta para lograr una alimentacion equilibrada.

Resultados: Las mujeres estudiadas consumian con
mayor frecuencia aceites (4,3 + 4,5 veces/semana) y dul-
ces (2,5 + 3,6 veces/semana) y menos veces agua (-19,1 +
22,7 veces/semana), verduras (-4,3 = 5,7 veces/semana),
frutas (-3,7 = 6,2 veces/semana), legumbres (-1,3 + 2,0
veces/semana) y pescado (-2,2 + 3,7 veces/semana) de lo
que creian que debian consumir. Al comparar lo que
declaran consumir con lo marcado como consumo
minimo aconsejable para los diferentes grupos de ali-
mentos, se comprueba que es necesario aumentar el con-
sumo de cereales y legumbres, el de frutas y verdurasy,
en menor media el de pescados y huevos.

Conclusiones: Ante los habitos alimentarios incorrec-
tos observados en la poblacién con sobrepeso/obesidad,
seria conveniente realizar campaiias de educacion nutri-
cional. Con esta educacion se podria mejorar la dieta de
toda la poblacion y se evitaria, en muchos casos, la apari-
cion de sobrepeso y obesidad. Ademas, en los casos en los
que ya estuviera presente dicha patologia, se evitaria el
seguimiento de pautas que suelen ser perjudiciales para
la salud y también para el control de peso.

(Nutr Hosp. 2007;22:648-60)
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DIETARY HABITS AND THEIR RELATIONSHIP
WITH THE KNOWLEDGE ON THE CONCEPT
OF A BALANCED DIET IN A GROUP OF YOUNG
WOMEN WITH OVERWEIGHT/OBESITY

Abstract

Objective: To know the dietary habits of a population
of women with overweight/obesity and their knowledge
on the concept of proper feeding in order to design nutri-
tion educational campaigns focused on this population.

Materials and methods: A group of 67 women, aged 20
to 35 years with body mass index 24-35 kg/m* were asked
about their frequency of food intake and what they
thought to be correct to achieve a balanced diet.

Results: Studied women more frequently consumed
oils (4.3 = 4.5 times/week) and sweets (2.5 = 3.6
times/week) and less frequently water (-19.1 + 22.7
times/week), vegetables (-4.3 + 5.7 times/week), fruits
(-3.7 = 6.2 times/week), legumes (-1.3 + 2.0 times/week)
and fish (-2.2 + 3.7 times/week) than what they thought
they should consume. When comparing what they declare
to consume to what has been established as minimal
recommended intake for the different groups of foods it is
observed that the intake of grains and legumes, fruits and
vegetables, and slightly less that of fish and eggs, should
de increased.

Conclusions: given the incorrect dietary habits obser-
ved in a population of women with overweight/obesity, it
should be convenient to carry out nutrition educational
campaigns. This education could help improve the diet of
all the population and the occurrence of overweight and
obesity could be prevented in many cases. Besides, in
those cases in which the pathology is already present, this
could prevent following regimens that are harmful for the
health and for weight management.

(Nutr Hosp. 2007;22:654-60)

Key words: Knowledge. Dietary habits. Women. Young.
Overweight/obesity.



Introduccién

Las mujeres jévenes son el grupo de poblacién que
mds preocupacion manifiesta con respecto a su peso
corporal', siendo mayor esta preocupacién en las
que presentan sobrepeso/obesidad'2.

Un elevado porcentaje de mujeres de este grupo de
edad suelen seguir pautas encaminadas a la pérdida de
peso, tendencia que no sélo se da en mujeres con sobre-
peso/obesidad, sino también en las de peso normal o
incluso bajo'. Sin embargo, existe un gran descono-
cimiento en cuanto a las pautas mds adecuadas para
conseguir este objetivo*, siendo las mujeres con
sobrepeso/obesidad las que siguen, con mads frecuen-
cia, comportamientos para controlar su peso extremos
y poco saludables®>°.

Las mujeres con sobrepeso/obesidad presentan, habi-
tualmente, unos habitos alimentarios menos adecuados
que las de peso normal, lo que puede contribuir a su peor
control de peso y puede deberse a un desconocimiento
sobre lo que es una alimentacion correcta 0 a un inten-
to por perder peso a toda costa’™. En este sentido
existe la posibilidad de que una aproximacién de la ali-
mentacién a la recomendada tenga repercusiones no
s6lo en la mejora nutricional, sino, incluso, en el con-
trol de peso y lucha contra la obesidad'®!!.

Por ello, el objeto de nuestro estudio fue conocer
los hdbitos de alimentacién de una poblacién de
mujeres con sobrepeso/obesidad y sus conocimientos
sobre el concepto de alimentacion correcta para poder
utilizar esta informacién en el disefio de campafias de
educacién nutricional dirigidas a este colectivo.

Material y métodos
Sujetos

Se ha estudiado un colectivo de 67 jovenes de sexo
femenino, de 20 a 35 afios (27,8 £ 4,6, X + DS), estu-
diantes universitarias en su mayor parte, interesadas
en participar en un estudio sobre “Valoracién de la
situacion nutricional y mejora en el control del peso
corporal”.

Inicialmente las personas interesadas en el estudio
eran entrevistadas por teléfono con el fin de asegurar
un mayor cumplimiento de los criterios de inclusién
en el estudio y que eran:

— Ser mujer.

— Con edad comprendida entre 20 y 35 afios.

— Tener un Indice de Masa Corporal entre 24 y 35
kg/m?.

— No haber dejado de fumar en los dos meses
previos al estudio (en el caso de las ex fumado-
ras).

— No padecer enfermedades que puedan interferir
con los resultados del estudio como enfermeda-
des endocrinas (diabetes, hipertiroidismo, meta-
bolopatias), ni hipertrigliceridemia, intolerancia a

la lactosa, intolerancia al gluten (celiaquia), aler-
gias, o intolerancias a algtin alimento en especial
(cereales, frutas y leche...).

— No estar participando en un programa de pérdida

de peso en el momento de iniciar el estudio

No haber perdido més de 4,5 kg en los dos meses

previos al estudio.

No perder/ganar mds de 3 kg entre la primera

entrevista y el comienzo de la intervencion.

Tener un ciclo menstrual regular.

No tomar mds de 2 bebidas alcohélicas al dia.

— No estar embarazada o en periodo de lactancia.

Aquellas personas interesadas en participar y que
declaraban cumplir los criterios de inclusién en el
estudio, eran citadas por primera vez en el Departa-
mento de Nutricién de la Facultad de Farmacia
(UCM), donde se comprobaba si cumplian todos los
requisitos necesarios. En el caso de cumplirlos, seles
informaba del objeto del estudio y del nimero y tipo
de entrevistas y pruebas previstas. Posteriormente las
mujeres interesadas firmaron un consentimiento infor-
mado de participacion en la investigacion de acuerdo
con las normas del Comité Etico de la Facultad de Far-
macia (UCM).

En total se interesaron por participar en el estudio
193 mujeres. Las excluidas fueron 114, siendo 67 las
que iniciaron la investigacién y 57 las que lo concluye-
ron.

Cuestionarios aplicados

Las mujeres que iniciaron la investigacién respon-
dieron a un cuestionario en el que tenian que indicar
diversos datos personales y antropométricos (edad,
peso, talla, consumo de tabaco), asi como datos sanita-
rios (padecimiento de patologias y utilizacién de far-
macos).

También se les pregunt6 por la frecuencia de consu-
mo habitual y la considerada conveniente (en ambos
casos podian dar la respuesta en veces/dia, veces/
semana o veces/mes) en relacién con diferentes ali-
mentos: cereales, legumbres, frutas, verduras, carnes,
pescados, huevos, lacteos, grasas, dulces, bebidas alco-
hélicas y agua.

Como frecuencia de consumo de alimentos acon-
sejada se ha establecido la marcada en el Rombo de
la alimentacién'>"?, asi como las pautas de Kennedy y
cols™.

Andlisis estadistico

Se presentan valores medios y desviacion tipica
(DS) para los pardmetros cuantificados.

El grado de significacién de las diferencias entre
medias se establecié mediante el testde la “¢” de Stu-
dent y, en los casos en los que la distribucién de

Haébitos y conocimientos alimentarios en
mujeres
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Tabla I
Consumo real y considerado correcto de alimentos y diferencia entre ambos (veces/semana)

Consumo declarado

Consumo considerado Diferencia consumo real

como habitual correcto y considerado correcto
Cereales + legumbres 15,7+7,2 15,7+73 -0,01+£7,27
Cereales 14,4+7,1 13,1+6,9 1,3+6,9
Legumbres 1,2+0,8 2,620 -1,3 +£2,0%%*
Frutas + verduras 154+73 23,4+7,6 -7,8 £8,5%%*
Frutas 8,2+6,6 11,9+6,1 -3,7 £ 6,2%%*
Verduras 72+34 11,5+44 -4.3 £ 5,7#%*
Carnes + pescados + huevos 8,8+3,7 10,9+8,7 -2,0+8,8
Carnes 4,1+22 3,5+29 0,6+3,0
Pescados 23+1,7 45+35 -2,2 & 3, 7w%k
Huevos 25+1,6 29+27 -0,4+3,1
Lacteos 15,4+6,2 14,8+4,5 0,6+5,9
Grasas 129+43 8,7+4,1 4,3 +4 5%
Dulces 42+46 1,725 2,5 +£3,6%%*
Bebidas alcohdlicas 1,219 1,4+£2,6 0427
Agua 40,9 +23,8 60,3+ 18,6 -19,1 £22,7#%%*

w440 < 0,001,

resultados fue no homogénea, se aplicaron pruebas
estadisticas no paramétricas como el test de Mann-
Whitney. Para el célculo estadistico de contraste de
las diferencias entre proporciones, se utiliz una apro-
ximacion de la distribucion binomial a la normal, usan-
do la correccién de continuidad. Por ultimo, se calcu-
laron los coeficientes de correlacion de Pearson para
conocer si existfa asociacién entre diferentes varia-
bles. Se consideran significativas las diferencias con
p<0,05.

RESULTADOS

En el estudio participaron 67 mujeres con un Indice
de Masa Corporal (IMC) de 28,3 + 3,2 kg/m2. Un 79%
declaré haber realizado algin régimen para perder
peso con anterioridad. En concreto, un 87% lo habia
hecho por decisién propia, un 9% por prescripcion
médicay un 4% por otras razones.

Al estudiar el consumo de alimentos declarado
como habitual y el que consideran conveniente,
observamos que las mujeres del estudio consumian
mads grasas (4,3 +£4,5 veces/semana) y dulces (2,5 +
3,6 veces/semana) de lo que creian que debian consu-
mir y menos agua (-19,1 £ 22,7 veces/semana), ver-
duras (-4,3 +£5,7 veces/semana), frutas (-3,7 6,2
veces/semana), legumbres (-1,3 + 2,0 veces/semana) y
pescado (-2,2 + 3,7 veces/semana) de lo que creian
correcto (tabla I).

Al comparar lo que declaran consumir con lo mar-
cado como consumo minimo aconsejable para los
diferentes grupos de alimentos', se comprueba que
es necesario aumentar el consumo de cereales y

legumbres (3,8 veces/dia adicionales como minimo),
el de frutas y verduras (2,8 veces/dia adicionales
como minimo) y el de carnes, pescados y huevos (0,7
veces/dia adicionales como minimo), pero aumen-
tando especialmente el consumo de pescados y hue-
vos, dado que el de carne es de 0,6 + 0,3 veces/dia,
mientras que el de pescados es de 0,3 £0,2 veces/diay
el de huevos 0,4 + 0,2 veces/dia (tabla II). Si se consi-
dera como consumo aconsejable el marcado por Ken-
nedy y cols.!, que establecen las raciones a tomar
para cada grupo de alimentos en funcién del gasto
energético de cada individuo, también se comprue-
ba que es necesario aumentar el consumo de cerea-
les (6,6 veces/dia adicionales como minimo), verdu-
ras (3 veces/dia adicionales como minimo), frutas
(1,9 veces/dia como minimo), y el de carnes, pesca-
dos, huevos y legumbres (1 vez/dia adicionales como
minimo) (tabla III). Teniendo en cuenta el consumo
aconsejado por Kennedy! para carnes, pescados, hue-
vos y legumbres (2,4 dividido por 4 tipos de alimentos
es 0,6 para cada uno de ellos), se comprueba que el
consumo de carne (0,6 = 0,3 veces/dia) y legumbres
(0,6 £ 0,2 veces/dia) es adecuado, pero resulta bajo
de pescados (0,3 = 0,2 veces/dia) y huevos (0,4 +
0,2).

También se constata un alejamiento entre el con-
sumo que consideran correcto y el marcado como
aconsejable'* (tabla IV). Destaca el desconocimiento
en relacion con el consumo de cereales y legumbres,
ya que consideran que hay que tomar 3,8 raciones
menos al dia de lo que esta recomendado y para las
verduras, de las que consideran que hay que tomar 1,4
raciones/dia menos de lo que realmente se aconseja
(tablaIV).
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Tabla II
Consumo declarado como habitual de alimentos y diferencia con lo recomendado (veces/dia)

Consumo declarado
como habitual

Minimo
recomendado™"

Diferencia entre lo
recomendado y lo consumido

Cereales + legumbres 23+1,0 6 3,8 £ 1,0%%*

Frutas + verduras 22+1,0 5 2,8+ 1,0%**
Frutas 1,2+1,0 2 0,8 +1,0%**
Verduras 1,0x+0,5 3 2,0£0,5%**

Carnes + pescados + huevos 1,3+0,5 2 0,7 £0,5%%*

Lacteos 2,2+0,9 2 -0,2+1,0

#xp < 0,001,

Discusion todas las mujeres consumieron menos de 6 raciones de

El seguimiento de pautas encaminadas a la pérdi-
da de peso es muy frecuente en la poblacién que
presenta sobrepeso/obesidad!*¢. Asi, en nuestro
estudio, un elevado porcentaje de mujeres declard
haber seguido algin tipo de dieta con anterioridad, en
la mayoria de los casos por decisién propia. Sin
embargo, este tipo de dietas suelen ser inadecuadas
debido al gran desconocimiento que suele existir en la
poblacién respecto a las caracteristicas de una alimen-
tacion correcta®, lo que puede conducir al padecimien-
to de deficiencias en vitaminas y minerales, desequili-
brios nutricionales y diferentes efectos adversos sobre
la salud"-'>"".

Algunos estudios ponen de relieve que los colecti-
vos con sobrepeso/obesidad tienen dietas mas dese-
quilibradas, con mayor desajuste en el perfil caldrico,
pues toman mds cantidad de grasas y menor propor-
cién de hidratos de carbono y fibra, fundamentalmente
por su menor consumo de cereales, frutas y verduras,
respecto a las personas de peso normal™ '®22. Estos
resultados coinciden con los obtenidos en el colecti-
vo estudiado, en el que no se alcanzé a consumir las
raciones minimas recomendadas para cereales y
legumbres ni para frutas y verduras (tablas I, I y III).

El bajo consumo de cereales (tablas I, Il y III), y el
considerar correcto este consumo (tabla I), favorece
que los cereales sean alimentos frecuentemente res-
tringidos en las dietas de control de peso*. De hecho,

cereales y legumbres al dia y ninguna reconoci6
como conveniente esa recomendacion. Este valor es
similar al encontrado en un estudio realizado en jove-
nes universitarios®, en el que sélo el 0,6% declaraba 6
veces/dia como el minimo recomendado para el grupo
de cereales y legumbres.

Lejos de estas creencias, existen numerosos estu-
dios que han puesto de manifiesto que aumentar el
consumo de cereales y disminuir el de grasa es una
medida util para controlar el peso corporal, lo que
ademads, ayudaria a aproximar la dieta a las pautas
recomendadas*?’, mejorando su perfil calérico y el
aporte en relacion con diferentes nutrientes®*.

Igual que se ha constatado en estudios realizados en
adolescentes con sobrepeso, en los que se registré un
bajo consumo de frutas y verduras®®, en nuestro colec-
tivo el consumo de estos alimentos fue inferior al con-
siderado como adecuado y al minimo recomendado
(tablas I, IT y III).

Al analizar las diferencias de hdbitos o de percep-
cién respecto al consumo correcto (para los diferen-
tes alimentos) por parte de las mujeres estudiadas, se
comprueba que cuanto mayor era el IMC de las
mujeres, mas verdura pensaban que se debia tomar
(r=10,3068; p <0,05). Sin embargo, no se encontr
que las mujeres con un mayor IMC consumieran mas
cantidad de estos alimentos. Aunque si tenian un
mayor conocimiento sobre la cantidad de frutas y ver-
duras que se deben consumir, lo que puede deberse a

Tabla III
Consumo declarado como habitual de alimentos y diferencia con lo recomendado por Kennedy (veces/dia)™

Consumo declarado

como habitual

Recomendado segiin
ingesta energética™

Diferencia entre lo
recomendado y lo consumido

Cereales 20+1,0 8,5+1,6 6,6 £2,1%%*
Frutas 1,2+1,0 3+0,7 1,9 & 1,2%%:%
Verduras 1,0+0,5 4+0,7 3,0 +£0,9%**
Carnes + pescados + huevos + legumbres 1,4+0,5 2,4+0,3 1,0 +0,6%**
Lacteos 2,2+0,9 2 -0,2+0,9

wtp < 0,001,
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Tabla IV
Consumo considerado correcto de alimentos y diferencia con lo recomendado (veces/dia)

Considerado

Minimo Diferencia considerado

correcto recomendado’* correcto y recomendado
Cereales + legumbres 22+1,0 6 3,8+ 1,0%%*
Frutas + verduras 3,3+1,1 5 1,7 £ 1,1%%*
Frutas 1,7+0,9 2 0,3 +£0,9%**
Verduras 1,7+0,6 3 1,4 +£0,6%**
Carnes + pescados + huevos 1,612 2 0,4 +1,2%%*
Lacteos 2,1+0,6 2 -0,1+£0,6

#p <0,05; **%p < 0,001.

haber realizado con mayor frecuencia dietas encami-
nadas a la pérdida de peso, en las que es frecuente
recomendar un aumento en el consumo de frutas y
verduras. En este sentido observamos que las muje-
res que habian seguido alguna vez un régimen por
preinscripcién médica crefan que habia que tomar
mas frutas (2,6 £ 0,5 veces/dia) que aquellas que
habfan seguido dietas por decisién propia (1,6 +0,8
veces/dia) (p < 0,05). Ademds, comprobamos que las
mujeres con un IMC mayor o igual a 27 kg/m? (que es
considerado como preobesidad por la Sociedad Espa-
flola para el Estudio de la Obesidad)*, habian seguido
dietas con mds frecuencia que las que tenian un
IMC inferior a 27 kg/m? (63,5% frente a un 36,5%; p <
0,01).

A pesar de que la poblacién tiene una mayor con-
ciencia de la importancia en la alimentacién de las
frutas y las verduras con respecto a otros alimentos,
como los cereales, y asocian su consumo con un mejor
control de peso corporal®, su consumo en nuestro
estudio fue muy bajo. Esto que puede deberse al
desagrado de las mujeres jovenes con respecto al con-
sumo de frutas y verduras, tal y como ha sido constata-
do en algunos estudios®.

También era menor lo que creian que se debia tomar
de raciones de frutas y verduras al compararlo con las
raciones que en realidad se recomiendan, siendo mayor
el alejamiento para las verduras que para las frutas
(tabla IV). En este sentido, unicamente el 7,1% de las
mujeres consideraban como adecuado tomar 5 o mds
raciones al dia. Este resultado es algo inferior al obteni-
do en un estudio realizado en jévenes universitarios®,
en el que el 14,1% reconocia 5 veces/dia como el mini-
mo recomendado.

Se ha detectado en algunos colectivos una creencia
sobre la conveniencia de la restriccion de carnes y hue-
vos con el fin de perder peso corporal"*. Esta puede
ser una de las razones por las que no se alcanzé el
consumo minimo de raciones de carnes, pescados y
huevos (tablas Il y III) y por las que se podia pensar
que su consumo debia ser mds bajo de lo que real-
mente esta establecido (tabla IV), en concreto, s6lo
un 15,8% creia que era adecuado consumir 2 raciones
al dia como minimo para este grupo de alimentos.

Sin embargo, algunos estudios han comprobado que el
consumo elevado de carnes, aves y pescados estd rela-
cionado con un exceso de peso**. Coincidiendo con
esto, en nuestro estudio encontramos que las mujeres
con un IMC mayor o igual a 27 kg/m?, consumian mas
cantidad de carnes, pescados y huevos al dia (1,4 £ 0,6
veces/dia) que las que tenian un IMC inferior a 27
kg/m? (1,1 £0,4 veces/dia) (p <0,05). De hecho las
mujeres que tienen un consumo de carne superior al P
(0,6 raciones/dia), tenfan un IMC mayor (29,0 + 3,2
kg/m?) que las que tomaban menos carne, cuyo IMC
era de 27,2 + 2,9 kg/m?), sin que se encuentren diferen-
cias similares considerando el pescado o los huevos. Las
mujeres estudiadas se exceden sobre todo en el consu-
mo de carne y creen que habria que tomar mas pescado
(respecto a carne y huevos) (tabla I).

El consumo elevado de grasas y dulces se ha rela-
cionado con el padecimiento de sobrepeso y obesidad™
s1.19.21.22y e debe evitar en las pautas encaminadas a la
pérdida de peso. Las mujeres del estudio mostraron un
consumo elevado, ya que se recomienda un consumo
moderado'®. Sin embargo, eran conscientes de este
hecho ya que sabian que estaban tomando mas de lo
que crefan conveniente (tabla I). Este resultado coinci-
de con otros en los que se encontrd que los dulces y las
grasas eran alimentos que se evitaba consumir para
perder peso*>37.

Por dltimo, aunque se recomienda, en general,
beber como minimo un litro de agua al dia*, las muje-
res del estudio no alcanzaban dicha cantidad y eran
conscientes de que tomaban menos de lo que crefan
conveniente (tabla I). De hecho, en el control de peso
el consumo de agua es muy importante ya que mejora
la hidratacién corporal, facilita la eliminacién de resi-
duos y disminuye la sensacion de hambre*'.

Aunque el conocimiento no siempre condiciona el
habito®, en el presente estudio se comprueba que las
mujeres que seflalaban como conveniente tomar 4 o
mads raciones de cereales y legumbres por dia (6,9%),
presentaban un consumo superior (3,4 + 1,4 veces/dia)
para estos alimentos que las que consideraban como
conveniente tomar menos de 4 raciones (2,0 = 0,9
veces/dia) (p <0,01), por lo que el conocimiento puede
ser el primer paso para mejorar la dieta.
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Para las frutas y verduras también se observa que
las mujeres que sefialaban como conveniente tomar 5
0 mas raciones de frutas y verduras (7,1%), presenta-
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Vitaminas B y homocisteina en la insuficiencia renal cronica
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Resumen

Durante la insuficiencia renal crénica ocurren cam-
bios metabélicos, bioquimicos y hormonales que suelen
ir acompanados frecuentemente de estados de malnu-
tricion. En pacientes en predialisis, conocer el estado
nutricional en vitaminas hidrosolubles como la tiamina,
riboflavina, piridoxina, cianocobalamaina y acido félico
cobra cada vez mas importancia ya que algunas de las
manifestaciones de la insuficiencia renal créonica podrian
deberse a la deficiencia de algunas de estas vitaminas
hidrosolubles. Las rutas metabélicas en las que partici-
pan la mayoria de ellas se encuentran interrelacionadas y
resulta complejo comprender de qué manera afecta
individualmente la deficiencia de cada vitamina a la
patologia renal. Este trabajo trata de revisar no sélo este
aspecto, sino también el estatus en estas vitaminas hidro-
solubles que diferentes autores han encontrado en gru-
pos de pacientes en predialisis. Por otra parte se aborda
la problematica de la elevada prevalencia de hiperhomo-
cisteinemia en la insuficiencia renal crénica como prin-
cipal factor de riesgo de mortalidad por patologias car-
diovasculares, asi como la implicacion de las vitaminas
objeto de esta revision en el metabolismo de la homocis-
teina y por consiguiente en los niveles plasmaticos de
dicho metabolito en pacientes en predialisis.

(Nutr Hosp. 2007;22:661-71)

Palabras clave: Insuficiencia renal cronica. Predidlisis.
Vitaminas. Tiamina. Riboflavina. Piridoxina. Folatos. Cia-
nocobalamina. Homocisteina.

Vitaminas B

En la Insuficiencia Renal Crénica (IRC) es frecuente
encontrar deficiencias o alteraciones en el metabolis-
mo de vitaminas debido al efecto de las toxinas
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VITAMIN B COMPLEX AND HOMOCYSTEINE
IN CHRONIC RENAL FAILURE

Abstract

Metabolic, biochemical, and hormonal changes occur
in chronic renal failure usually associated with hyponu-
trition states. In predialysis patients, knowing the nutri-
tional state about water-soluble vitamins such as thiami-
ne, riboflavin, pyridoxine, cianocobalamine, and folic
acid is becoming more and more important since some of
the manifestations of chronic renal failure may be due to
the deficiency of some of these water-soluble vitamins.
The metabolic pathways in which most of these vitamins
participate are interrelated and it is difficult to unders-
tand how the individual deficits of each vitamin affect
renal pathology. This work aims at reviewing not only
this issue but also the status of these water-soluble vita-
mins that different authors have found in groups of pre-
dialysis patients. On the other hand, the issue on the high
prevalence of hyperhomocysteinemia in chronic renal
failure as the main mortality risk factor due to cardiovas-
cular pathologies as well as the implication of these vita-
mins in the metabolism of homocysteine, and conse-
quently in plasma levels of this metabolite in predialysis
patients is reviewed.

(Nutr Hosp. 2007;22:661-71)

Key words: Chronic renal failure. Predialysis. Vitamins.
Thiamine. Riboflavin. Pyridoxine. Folates. Cianocobalamine.
Homocysteine.

urémicas, restricciones dietéticas, procesos catabdli-
cos, pérdidas durante el tratamiento de didlisis e inter-
acciones farmacolégicas.

Tiamina

La tiamina es un coenzima para la descarboxila-
cién oxidativa de o-cetoacidos y estd implicada en el
metabolismo de carbohidratos. También es un coenzi-
ma para la transketolasa y forma parte de la via de las
pentosas-fosfato. Esta enzima es abundante en estruc-
turas nerviosas mielinizadas y la reduccién de su acti-
vidad puede ocasionar neuropatias periféricas como el
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beriberi. Independientemente de este efecto, se ha
sugerido que la tiamina puede desempefiar un papel en
la transmisién del impulso nervioso interactuando con
los canales de sodio'.

Latiamina enla IRC

En pacientes con IRC, una dieta inadecuada pobre en
proteinas®?® y la presencia de alteraciones metabdlicas
pueden contribuir a la deficiencia de tiamina y al dete-
rioro de la actividad transketolasa eritrocitaria (ETKA).

En estudios realizados sobre el coeficiente de activi-
dad de la transketolasa eritrocitaria en distintos grupos
de pacientes con IRC?, se encontré que en pacientes
en predidlisis fue de 1,18 + 0,19, comparado con los
pacientes en didlisis, cuyo coeficiente de activacién
de la ETK (a-ETK) fue de 1,13 £ 0,14 y los pacientes
con trasplante renal, con a- ETK de 1,22 + 0,16.
(Valores de referencia Food and Nutrition Board
1998: 1,20-1,25; deficiencia > 1,25).

Lonergan y cols.* descubrieron un compuesto dializa-
ble en suero urémico que inhibia la actividad de la trans-
ketolasa eritrocitaria y sugirieron que seria el d4cido gua-
nidosuccinico de manera que este efecto inhibitorio
seria aliviado por la didlisis. Sin embargo Kopple y
cols.’, no encontraron relacion entre la ETKA o el indi-
ce de estimulacién de la ETKA y el grado de funcién
renal, es mas, encontraron en pacientes con insuficiencia
renal crénica en predidlisis, indices de activacién de la
transketolasa eritrocitaria normales cuando las cantida-
des de proteina ingeridas eran normales. Por el contrario,
otros autores™*’encontraron que entre el 6 y el 10% de
los pacientes con IRC en predidlisis que mantienen una
ingesta proteica insuficiente presentan deficiencia de tia-
mina. Otros estudios realizados por Mydlik y Derzsiova®
en pacientes con sindrome nefrético pero sin insufi-
ciencia renal crénica pusieron de manifiesto la presencia
de valores eritrocitarios normales de TPP.

Raramente se han descrito manifestaciones clinicas de
la deficiencia de tiamina en la IRC. El beriberi no suele
manifestarse en pacientes en predidlisis. La encefalopa-
tia de Wernicke es mas frecuente en pacientes hemodia-
lizados o en didlisis peritoneal, aunque suele presentarse
solo en caso de otras complicaciones de la IRC*".
Las infecciones, intervenciones quirtrgicas y la hiperglu-
cemia pueden aumentar las necesidades de tiamina y pre-
cipitar las manifestaciones clinicas del déficit de tiamina'.

Estudios realizados por Frank y cols., en 1999"
pusieron de manifiesto los beneficios del aporte farma-
colégico de tiamina en este tipo de pacientes. No
obstante, la ingestarecomendada de tiamina en pacien-
tes con IRC es de 0,6-1,5 mg/dia'.

Riboflavina

Tras su entrada en la célula, la riboflavina es
transformada por la accién de la flavokinasa y la

FAD sintetasa en flavin mononucleétido (FMN) y fla-
vin adenin dinucleétido (FAD), los cofactores necesa-
rios para muchas reacciones metabdlicas de 6xido-
reduccion, incluida la produccién de energia'.

Lariboflavina en la IRC

Los estudios realizados por Mydlik y Derzsiova® en
pacientes con sindrome nefrético sin insuficiencia
renal, demostraron que la actividad de la EGR (gluta-
tién reductasa eritrocitaria, pardmetro utilizado habi-
tualmente para determinar el status en riboflavina) era
normal en este tipo de pacientes. Marumo y cols.'?,
tampoco detectaron bajos niveles de riboflavina en
pacientes con IRC en predidlisis, ni siquiera en pacien-
tes que seguian una dieta pobre en proteinas. Sin
embargo, Porrini y cols.?, si encontraron elevados indi-
ces de activacion de la EGR (0-EGR) en el 8%-
25% de los pacientes con IRC en predidlisis objeto de
su estudio. Del mismo modo observaron, al igual que
otros autores'*'*, que el porcentaje de pacientes con
deficiencia de riboflavina aumentaba cuando la dieta
era pobre en proteinas, poniendo de manifiesto el con-
tenido inadecuado de riboflavina en dietas pobres en
proteinas.

La deficiencia de riboflavina en humanos causa vas-
cularizacién corneal y dermatitis®. Sin embargo, no
suelen aparecer manifestaciones clinicas de defi-
ciencia de riboflavina en pacientes con IRC'.

Hoy en dia no estd clara la necesidad de aportar un
suplemento farmacolégico de riboflavina'?, sin embar-
g0, ya que este tratamiento es seguro, algunos autores
recomiendan aportar una cantidad de riboflavina equi-
valente a la ingesta diaria recomendada’'.

Piridoxina

El piridoxal-5’-fosfato (PLP) y la piridoxamina-5’-
fosfato son las formas activas de coenzima. El PLP es
sintetizado por la acciéon de la FMN oxidasa (flavin
mononucledtido oxidasa) y es transportado unido a
albumina en plasma y a hemoglobina en eritrocitos.

Hay factores que influyen sobre los niveles de PLP
plasmadticos, como la edad (los ancianos presentan
niveles inferiores de plasma) y el sexo (los hombres
presentan niveles superiores), el consumo de tabaco y
de algunos medicamentos de uso frecuente en la IRC.
La masa muscular podria justificar estas diferencias. El
nivel plasmético de PLP es inversamente proporcional
alaingesta dietética de proteinas.

El PLP es coenzima de al menos cien reacciones
enzimaticas, especialmente las implicadas en el meta-
bolismo de aminodcidos y algunos lipidos. La vitami-
na B, es esencial en la gluconeogénesis, facilitando la
transaminacion y la fosforilacién de glucégeno. Parti-
cipa en la transformacién de triptéfano en niacina.
En el metabolismo eritrocitario normal, actia como
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coenzima de la transaminasa e influye en la afinidad
del O2 por la hemoglobina. La vitamina B, facilita la
sintesis de varios neurotransmisores y modula la
accion de ciertas hormonas a través de la unién de PLP
areceptores esteroidicos.

La piridoxina en la IRC

La IRC y la deficiencia de vitamina B, comparten
varios rasgos comunes como la neuropatia periférica'®,
la anemia normocrémica, la depresién de la respuesta
inmune, el aumento de riesgo de infecciones, alteracio-
nes del sistema nervioso central, y el aumento de los
niveles corporales de oxalato''*. Esto puede llevar a
pensar que la deficiencia de vitamina B, contribuye a
alguna de estas manifestaciones de la IRC. Wolfson
y cols.” investigaron en éste sentido encontrando en
ratas, que tras una extirpacion subtotal de tejido renal
para causar IRC, el grupo de ratas B -deficiente no
mostré el mismo incremento compensatorio en la FG
(filtracién glomerular) que las ratas no deficientes en
vitamina B,. Esto puede argumentarse como un defecto
en la hipertrofia renal adaptativa. Puesto que el PLP es
un cofactor de enzimas implicados en el metabolismo
de aminodcidos, es posible que la deficiencia en la
vitamina B, contribuyera a algunas de las alteracio-
nes en los aminodcidos descritas en la uremia. En un
estudio realizado por Okada y cols.'®, se demostré que en
pacientes sometidos a hemodidlisis, los sintomas de
neuropatia periférica mejoraban tras la administracion
de vitamina B .

En pacientes con glomerulonefritis se han encontra-
do bajos niveles plasmaticos de PLP, tanto en aquellos
que presentaban sindrome nefrético como en los que
no, ademds, no parece haber correlacion entre los nive-
les plasmadticos de PLP y de albimina®®. La mayoria
de los estudios que se han realizado en pacientes con
IRC han puesto de manifiesto una deficiencia de piri-
doxina tanto en adultos como en nifios'* 222,

CAUSAS DE DEFICIENCIA DE VITAMINA B,
ENLA IRC

La causa de la deficiencia es multifactorial. La
ingesta de vitamina B, normalmente es insuficiente
debido al seguimiento de dietas hipoproteicas’.

En 1977 Spannuth y cols.?, describieron un aumento
del aclaramiento metabdlico de PLP en pacientes con
IRC. Este hallazgo puede deberse a que la deficiencia
de vitamina B_puede aumentar la velocidad de movi-
lizacién de PLP plasmatico debido a la elevacién de
los niveles de fosfatasa alcalina ocasionado por el
hiperparatiroidismo secundario.

El tratamiento con eritropoyetina (EPO) influye
en las dosis de suplemento de vitaminas, especial-
mente en aquellas que participan en la eritropoye-
sis. Los niveles de vitamina B, eritrocitaria y dcido

félico parecen disminuir significativamente debido al
tratamiento con EPO*. Este efecto se debe al consu-
mo de vitamina B_en la sintesis de hemoglobina,
mucho mds intensa durante el tratamiento con
EPO*%, ya que esta vitamina esta implicada en la sin-
tesis e incorporacion del hierro en el grupo hemo y es
un importante cofactor en la eritropoyesis.

Se recomienda monitorizar cuidadosamente el
suplemento con piridoxina ya que podria acumularse
en exceso'. En algunos pacientes en hemodidlisis, las
dosis elevadas de piridoxina se han visto asociadas a
un aumento en los niveles de colesterol®.

RELEVANCIA CLINICA DE LA DEFICIENCIA DE
VITAMINA B, ENLA IRC

Sobre la respuesta inmune: La deficiencia de vita-
mina B, en animales de experimentacién y en huma-
nos se asocia con alteraciones en la funcién inmune.
Estas alteraciones incluyen la reduccién del nimero
de linfocitos y granulocitos sanguineos, el descenso en
la maduracion de linfocitos, la reduccién de la res-
puesta blastogénica de los linfocitos a los estimulos
mitogénicos, hipersensibilidad cutdnea retardada y
reduccién de la produccién de anticuerpos. Estos
hallazgos sugieren que algunas alteraciones de la res-
puesta inmune en la IRC, pueden ser causadas por la
deficiencia de vitamina B,. Varios autores han demos-
trado que algunos de estos efectos de la deficiencia de
vitamina B, mejoran con la administracion de pirido-
xina HCI. Sin embargo ninguno ha demostrado que
éste suplemento cause elevacidn de la concentracién
plasmadtica de aminodcidos'.

Sobre el metabolismo del oxalato: La concentra-
cién plasmatica de oxalato casi siempre aumenta en
pacientes con IRC dializados y en predidlisis. Este
aumento puede ser varias veces superior al valor
normal, cercano a los niveles encontrados en la
hiperoxaluria primaria. Los depdsitos de oxalato
calcico son mas evidentes en rifion, corazon, vasos
sanguineos, tiroides y piel. Hay una mayor inciden-
cia en la aparicién de estos depdsitos en pacientes en
predidlisis y en didlisis peritoneal, comparado con
los pacientes hemodializados. Mydlik y Derzsiova*
demostraron que en sujetos sanos y en pacientes
con IRC en predidlisis la excrecion de vitamina B,
vitamina C y oxalato aumenta con la diuresis de
agua y la administracion de furosemida. Las causas
del aumento de las concentraciones de oxalato son
tres: la reduccidn del aclaramiento de oxalato debido
al deterioro de la funcion renal, el aumento de la
ingesta de vitamina C, y la deficiencia de vitamina
B,. También se ha observado un aumento de la sin-
tesis de oxalato en la IRC. Sin embargo, la absor-
cion gastrointestinal de oxalato parece ser normal en
ratas con IRC. La vitamina B, es el coenzima para
la transaminacién de glioxilato en glicina, que se
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trata de una reaccién reversible. La deficiencia de
vitamina B, parece contribuir al aumento de los
niveles plasmdticos de oxalato. La administracién
de altas dosis de piridoxina HCI parece paliar la defi-
ciencia de vitamina B, y con ello reducir los niveles
de oxalato. Sin embargo, ningin autor ha consegui-
do demostrar que en la IRC, el suplemento de vitami-
na B, reduzca los niveles de oxalato hasta valores
normales'.

Sobre los valores de homocisteina: La formacion
de cisteina a partir de metionina requiere la presencia
de vitamina B_. El PLP es un coenzima para la cista-
tionina sintetasa, que transforma la metionina en cis-
tationina, y para la cistationasa, que transforma la cis-
tationina en cisteina. La homocisteina (Hcy) es un
intermediario en este proceso. La deficiencia de
PLP podria contribuir a la patogénesis de la hiper-
homocisteinemia en pacientes IRC. Sin embargo,
Chauveau y cols.”, no encontraron ningtin efecto
beneficioso de la administracién de piridoxina HCI
en pacientes con IRC en predidlisis respecto a los
niveles de Hey. Es mds, Arnadottir y cols.?, descri-
bieron un ligero aumento de los niveles plasmaticos
de Hcy tras 4 meses de tratamiento con piridoxina
HCI 300 mg/dia. En otro estudio realizado en pacien-
tes sometidos a hemodidlisis si se obtuvieron resulta-
dos que confirmaban el efecto beneficioso de la
administracién de vitamina B,y dcido félico sobre los
niveles plasmdticos de Hcy. La mayoria de los estu-
dios en los que se administran altas dosis de vita-
mina B,, también incluyen un suplemento de dcido
folico, lo que dificulta la interpretacion de la influen-
cia de la vitamina B, en los niveles plasmaticos de
Hcy en pacientes IRC.

Acido félico

El 4cido fdlico es necesario para la sintesis de
ADN. Su defecto en este proceso conduce a megalo-
blastosis, que ocurre en todas las células que se repli-
can en el organismo pero es mds acusado en las célu-
las de la médula 6sea. El 4cido félico estda implicado
en el metabolismo de los aminodcidos, en especial en
los que son donantes de grupos metilo y algunas de
las reacciones de aminodcidos que cataliza el f6lico,
ceden grupos metilo que después participan en otros
procesos bioquimicos. Ejemplos de estas reacciones
son la interconversién de glicina y serina, la transfor-
macién de Hcy en metionina y la conversion de histi-
dina en 4cido glutdmico. Ademads, el acido félico se
requiere en la sintesis de purina en la metilacién de
RNALt. A diferencia de la vitamina B, ,, el folato no estd
implicado en la sintesis de mielina, por lo que su defi-
ciencia no causa patologias neuroldgicas'. La vitamina
B, estd implicada en reacciones de transmetilacion y
es necesaria para el transporte celular y el almacena-
miento del folato.

El folato enla IRC

El metabolismo del folato parece estar desequilibrado
en la uremia. Durante la IRC podria disminuir la absor-
cion intestinal de THF (tetrahidrofolato). Said y cols.”,
confirmaron este hecho in vivo en ratas azotémicas.
Jennette y Goldman® observaron que los aniones rete-
nidos en la uremia podian inhibir el transporte de
folato a través de las membranas celulares. Livan y
cols.’, observaron que la actividad de las conjugasas
plasmadticas estaba reducida en pacientes con IRC debido
posiblemente a la presencia en el plasma de compuestos
como los sulfatos que podrian inhibir su actividad.
Paine y cols.®, describieron un aumento en el suero de
proteinas de unién al acido félico en pacientes en predia-
lisis. La presencia de estas proteinas podria falsear en el
sentido de reducir la concentracién sérica de folatos
medidos por radioinmunoensayo cuando esa deficiencia
de folatos no es real.

En pacientes con IRC no dializados, tradicionalmente
se encuentran en la bibliografia estudios que confirman la
alta incidencia de deficiencia de folato, hecho evidencia-
do por los cambios megacariobldsticos en la médula
6sea® y por la presencia de leucocitos polimorfonuclea-
res hipersegmentados®, que podrian corregirse con
suplementos de acido félico. Sin embargo, Paine y
cols.®2, describieron niveles normales de folato en
pacientes con IRC, aunque se desconoce si esos pacien-
tes estaban recibiendo suplementos de 4cido félico. Mds
recientemente, en 1986, Marumo y cols.'?, observaron
que en pacientes con IRC que no recibian suplementos
de folato, los niveles de acido félico sérico eran nor-
males en casos de IRC moderada y que aumentaban
hasta valores por encima de lo normal en pacientes con
IRC avanzada no sometidos a hemodidlisis. Litwin y
cols.*, encontraron valores de folato sérico normales en
18 nifios con IRC moderada-avanzada. Asf las recomen-
daciones dietéticas para pacientes con IRC no dializados
parecen contener cantidades de fdlico inferiores a las IR
(400 pg/dia)'.

En el tratamiento con EPO, temporalmente pue-
den aumentar las necesidades de 4dcido félico durante
el tiempo en que la hemoglobina aumenta rapidamen-
te*. Se ha sugerido que un suplemento insuficiente de
félico en pacientes con escasas reservas del mismo,
puede perjudicar la respuesta a la EPO. Mydlik y Derz-
siova* observaron un descenso significativo de los
niveles de dcido félico eritrocitario después de un afio
de de terapia con EPO en 15 pacientes sometidos a
hemodidlisis. Por otra parte Ono e Hisasue®’ demostra-
ron que si los pacientes recibian elevadas dosis de
folato, éstas permanecian en el organismo y asegura-
ban una adecuada respuesta hematoldgica a la EPO
al menos por un periodo de 12 meses aunque durante
este periodo no continuara la suplementacién con
acido félico. Asi, los valores de félico descenderian
desde nieles elevados a niveles normales.

Como consecuencia del aporte de acido fdlico,
existe un descenso del volumen celular medio y un
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Fig. 1.—Rutas metabdlicas de la homocisteina.

aumento de la respuesta a la epoetina. Las dosis nece-
sarias para mantener el buen status de 4dcido félico en
pacientes con IRC tratados con EPO son inferiores a las
requeridas para mejorar la hiperhomocisteinemia®.

Vitamina B,

La vitamina B, tiene una funcion clave en el meta-
bolismo del 4cido félico. Su funcién esencial es la des-
metilacién del metiltetrahidrofolato y la metilacién de la
Hcy. Este paso es esencial para la regulacién del THF,
que estd implicado en la sintesis de DNA. En ausencia de
la desmetilacién, ocurren signos de deficiencia de folato.
Es mds, la vitamina B , es necesaria para la sintesis de
mielina, como se demuestra por las alteraciones neurona-
les severas experimentadas en la anemia perniciosa.
Varios miligramos de vitamina B pueden almacenarse en
el organismo y prevenir la deficiencia por varios afios.

La vitamina B jenlaIRC

Existen estudios contradictorios en lo referente al
estado de vitamina B ,en pacientes con IRC. Los valo-

res plasmdticos de vitamina B , normalmente se han
encontrado dentro de los limites normales en pacien-
tes con IRC, pacientes hemodializados, pacientes en
dialisis peritoneal y pacientes trasplantados. Es raro
encontrar una deficiencia debido a que los requeri-
mientos de esta vitamina son minimos. Tampoco
parece que la terapia con EPO afecte al estado de la
vitamina B ,. Ademds, la vitamina B, se transporta
unida a proteinas de gran tamafio y el complejo es difi-
cil de filtrar o dializar, por lo que sus pérdidas son
minimas. A esto se suma el hecho de que la micro-
biota del intestino delgado fabrica pequefias cantida-
des de vitamina B, aumentando asi la ingesta de la
misma®.

La dieta del paciente con IRC puede suplementarse
con 2,4 ug/dfade vitamina B ..

La homocisteina

La homocisteina es un sulfuraminodcido cuya tnica
importancia radica en el papel crucial que desempefia
en una interesante y complicada via metabdlica, al
comienzo de la cual se encuentra la metionina, un
aminodcido esencial derivado de la proteina ingerida
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en la dieta e implicado en la biosintesis de novo de pro-
tefnas.

La homocisteina puede ser metabolizada mediante
dos vias: la transulfuracién y la remetilacion. La tran-
sulfuracion convierte la homocisteina en cisteina gra-
cias a la accién de la enzima cistationina B-sintetasa
(dependiente del piridoxal-5’-fosfato (PLP), una de
las formas activas de la vitamina B,) pasando por
intermediarios como la cistationina y otros compues-
tos azufrados como la taurina y el glutatién. La reme-
tilacién consiste en una via que implica a la metioni-
na y es especialmente importante cuando existe
deficiencia de metionina. En esta via estd implicada la
enzima metionina sintetasa. En este caso el grupo
metilo es donado por el metiltetrahidrofolato (MTHF)
la forma activa y circulante del dcido félico (mediante
una reaccion catalizada por la metionina sintetasa,
dependiente de la vitamina B ), que puede ser consi-
derado como cosustrato, y que es producido por la
enzima metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR).
Existe una via alternativa que usa la betaina como
donador del grupo metilo, la cual pasa a dimetilgli-
cina (DMG), reaccidn catalizada por la betaina-homo-
cisteina metiltransferasa (BHMT). Los principales
cofactores implicados en el metabolismo de la
homocisteina son la vitamina B, en la transulfura-
cion (para la cistationina B-sintetasa) y la B, en la
remetilacion (para la metionina sintetasa)®.

Los niveles plasmaticos normales de homocisteina
se encuentran entre 8-10 um en mujeres y 10-12 pm
en hombres. Se considera hiperhomocisteinemia
moderada la comprendida entre 16-30 um, intermedia
entre 31-100 um y severa cuando los niveles son supe-
riores a 100 pm. La hiperhomocisteinemia se asocia a
oclusiones vasculares arteriosclerdticas en pacientes
en predidlisis®. También parece aumentar el riego de
aparicion de patologias coronarias, infarto de miocar-
dio y accidentes cerebrovascualres®. La arteriosclero-
sis es una forma de inflamacién crénica que ocasiona la
aparicion de cicatrices en la pared vascular. La Hey
puede actuar como toxina sobre las células endotelia-
les, programando la muerte celular®, puede aumentar
la proliferacién de células musculares lisas vasculares,
favorecer la agregacion plaquetaria y actuar sobre la
cascada de la coagulacién y la fibrindlisis, inducién-
dola directamente o actuando de manera sinérgica con
otros factores*. La hiperhomocisteinemia también
parece inducir del desarrollo y una deposicién anor-
mal de lipidos en la aorta.

Los resultados procedentes del estudio National
Health and Nutrition Examination Survey* sobre la
asociacion entre los niveles de homocisteina y el infar-
to agudo de miocardio en individuos negros, blancos e
hispanos mayores de 40 afios, ponen de manifiesto que
el riesgo de infarto se multiplica por dos en aquellos
individuos con niveles de homocisteina igual o mayor
a 15 micromoles/l. Ademads, el grado de dicha asocia-
cién no difiere por cuestion de raza o etnia. Con respec-
to a las diferencias por sexo, se ha observado que los

valores son un 10% mads altos en hombres que en
mujeres®. No obstante, en mujeres menopdusicas se
produce un aumento considerable de los niveles plas-
madticos de homocisteina, posiblemente debido a una
disminucién en la produccién de estrégenos*. Tanto
en hombres como en mujeres, la concentracién de
homocisteina aumenta de forma progresiva con la
edad®*“. El consumo de café y el tabaquismo parecen
estar asociados positivamente a los niveles de Hcy*.

La hiperhomocisteinemia en la IRC

La IRC es consecuencia de la pérdida irreversible
de un gran nimero de nefronas funcionantes. Es un
proceso dindmico que implica cambios metabdlicos,
hormonales y bioquimicos y que suele ir acompafiado
frecuentemente de estados de malnutricion.

En pacientes urémicos la tasa de mortalidad atribui-
ble a patologias cardiovasculares es 30 veces superior a
la de la poblacién general. Este riesgo no es atribuible
solamente a la presencia de factores de riesgo conven-
cionales como el hiperparatiroidismo o la hipertriglice-
ridemia. La hiperhomocisteinemia es el factor de
riesgo més prevalente de todos®.

Durante la IRC, la hiperhomocisteinemia comienza
a aparecer cuando la velocidad de filtracién glomeru-
lar desciende por debajo de 70 ml/min. La mayoria
de los pacientes con alteraciones en la funcién renal
presentan niveles plasmaticos elevados de homocistei-
na total (tHcy)*. Existen pardmetros que pueden pre-
decir los niveles plasmaticos de tHcy en pacientes
renales, como los niveles de albimina y creatinina
sérica, el aclaramiento de creatinina, el estatus de
folato®!, vitamina B, y vitamina B, y variaciones
genéticas de enzimas implicadas en el ciclo del
folato o en la remetilacién de la homocisteina. La
elevacion de los niveles de tHcy plasmatica puede
ser indicativa de una deficiencia de folato o vitamina
B, y estd asociada a diversas patologias, como la
enfermedad vascular®>. Los estudios realizados por
Hong y cols.”, pusieron de manifiesto la existencia de
una correlacion inversa entre los niveles de homocistei-
nay los de vitamina B,y félico pero no entre la homo-
cistefna y la vitamina B,. Aunque se ha observado que
existen factores genéticos y no genéticos que determi-
nan la concentracién de tHey en pacientes con insufi-
ciencia renal, la causa de la hiperhomocisteinemia en
estos pacientes atin se desconoce®.

El papel de las vitaminas del grupo B como la vita-
mina B, o la vitamina B , en la poblacién general y en
la poblacién con patologia renal no estd del todo
claro, y debe tenerse en cuenta que la vitamina B,
(TPP) y la vitamina B, (riboflavina) estdn implicadas
en el metabolismo de la metionina y la homocisteina®.

Ademads, la hiperhomocisteinemia en la IRC se ha
encontrado asociada a alteraciones en la concentra-
cién de otros sulfuraminodcidos y sus metabolitos,
como el incremento de los niveles de S-adenosilmetio-
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nina, s-adenosilcisteina, cistationina, cisteina, acido
cisteinsulfinico y descenso de los niveles de gluta-
tién; también el descenso de los niveles musculares y
plasmaticos de taurina®’.

Causas de la hiperhomocisteinemia en la uremia

Las posibles causas de hiperhomocisteinemia en la
uremia incluyen las siguientes:

— Alteracion de la excrecion renal.

Reduccién del metabolismo renal.

— Deficiencia de cofactores.

— Inhibicién de enzimas relacionados con el meta-
bolismo de la Hey por retencién de toxinas uré-
micas.

— El genotipo C677T de la enzima MTHFR (meti-
lentetrahidrofolatoreductasa), que estd asociado
con la patologia cardiovascular en la insuficien-
cia renal crénica y puede ser un indicador mas
significativo que la tHcy en la patologia renal* *.

— Inhibicién de la enzima BHMT causado por la
acumulacién de DMG que ocurre durante la IRC,
que ejerce un efecto feedback inhibidor sobre esta
enzima®.

El folato es determinante en la concentracién de Hey
plasmatica total (tHcy). La deficiencia de folatos que
puede estar presente en pacientes urémicos que no reci-
ben suplemento vitaminico puede contribuir a la alta
prevalencia de hiperhomocisteinemia. Otras causas
de deficiencia de vitaminas hidrosolubles, como el
félico son: la reduccién de la ingesta, la aparicion de
efectos desconocidos de las toxinas urémicas y el uso
de farmacos que reducen la absorcién o la actividad de
vitaminas especificas.

En pacientes sometidos a didlisis peritoneal, se ha
visto que el coeficiente de activacién enzimdtica -
EGR esté relacionado con los niveles de tHcy, sin
embargo no se ha encontrado dicha asociacién entre la
tHey y los coeficientes a-ETK y o-EGOT.

La Hcy en plasma estd unida a proteinas o en forma
libre. Mdas del 70% de la tHcy se encuentra unida a
proteinas, especialmente a la albimina®. Se ha puesto
de manifiesto que existe una correlacién positiva
entre la tHey y los niveles plasmadticos de creatinina!
y albimina sérica en la IRC*¢'. También se ha obser-
vado una correlacién negativa entre la tHey y la velo-
cidad de filtracion glomerular. Asi, el sindrome nefré-
tico parece estar asociado con una reduccién de los
niveles plasmaticos de Hcy. El mecanismo implicado
aun no se conoce pero parece estar causado por el
incremento de la pérdida de proteinas plasmaticas en
orina, entre ellas, las proteinas de unién a la Hey'. Del
mismo modo existe una correlaciéon negativa entre los
niveles plasmaéticos de tHcy y la valoracion subjetiva
del estado nutricional global (teniendo en cuenta que
una puntuacién elevada indica malnutricién), lo que

sugiere que la malnutricién influye en los niveles
plasmaticos de tHcy®': la ingesta de proteina (metioni-
na) es determinante en la concentracion plasmatica de
tHcy. De este modo, estado nutricional y albimina
sérica afectan de manera independiente sobre los nive-
les de tHcy.

Respecto a la asociacién entre la hiperhomocisteine-
mia y el estrés oxidativo, algunos autores®***han encon-
trado una asociacion directa entre ambos factores, mien-
tras que otros no han encontrado dicha asociacién®.

La hiperhomocisteinemia estd presente en la mayoria
de los pacientes hemodializados, pero en pacientes con
IRCy enfermedades cardiovasculares los niveles de Hcy
son inferiores. La asociacion entre enfermedad cardio-
vascular, malnutricién e hipoalbuminemia puede expli-
car en parte por qué los niveles de Hcy plasmadtica son
inferiores en pacientes con IRC y con enfermedad car-
diovascular. Asi, casi todos los pacientes pueden tener
elevados niveles plasmadticos dentro de un rango que
les hace propensos al desarrollo de arteriosclerosis,
mientras que otros factores de riesgo cardiovascular
como la malnutricién, la hipoalbuminemia, la inflama-
cién y la diabetes mellitus, que disminuyen los niveles
de tHcy, pueden confundir la relacién entre la enferme-
dad cardiovascular y los valores absolutos de tHcy.
También es posible que la hiperhomocisteinemia no
sea excesivamente daflina, pero que interaccione con
otros agentes aterogénicos aumentando el riesgo de
enfermedad cardiovascular®.

En conclusion, la Hey probablemente pueda actuar
como toxina urémica tanto induciendo patologias vas-
culares como actuando como precursor de metabolitos
altamente téxicos como la s-adenosinhomosteina, que
quiza tenga efectos sobre la biosintesis, modificacién o
regulacion de varias vias metabdlicas. Sin embargo aun
no estd probado que la Hey sea una toxina urémica®.

Tratamiento de la hiperhomocisteinemia

El andlisis de la hiperhomocisteinemia no suele rea-
lizarse salvo en casos de pacientes con antecedentes
familiares de enfermedades cardiovasculares prematu-
ras que no presentan los factores de riesgos tradiciona-
les. Esta misma consideracion se aplica a pacientes
con uremia. Los posibles recursos terapéuticos para
reducir la homocisteinemia serian:

— Tratar a los pacientes con cofactores como la vita-
mina B ylavitaminaB ..

— Suplementar folatos, serina y betaina, que pueden
ser considerados cosustratos.

— Tratar con sustancias que puedan proporcionar

concentraciones altas de homocisteina libre en la

circulacién, como la N-acetilcisteina.

Didlisis y el trasplante renal.

Segtin McGregor y cols.”, la vitamina B, no es efec-
tiva en pacientes renales. Sin embargo, los estudios

Vitaminas B y homocisteina
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realizados por De Gémez y cols.®, obtuvieron resulta-
dos favorables en el tratamiento con altas dosis de piri-
doxina de pacientes con IRC en predidlisis para reducir
los niveles de Hey y mejorar el perfil lipidico.

La N-acetilcisteina y la betaina no parecen ser efec-
tivos. Los folatos pueden reducir los niveles de homo-
cisteina al 30%-40%, aunque no consiguen reestable-
cer sus niveles normales" . Las dosis utilizadas son
suprafisiolégicas (5-10 mg/dia) e incrementar la dosis
no resulta efectivo® y ademds se desconocen los
efectos a largo plazo de la terapia con acido félico en
pacientes en predidlisis”’. Estudios realizados por Poge
y cols.®, en pacientes con insuficiencia renal pusieron
de manifiesto la eficacia de la administracién intrave-
nosa de 4cido félico, piridoxina y cianocobalamina
para reducir significativamente la hiperhomocisteine-
mia en dichos pacientes.

El aporte de un suplemento farmacolégico de folato
parece reducir la homocisteinemia mediante la activa-
cién de la via de la remetilacién de la homocisteina a
metionina, que usa al 5S-MTHF (del 4cido f6lico)
como donante del grupo metilo y la metilcobalamina
(de la vitamina B )) como coenzima®. No obstante se
debe tener en cuenta que la administracion de altas
dosis de dcido félico puede aumentar el riesgo de even-
tos tromboembdlicos™.

Perna y cols.*, demostraron que las repercusiones
metabolicas de la administracion de MTHF (15
mg/dia durante 2 meses) incrementaban la relacion
[AdoMet]/[AdoHcy] (adenosil-metionina/adenosil-
homocisteina) pero a niveles que no mostraban
diferencias significativas con los encontrados en indi-
viduos sanos. Asi pues, las ventajas del tratamiento con
folato son la reduccion de la homocisteinemia, cuyas
repercusiones sobre el riesgo cardiovascular ain no se
conocen, pero también previene alteraciones induci-
das a 16 nivel celular, mediante el descenso del
cociente [AdoMet]/[AdoHcy], con posibles efectos
metabolicos.

La deficiencia de folato muestra un cuadro hematol6-
gico semejante a la deficiencia de vitamina B, ,. Por con-
siguiente, el tratamiento debe llevarse a cabo con ambas
vitaminas ya que la utilizacién de folatos solamente
puede enmascarar la megaloblastosis producida por la
anemia perniciosa, que puede manifestarse con déficits
neuroldgicos’™. Sin embargo, se han descrito casos de
resistencia a la vitamina B | y al 4cido félico causada
probablemente por alteraciones en el paso de dichas vita-
minas al interior de las células mononucleares’.

Latiamina y lariboflavina en la
hiperhomocisteinemia

Las vitaminas B, y B, estdn implicadas en el
metabolismo de la metionina y lahomocisteina y por
lo tanto pueden influir sobre la concentracién plasma-
tica de Hcy. La metionina puede ser catabolizada
mediante la transaminacién por descarboxilacién oxi-

dativa a 3-metiltiopropionato. La TPP?, forma activa
de la tiamina, es un cofactor en este proceso y puede
contribuir a reducir los niveles plasmaticos de tHcy
gracias alareduccién de los niveles de metionina™.

La riboflavina es un precursor del FAD. Si el
aporte de riboflavina es inferior al recomendado,
puede aumentar el riesgo de hiperhomocisteinemia.
El FAD es un cofactor del enzima 5,10-metilente-
trahidrofolatoreductasa (MTHFR), que produce la
forma activa del folato, el 5-metiltetrahidrofolato,
necesario para la remetilacién de la homocisteina a
metionina. Se ha observado en bacterias, que la muta-
cién de la MTHEFR afecta a la cinética de disociacién
del FAD. Ademas, se ha observado que la MTHFR es
el flavoenzima mads sensible a las alteraciones del
estatus en riboflavina. Asi, la disponibilidad de ribo-
flavina puede ser importante en la insuficiencia renal,
donde los niveles plasmaticos de tHcy son sensibles a
mutaciones de la MTHFR y los bajos niveles de
folatos™.

En personas sanas se ha demostrado que la baja
ingesta de tiamina y riboflavina estd asociada a la ele-
vacion de los niveles plasmaticos de tHcy™”. Esta
asociacién inversa también se ha demostrado en
pacientes con aterosclerosis™. Algunos estudios
ponen de manifiesto que los niveles plasmdticos de
riboflavina estan correlacionados con los niveles plas-
maticos de tHcy en pacientes sanos con el genotipo
MTHFR 677TT?. Sin embargo otros trabajos con-
trastan con los anteriores, ya que no encuentran
dicha asociacién en pacientes bien nutridos™.

En algunos estudios realizados en pacientes con IRC
tratados con didlisis peritoneal, se ha observado que el
aporte de riboflavina, analizado como actividad de la
glutation reductasa eritrocitaria, es determinante de la
concentracion plasmética de tHcy. Sin embargo, la dis-
ponibilidad de tiamina, analizada como actividad de la
transketolasa eritrocitaria, no tiene efectos sobre los
niveles de tHcy® 7.

En general, en la mayoria de los pacientes renales se
considera normal el suplemento de la dieta con tiami-
na’*$y riboflavina'>*%, Sin embargo, muchos estu-
dios ponen de manifiesto la presencia de deficien-
cias de ambas vitaminas*'>* % en estos pacientes, lo
que hace pensar en una asociacion entre los niveles de
estas vitaminas y la hiperhomocisteinemia. La ausen-
cia de efecto del aporte de tiamina sobre los niveles
de tHcy en la insuficiencia renal puede estar relaciona-
da con las alteraciones de la actividad de la transketola-
sa del tejido neuronal®® o de la transketolasa eritrocita-
ria¥, un indicador potencial de la deficiencia de
tiamina, atribuida a la acumulacion de toxinas urémi-
cas de bajo peso molecular en la IRC.

En estudios realizados en pacientes hemodializa-
dos®, se han observado alteraciones en la actividad
basal de la transketolasa eritrocitaria en presencia de
niveles plasmaticos adecuados de tiamina, que no
llega a mejorar tras la adicién in vitro de tiamina.
Estos resultados sostienen la teoria de que la inhibi-
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cién enzimdtica es tiamina-independiente. Sin embar-
g0, los pacientes tratados con didlisis peritoneal expe-
rimentaron un incremento de la actividad enzimadtica
tras la adicion de este cofactor.

Piridoxina e hiperhomocisteina

La vitamina B, parece no estar asociada a los

niveles plasmdticos de tHcy en pacientes tratados
con didlisis peritoneal. Tampoco parece haber asocia-
cion entre la disponibilidad de vitamina B, en eritro-
citos y los niveles plasmaticos de dicha vitamina,
hecho que puede ser debido a alteraciones en el
metabolismo de la vitamina B, como consecuencia
de la uremia*-*.
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Abstract

Objective: Anastomotic leakage is one of the most
important causes of morbidity and mortality in gas-
trointestinal surgery. We investigated the effect of oral
glutamine on the healing of high-output intestinal fistu-
la. Setting: A tertiary Universitary Hospital of the Uni-
versity of Mato Grosso, Cuiaba, Brazil. Patients and
methods: 28 patients (25 males and 3 females; median
age = 45 [18-71] years old) admitted with high output
post-operative small bowel fistulas (median volume in
24 h: 850 [600-2,200] mL) during a 4 years period were
retrospectively studied. Interventions: In the first two
years 19 (67.9 %) patients received only TPN as the ini-
tial nutritional support. In the last two years however,
due to a change in the protocol for the nutritional sup-
port in cases of intestinal fistula 9 patients (32.1%)
received oral glutamine (0.3 g/kg/day; 150 mL/day) in
addition to TPN. Endpoints of the study were mortality,
resolution of the fistula, and length of hospital stay
(LOS). Results: The overall mortality was 46.4% (13
patients). Fistula closure was observed in all other 15
patients (53.6 %) that survived. In the subset of survived
patients LOS was similar in those who received or not
received glutamine. The multivariate regression analy-
sis showed that resolution of the fistula was 13 times gre-
ater in patients that received oral glutamine (OR = 13.2
(95% CI =1.1-160.5); p = 0.04) and 15 times greater in
non-malnourished patients (OR = 15.4 [95% CI = 1.1-
215.5]; p = 0.04). Conclusions: We conclude that oral
glutamine accelerated the healing and diminished the
mortality in this series of patients with post-operative
high-output intestinal fistula receiving TPN.
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Key words: Fistula. Glutamine. Anastomotic dehiscence.
Small bowel. Parenteral nutrition. Malnutrition.

Correspondence: José Eduardo de Aguilar-Nascimento.
Rua Estevao de Mendonga, 81, apto. 801.

78043-330 Cuiabd, MT, Brazil.

E-mail: aguilar @terra.com.br

Recibido: 8-XI-2006.
Aceptado: 15-V-2007.

672

GLUTAMINA ORAL EN ADICION A NUTRICION
PARENTERAL MEJORA LA MORTALIDAD
Y LA CICATRIZACION DE FISTULAS
INTESTINALES DE ALTO DEBITO

Resumen

Objetivo: La fistula anastomética es una de las princi-
pales causas de morbilidad y mortalidad en cirugia
general. Investigamos el efecto de la glutamina oral en la
cicatrizacion de fistulas intestinales de alto débito.
Ambito: Una unidad terciaria de un Hospital Universita-
rio de la Universidad Federal de Mato Grosso, Cuiaba,
Brasil. Pacientes y métodos: 28 pacientes 25 My 3 F;
edad mediana = 45 [18-71] afios) admitidos con fistulas
pos-operatorias del intestino delgado de alto débito
(volumen mediano en 24 h: 850 [600-2.200] mL) durante
un periodo de 4 afos fueron retrospectivamente estudia-
dos. Intervenciones: En los dos primeros afios 19 pacien-
tes (67,3 %) recibieron iinicamente TPN como suporte
nutricional. En los tltimos dos afios sin embargo, debido
a un cambio del protocolo para el suporte nutricional en
casos de la fistula intestinal 9 pacientes (32,1%) recibie-
ron glutamina oral (0,3 g/kg/dia; 150 mL/dia) ademas de
TPN. Las variables de resultado del estudio fueron la
mortalidad, la resolucion de la fistula, y el tiempo de
hospitalizacion (LOS). Resultados: 1.a mortalidad fue de
46,4% (13 pacientes). La cicatrizacion de la fistula fue
observada en 15 pacientes (53,6 %) que sobrevivieron.
Entre los pacientes que sobrevivieron la permanencia
hospitalaria fue similar en aquellos que recibieron o no
recibieron glutamina. El analisis multivariante mostré
que la resolucién de la fistula fue 13 veces mayor en los
pacientes que recibieron glutamina oral (OR = 13,2
(95% CI = 1,1-160,5); p = 0,04) y 15 veces mayor entre
los pacientes no desnutridos (OR = 15,4 [95% CI = 1,1-
215,5]; p = 0,04). Conclusiones: La glutamina oral acele-
ra la cicatrizacion y disminuyé la mortalidad en nues-
tros pacientes con fistula intestinal de alto débito que
recibieron TPN.

(Nutr Hosp. 2007;22:672-6)

Palabras clave: Fistula. Glutamina. Dehiscencia anastomo-
tica. Intestino delgado. Nutricion parenteral. Desnutricion.



Introduction

Anastomotic leakage is one of the most important
causes of morbidity and mortality in gastrointestinal
surgery. The amount of leakage in 24 h categorizes the
fistula in high- (above 500 mL/day) and low-output
(Iess than 500 mL/day). High-output fistula is usually
associated with poorer prognosis and greater length of
hospital stay (LOS) when compared with low-output
fistula'. Nutritional support with either enteral (EN) or
total parenteral nutrition (TPN) is the most important
weapon in the management of these cases. Enteral fee-
ding may have considerable advantages over parente-
ral feeding in critically ill surgical patients such as
those with fistula®. In particular, EN when compared
with TPN improves intestinal barrier function, main-
tains immune competence, and reduces the rate of
infectious complications®. However, patients presen-
ting with high-output fistula are most prone to receive
TPN than EN.

Glutamine, a conditionally essential amino acid, is
the most important fuel for the enterocytes and immune
cells*. Either enteral or intravenous route has been used
to deliver glutamine in critical patients aiming at redu-
cing infectious morbidity with controversial results’.
Glutamine supplies nitrogen for purine and pirimidine
synthesis that is essential for cells in mitosis®. Conse-
quently, the use of glutamine seems to decrease the
occurrence of bacterial translocation and inflammatory
response, reducing the possibility of events such as
systemic inflammatory response syndrome, sepsis, and
MODS>S. Moreover, diets enriched with immune
nutrients seem to reduce the days of mechanical venti-
lation and hospitalization’.

To date, no paper of our knowledge has investigated
the effect of oral glutamine in promoting healing after
anastomotic dehiscence. Experimentally, peri-operati-
ve oral glutamine supplementation seems to both incre-
ase anastomotic resistance and improve collagen matu-
ration at the anastomotic site®. Theoretically thus,
glutamine could improve fistula closure by enhancing
both healing process and gut trophism. In the Julio
Muller Universitary Hospital of the Federal University
of Mato Grosso the protocol of nutritional support for
intestinal fistula changed recently. In this new proto-
col, oral glutamine was given for patients candidates
for TPN due to high-output intestinal fistulas. This
study aimed at investigating whether the introduction
of oral glutamine in the new protocol have modified the
results of the treatment of postoperative high-output
intestinal fistula.

Materials and methods

Over a 4-year period the charts of 45 patients with
small bowel fistulas (17 with low output and 28 with
high output) seen at the Department of Surgery of Julio
Muller Universitary Hospital (HUJM) were reviewed.

Table I
Clinical features of the 28 patients with post-operative
high-output fistula

Variable N %
Clinical condition

Peptic ulcer 6 21.4

Trauma 5 17.9

Crohn 3 10.7

Gastric cancer 3 10.7

Small bowel obstruction 3 10.7

Right colon cancer 2 7.2

Miscellaneous 6 21.4
Site

Duodenum 3 10.7

Jejunum 20 71.4

Ileum 5 17.9
Serum albumin

<3.0g/dL 13 46.4

>3.0g/dL 15 54.6
Nutritional status

Malnutrition 13 46.3

Normal 15 54.6
Hospital of origin

HUIM 18 64.3

Other 10 35.7
Age

<50y 18 64.3

> 50y 10 35.7
Oral glutamine

Yes 9 32.1

No 19 67.9
Gender

Male 25 89.3

Female 3 10.7

Inclusion criteria of the study were postoperative anas-
tomotic dehiscence and high output fistula. Twenty-
eight patients (25; 89.3% males and 3; 11.7% females;
median age = 45 [18-71] years old) with high output
post-operative small bowel fistula (median volume in
24 h: 850 mL, ranging from 600 to 2,200 mL) were eli-
gible for the study. Nine patients (32.1%) were opera-
ted on in other hospitals and were transferred to this ter-
tiary unit to receive specialized treatment for intestinal
fistula whereas 19 (67.9%) were originally patients
from this hospital. In all cases the leakage was due to
anastomotic breakdown. Clinical characteristics of the
patients can be observed in table I.

Malnutrition assessed by global subjective evalua-
tion was present in 13 (46.4%) cases (10 with severe
[grade C] and three with mild malnutrition [grade B]).
Serum albumin was assayed on admission day one.
Thirteen patients (46.4%) showed serum albumin

Glutamine improves the healing of
intestinal fistulas
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Table II
Distribution of the patients according to the use
of oral glutamine
Group N (%)
Variable . Without
Glutamine .
glutamine
Males 7/9(77.8)  18/19(94.7) 023
> 50 years old 5/9 (55.6) 6/19 (31.6) 0.67
Malnutrition 3/9(33.3)  10/19(52.6) 043
Serum albumin < 3.0 g/dL. 3/9(33.3)  10/19(52.6) 0.43
Jejunum 8/9(88.9) 16/19(84.2) 1.00
HUIM* 6/9(66.7)  12/19(63.2)  1.00

* = Patients operated on at the Julio Muller Universitary Hospital.

below 3.0 g/dL. All patients received TPN either in the
first 48 h from the diagnosis of the anastomotic leakage
or immediately after admission if referred from other
hospital. The daily requirements offered were 30 kcal
and 1.5 g of protein per kilogram of body weight.

Patients were divided in two groups according to
two different protocols. During the last two years of the
study nine patients (32.1%) received approximately
0,3 g/kg/day of oral glutamine (Glutamin, Support,
Brazil) three times a day (50 mL per dose containing
water and glutamine powder; 150 mL/day) in addition
to TPN (glutamine group). In the first two years, oral
glutamine therapy was not yet included in our protocol
and thus patients received only TPN (n=19; 67.9%) as
the sole nutritional support. No patients received gluta-
mine either parenterally or enterally. The distribution
of the patients who received or not received oral gluta-
mine according to the clinical characteristics can be
seen in table II.

Patients were followed-up daily until they were dis-
charged or died. Endpoints of the study were mortality,
resolution of the fistula, and LOS. Prognostic factors
(independent variables) studied were gender, age
(analyzed as a categorical variable, including patients
less or above 50 years-old), use of oral glutamine,
nutritional status (malnourished or not), albumin level
(below or above 3.0 g/dL), and referral of the patient
(HUJM or other hospital).

Statistical analysis

Chi-square or Fisher’s exact test were used for uni-
variate analysis of categorical variables for both fistula
closure and mortality. Student T test or Mann-Whitney
test was used to compare LOS and days of parenteral
nutrition in the two groups. Multivariate logistic
regression analysis was carried out taking fistula closu-
re (yes or no) and mortality (yes or no) as dependent
variables. All independent variables were examined
together using the enter method for multivariate regres-
sion. A 5% level (p <=0.05) was considered as signifi-

cant. Data were presented as either mean + SD or
median (range) as appropriated.

Results

The overall mortality was 46.4% (13 patients). Fis-
tula closure was observed in all other 15 patients
(53.6%) that survived. Thus, for the rest of the analysis
both considered endpoints (mortality and fistula closu-
re) were studied together. Spontaneous closure was
achieved in eight (53.3%) patients whereas seven
(46.7%) required an operation to complete resolution
of the leakage. Patients receiving oral glutamine did
not present an increased output during evolution.

Length of hospital stay

The mean LOS was 42 (18-98) days. LOS was grea-
ter in patients that received glutamine (53 days; ran-
ging from 33 to 93 days) than in others (33 days; ran-
ging from 7 to 55 days; p = 0.01). However in the
subset of patients that survived LOS was similar in
patients that received (51 days; ranging from 35 to 92
days) or not received (39 days; ranging from 27 to 58
days; p = 0.13) oral glutamine. The length of days on
TPN was 24 (7-55 days) and was similar in either
patients treated (29 days; ranging from 7 to 55 days) or
not treated with glutamine (21days; ranging from 8 to
40 days; p=0.17). Age, fistula closure, albumin, hospi-
tal of origin, and nutritional status did not correlate
with either LOS or days in TPN.

Fistula closure and mortality

There was a similar distribution between patients
with only TPN and oral glutamine in addition to TPN
with respect to sex, age, site of the fistula, nutritional
status, albumin level and hospital of origin (table II).
The univariate associations for the potential prognostic
factors in fistula closure/mortality can be seen in table
III. Malnutrition, low albumin, and use of oral glutami-
ne were significantly related to fistula closure and mor-
tality. The multivariate logistic regression analysis
showed that resolution of the fistula was 13 times grea-
ter in patients that received oral glutamine (OR = 13.2
[95% CI=1.1-160.5]; p=0.04) and 15 times greater in
non-malnourished patients (OR = 15.4 [95% CI = 1.1-
215.5]; p = 0.04). Other independent variables exami-
ned showed no correlation with fistula closure in the
multivariate model of logistic regression analysis.

Discussion

The overall results confirm the poor prognosis in
patients with high-output intestinal fistulas. The fin-

674 Nutr Hosp. 2007;22(6):672-6

J. E. de Aguilar-Nascimento y cols.



Table I1T
Univariate analysis of prognostic factors associated with fistula closure/mortality

Fistula closure/mortality

Variable N (%) OR (95% CI) P
Yes No

Gender
Male 12 (48) 13 (52) 0.5 (0.3-0.7) 0.60
Female 0(0) 3(100)

Age
<50y 10 (55.6) 8(44.4) 0.9 (0.4-2.0) 1.00
> 50y 5(50) 5(50)

Serum albumin
>3.0 g/dL 4(31.2) 11(68.8) 2.9(1.2-7.0) 0.02
<3.0g/dL 10(76.9) 3(23.1)

Nutritional status
Malnutrition 3(23.1) 10(76.9) 3.8(1.3-11.0) <0.01
Normal 12 (80) 3(20)

Oral glutamine
Yes 8(89.9) 1(11.1) 2.4(1.3-4.5) 0.01
No 7 (36.8) 12 (63.2)

Hospital of origin
HUJM* 10 (55.6) 8(44.4) 0.9 (0.4-2.0) 1.00
Other 5(50) 5(50)

*=HUJM, Julio Muller Universitary Hospital.

dings also are in agreement with previous reports that
have highlighted the vital influence of malnutrition to
establish the prognosis®'*. However, the most interes-
ting finding of this study was the association of oral
glutamine in addition to TPN with fistula resolution
and thus, with better prognosis. In fact, patients that
received oral glutamine during the course of TPN had
approximately 13 times more chance of survival and
having their anastomotic dehiscence healed.

However, it was interesting to notice that patients
who received approximately 150 mL of glutamine by
oral route have not increased fistula output. Although
this was a retrospective study, these findings are
important and evoke further controlled randomized
trail to examine whether oral glutamine may accelerate
or not the healing of high-output postoperative intesti-
nal fistula and thus, diminish the mortality rate.

Luminal factors have been associated with gut
mucosal trophism in many previous reports''2. Gluta-
mine is the most important metabolic substrate to the
enterocytes, and directly stimulates gut mucosal trop-
hism. There is evidence from the literature that gluta-
mine may increase the anastomotic healing process'>.
Taking all this in account it could be possible that the
presence intraluminal glutamine near the fistula site
may induce regional mucosal trophism that may result
in faster fistula closure. Moreover, glutamine may
improve gut and systemic immune response* and thus,

diminish infectious complications that are common in
these patients and really accounts for higher morbidity
and mortality".

The maintenance of enteral nutrition in cases of high
output fistulas may be contra-indicated. However, spe-
cific nutrients for the mucosa such as glutamine may
enhance the gastrointestinal blood flow and thus cause
some benefits'. In this context, it may be expected
some improvement in gut immune response and hea-
ling>®, and decrease in bacterial translocation®. In
accordance, fibers which are considered as prebiotics
may accelerate the healing of colorectal fistula'. Alt-
hough patients on glutamine received additional nitro-
gen than others it is unlike that this minimal surplus
was the key point of the observed benefit.

The greater LOS in patients receiving oral glutamine
can be explained by the less mortality and longer length
of days in treatment that occurred in this group. In fact,
no differences were seen in the subset of survived
patients who had received or not oral glutamine.

As far as our knowledge allows us to state, this is the
first study that associated the use of oral glutamine in
addition to TPN with postoperative intestinal fistula
closure. However, there are a number of limitations of
this current study. The data are retrospective and com-
pared two groups of patients in two different periods,
and even though not statistically significant, the rate of
malnutrition in the group that received oral glutamine
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was lower. However, the two groups were statistically
comparable, and the use of oral glutamine survived the
multivariate analysis, and together with malnutrition
was significantly associated with fistula closure. Thus,
the overall results permit the conclusion that in this
series of cases of patients with high-output postoperati-
ve small bowel fistula receiving TPN oral glutamine
associated to TPN accelerated the healing and diminis-
hed mortality. This conclusion may be limited to the
studied population and thus further prospective rando-
mized trials are necessary.
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Resumen

Introduccion: La heterogenidad de las tasas de desnutri-
cion asociada a la Insuficiencia Renal Cronica (IRC) en
Hemodialisis (HD) implica rendimiento(s) dispar(es) del
(los) indicador(es) empleado(s).

Objetivos: Identificar aquellos indicadores que mejor
describan el estado nutricional y la evolucion natural del
paciente con IRC en HD.

Escenario: Programa de Hemodialisis, Servicio de
Nefrologia, Hospital Clinico-Quirirgico “‘Hermanos Amei-
jeiras” (Ciudad La Habana, Cuba).

Meétodos: Se reclutaron 28 pacientes. Se registraron los
ingresos entre diciembre 2001-diciembre 2002. Se registro
la condicion (Vivo/Fallecido) al afio de observacion. A cada
paciente se le relleno la Encuesta Subjetiva Global (ESG).
El perfil nutricional incluyé: talla, peso, circunferencia
del brazo (CB), pliegue cutaneo tricipital (PCT), albtimi-
na y conteo total de linfocitos (CTL). El estado nutricio-
nal descrito mediante la albtiimina y la CB se correlacioné
con la ESG, la ocurrencia de ingresos y la condicién final.

Resultados: Las tasas de desnutricion fueron: (albtimi-
na < 35 g/L): 42,9%; (CB < punto de corte): 60,7%; [(CB
< Punto de corte) y/o (albimina < 35)]: 71,4%; (ESG =
En riesgo/Desnutrido): 42,9%. La ESG fue un predictor
independiente de la ocurrencia de ingresos [OR = 14,14;
IC 95%: 1,5-137,3] y la mortalidad [OR = 21,0; IC 95%:
2,9-151,4]. La albimina fue un predictor independiente
de la mortalidad [OR =21,0; IC 95%: 2,9-151,4]. La regla
[(CB < punto de corte) y/o (albimina < 35)] fallé en pre-
decir la morbi-mortalidad del paciente. El 77,8% de los
pacientes con + 60 afios fallecié durante el afio de observa-
cion [OR=13,2; 1C 95%: 1,9-89,5].
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HEMODIALYSIS PROGRAM OF THE
“HERMANOS AMEIJEIRAS” HOSPITAL

Abstract

Introduction: Heterogeneity of malnutrition rates asso-
ciated with End-Stage Renal Disease (ESRD) under Hae-
modialysis (HD) points towards differing performances
of the used indicators.

Objectives: To identify those indicators that better des-
cribe the nutritional state of the patient with ESRD under
HD.

Setting: Program of Haemodialysis, Service of Nephro-
logy, “Hermanos Ameijeiras” Hospital (Havana City,
Cuba).

Methods: Twenty-eight patients were recruited. Hospi-
tal admissions between december 2001-december 2002
were recorded. The condition of the patient (alive/decea-
sed) after one year of observation was registered. The Sub-
jective Global Assessment (SGA) form was administered
to each patient. The nutritional profile included: height,
weight, mid-arm circumference (MAC), triceps skinfold
(TSF), albumin and total lymphocyte count (TLC). Nutri-
tional status as described by means of albumin and MAC
was correlated with SGA score, the ocurrence of hospital
admissions and the final condition of the patient.

Results: Malnutrition rates were as follows (albumin
<35 g/L): 42.9%; (MAC < cut-off value): 60.7%; [(MAC
< cut-off value) and/or (albumin < 35)]: 71.4%; (SGA
score = At Risk/Malnourished): 42.9%. SGA score was
an independent predictor of the ocurrence of admis-
sions [OR = 14.14; CI 95%: 1.5-137.3] and mortality
[OR =21.0; C195%: 2.9-151.4]. Serum albumin was an
independent predictor of the patient’s mortality [OR =
21.0; CI1 95%: 2.9-151.4]. The [(MAC < Cut-off value)
and/or (albumin < 35)] rule failed to predict patient’s
morbimortality. Seventy-seven point eight percent of
patients with +60 years-old died during the year of
observation [OR =13.2; IC 95%: 1.9-89.5].
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Conclusiones: Una mortalidad incrementada con valo-
res disminuidos de la albiimina y la CB justifica las politi-
cas de intervencion nutricional orientadas a preservar los
tejidos magros.

(Nutr Hosp. 2007;22:677-94)

Palabras clave: Insuficiencia renal cronica. Hemodidlisis.
Evaluacion subjetiva global. Desnutricion. Albiimina sérica.
Circunferencia del brazo.

Introduccion

La desnutricién puede afectar aislada o simultanea-
mente los compartimentos tisulares de la economia'. Se
ha reportado una deplecién importante de los tejidos
magros en los pacientes con IRC en HD con signos de
desnutricion®.

El Estudio Cubano de Desnutricién Hospitalaria
devolvid una frecuencia de desnutricién del 62,5%
entre los pacientes con Insuficiencia Renal Crénica
(IRC) en Hemodidlisis (HD) de mantenimiento en los
Servicios de Nefrologia de 12 hospitales encuestados
en 6 provincias del pais’. La encuesta conducida en la
institucion de pertenencia de los autores como parte del
Estudio Cubano resulté en una frecuencia estimada de
desnutricion del 55,0%:*.

La desnutricién en el paciente con IRC en HD se
asocia con una respuesta subdptima al tratamiento dia-
litico, aumento en la frecuencia de los ingresos hospita-
larios, y morbi-mortalidad incrementada®®. Es impera-
tivo entonces la identificaciéon de los marcadores
apropiados de la integridad de los compartimentos tisu-
lares de la economia para el reconocimiento temprano
y el tratamiento oportuno de la desnutricién asociada a
laIRC en HD.

De entre los marcadores posibles, la albimina sérica
se ha tenido como un indicador histérico del comparti-
mento visceral’. Por su parte, la circunferencia del
brazo (CB) se ha propuesto como un marcador del
compartimento muscular'*°.

Se pensé entonces que la construccion de una regla
de clasificacion que integrara estos marcadores podria
ser util en la evaluacién del estado nutricional del
paciente con IRC en HD, y el estudio de la influencia
de la desnutricién en la evolucién natural de la enfer-
medad renal.

Unaregla de clasificacion es una funcién 16gica de la
forma y = Estado Nutricional =1(0,...0)), que relaciona
el estado nutricional del paciente con (0,...0,) indicado-
res. La funcién devuelve un valor 16gico después de ser
evaluada para una conjuncion especificada de valores
de los indicadores: 1 = Desnutrido, 2 = Bien Nutrido.
Asi, se formularon las hipétesis de trabajo siguientes:

1. Elestado nutricional del paciente con IRC en HD
puede ser descrito exhaustivamente mediante una
regla de clasificacién que incluya la albimina
séricay la CB.

Conclusions: Increased mortality associated with dimi-
nished values of albumin and MAC justifies the fostering
of nutritional intervention aimed to preserve lean tissues.

(Nutr Hosp. 2007;22:677-94)

Key words: End-stage renal disease. Haemodialysis. Nutri-
tional assessment. Subjective global assessment. Malnutrition.
Serum albumin. Mid-arm curcumference.

2. Laregla de clasificacién construida puede servir
para predecir la ocurrencia de complicaciones
después de un afio de monitoreo del paciente.

3. Laregla de clasificacién construida puede servir
para predecir la ocurrencia de fallecimientos des-
pués de un afio de monitoreo del paciente.

La primera hipétesis se docim6 de la asociacion
entre el resultado de la regla de clasificacién y la cate-
gorfa nutricional asignada a priori al paciente con IRC
en HD mediante la Encuesta Subjetiva Global (ESG).
La segunda hipétesis se docimé de la asociacion entre
el resultado de la regla de clasificacién y las complica-
ciones ocurridas en los pacientes seleccionados duran-
te los 12 meses siguientes a la evaluacién nutricional.
La tercera hipétesis se docimo de la asociacidn entre el
resultado de la regla de clasificacion y los fallecimien-
tos ocurridos en los pacientes seleccionados durante
los 12 meses siguientes a la evaluacién nutricional.

Casuistica

Para la conduccién del estudio se reclutaron 28
pacientes atendidos en el Programa de Hemodidlisis de
la institucién, durante los meses de octubre y noviem-
bre del 2001. Se excluyeron aquellos sujetos que: pro-
cedian del Programa de Didlisis Peritoneal; abandona-
ron el Programa de Hemodidlisis; o evolucionaron con
un trasplante renal exitoso.

Métodos

Tratamiento con EPO: Los pacientes reclutados
recibfan dosis regulares de eritropoietina humana
recombinante (r-hEPO) de produccién nacional (Cen-
tro de Ingenieria Genética y Biotecnologia, Ciudad
Habana, Cuba). Tres pacientes desarrollaron cuadros
de anemia rebelde a la infusion de rh-EPO. Las causas
fueron: 1) tumor ulcerado y sangrante de eséfago; 2)
rectocele sangrante, y 3) adenocarcinoma de préstata.

Tratamiento dialitico: Los pacientes participantes
en el estudio recibieron dosis intermitentes de hemo-
didlisis en la Unidad de Hemodidlisis del Servicio de
Nefrologia del Hospital Clinico-Quirtdrgico “Herma-
nos Ameijeiras”, a razén de 3 sesiones semanales. La
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dosis de didlisis se ajustd segtin las cifras séricas de
Urea del paciente para asegurar valores de Kt/V entre
1,3-1,4. Se emplearon membranas Cuprophane® de
celulosa (Fresenius AG, Alemania). Se empled una
solucién de acetato como dializador. El flujo del liqui-
do de didlisis se ajustd a 500 mL/minuto.

Evaluacion Subjetiva Global del Estado Nutricional:
La Evaluacion Subjetiva Global (ESG) del estado nutri-
cional del paciente se realizé en el momento de la capta-
cion del paciente!. Los resultados de la ESG sirvieron
para establecer independientemente el estado nutricio-
nal del paciente. De acuerdo a la percepcién subjetiva
del examinador, el paciente puede ser asignada a cual-
quiera de 3 categorias nutricionales posibles: A: No Des-
nutrido; B: En Riesgo de Desnutricién/ Moderadamente
Desnutrido, y C: Gravemente Desnutrido.

Perfil Nutricional: Se construy6 un perfil nutricio-
nal con las variables siguientes:

e Variables antropométricas: Talla, peso (después
de la didlisis), circunferencia del brazo (CB), plie-
gue cutdneo tricipital (PCT). La recogida y el
registro de las variables antropométricas, el cdlcu-
lo de metdmetros (Indice de Masa Corporal, IMC),

y la interpretacién de los indicadores antropomé-
tricos (variables y metametros) se hizo segun los
procedimientos establecidos por el Grupo de
Apoyo Nutricional'.

* Variables bioquimicas: Conteo Total de Linfoci-
tos (CTL), albtimina.

El Perfil Nutricional se aplicé en el momento de la
captacion del paciente (octubre-noviembre del 2001).
Los valores de las variables antropométricas y bioqui-
micas se dicotomizaron segtin los puntos de corte defi-
nidos previamente'.

Registro de la evolucidn natural del paciente: Una
vez terminada la fase de reclutamiento, los pacientes se
monitorearon a lo largo de los 12 meses siguientes. El
periodo de observacidn se extendi6 desde diciembre
del 2001 a diciembre del 2002. Durante el periodo de
observacion se registraron: 1) Complicaciones ocurri-
das durante el tiempo de duracién del estudio; 2)
Nuimero de ingresos por paciente durante el tiempo de
duracién del estudio, y 3) Condicién al término del
estudio: Vivo/Fallecido.

Construccion de la regla de clasificacion del estado
nutricional del paciente: El estado nutricional del
paciente se establecié mediante las siguientes reglas de
clasificacion:

Reglas

Valores notables

1:y=f(ESG) Segtin los apuntes de la ESG

2:y =f(Albtimina sérica)

3:y=f(CB)

del Brazo

4:y =1 (CB; Alblimina sérica)

antropométricos y bioquimicos

Segtin los valores de la albimina sérica

Segtin los valores de la Circunferencia

Segtn los valores de los indicadores

y =2 =(Bien Nutrido si (ESG = A)
y =1 =Desnutrido en caso contrario

y =2 =Bien Nutrido si (Albimina sérica = 35 g/L)
y = 1 =Desnutrido en caso contrario

y =2 = Bien Nutrido si (CB = Punto de corte)
y = 1 =Desnutrido en caso contrario

y =2 = Bien Nutrido si (CB) > Punto de corte) y
(Alblimina sérica = 35 g/L)
y =1 =Desnutrido en caso contrario

En el caso de la CB, se emplearon dos puntos de corte diferentes:

Punto de corte Sexo

Masculino Femenino
Grupo de Apoyo Nutricional (Hospital Ameijeiras)* 25,2 22,4
Grupo de Crecimiento y Desarrollo (MINSAP)® 26,0 24,0
*Percentil 25 de la distribucion de referencia para sujetos cubanos!''.
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Tabla I
Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes reclutados en el estudio presente. Se muestran el niimero
de pacientes y [entre corchetes] la frecuencia correspondiente para cada caracteristica

Caracteristica Hallazgo principal Otros hallazgos
Sexo Masculino: 17 [60,7%] Femenino: 11[39,3%]
Edad Menor o Igual de 60 afios: 19 [67,9%] Mayor de 60 afios: 9 [32,1%]

Color de la piel Blanca: 15 [53,6%]

Enfermedad causante de la
pérdida de la funcién renal

Tiempo de permanencia en el
Programa de Hemodidlisis

Hipertension arterial: 9 [32,1%]

Entre 1 - 12 meses: 12 [42,9%]

Negra: 7 [25,0%]

Mestiza: 6 [21,4%]

Poliquistosis renal: 6 [21,4%]
Nefritis intersticial: 6 [21,6%]"
Glomerulonefritis crénica: 4 [14,3%]
Diabetes mellitus: 2 [7,1%]
Indeterminada: 1 [3,6%]

Entre 13 - 24 meses: 6 [21,4%]
Mas de 24 meses: 10 [35,7%]

'Causas de la nefritis intersticial: Uretritis gonocdcica [1], Vejiga neuropdtica [1], Valva uretral posterior [1], Infiltracion neopldsica del trigono

vesical [1], Litiasis coraliforme bilateral [1], De causa no aclarada [1].

Andlisis estadistico-matemdtico: La significacidon
estadistica de las diferencias entre los valores anotados
de las variables antropométricas y bioquimicas segre-
gadas segun el sexo del paciente o las categorias de la
ESG se establecieron mediante técnicas estadisticas
basadas en las distribuciones F de Fisher-Snedecor o ¢
de Student, segtin correspondiera'®.

La utilidad diagnéstica de las variables antropomé-
tricas y bioquimicas se establecié después del andlisis
de las caracteristicas operacionales y la construccién
de curvas ROC". El puntaje de la ESG se utilizé como
“patrén dorado”.

Se construyeron tablas de contigencias con los resul-
tados de la regla de clasificacion construida para la eva-
luacion del estado nutricional del paciente segregados
de acuerdo a las variables demogréficas y clinicas
registradas en el estudio, y la ocurrencia de eventos
morbidos y la mortalidad a los 12 meses.

La significacién estadistica de las diferencias entre
las frecuencias observadas se evalué mediante el calcu-
lo de la probabilidad exacta de Fisher, o después de la
conduccién de técnicas basadas en la distribucion ji-
cuadrado, segtin el caso®.

La capacidad de las variables demogréficas y clini-
cas, y del estado nutricional del paciente, de predecir la
ocurrencia de eventos mérbidos y de fallecimientos se
evalué mediante el cdlculo de las razones de disparida-
des (OR; del inglés odds-ratios)®.

En todas las instancias, los resultados se denotaron
como estadisticamente significativos si su probabili-
dad de ocurrencia fue menor de un 5%".

Resultados
La serie de estudio estuvo integrada finalmente por

28 pacientes seleccionados del Programa de Hemodia-
lisis de la institucién de pertenencia de los autores. De

los restantes 10 pacientes atendidos en este Programa,
se excluyeron 7 por reingreso después del fracaso de un
anterior injerto renal, y otros 3 por haber sido remitidos
del Programa de Didlisis Peritoneal.

En la tabla I se presentan las caracteristicas demo-
grificas y clinicas de los pacientes integrantes de la
serie de estudio. Es de notar que el perfil promedio del
paciente con IRC en HD de la serie se correspondié con
un hombre blanco menor de 60 afios. La hipertensién
arterial [32,1%], la poliquistosis renal [21,4%] y la
nefritis intersticial [21,4%] fueron las causas mas fre-
cuentes de pérdida de la funcion renal entre los pacien-
tes de la serie de estudio. El 42,9% de los pacientes
tenia entre 1-12 meses de permanencia en el Programa
de Hemodidlisis en el momento de su inclusion en este
estudio. La mediana del tiempo de permanencia en el
Programa fue de 20,5 meses [Minimo: 2 meses; Maxi-
mo: 67 meses].

En la tabla II se muestran los valores promedios de
los indicadores antropométricos y bioquimicos del
estado nutricional de los pacientes con IRC en HD
reclutados para la realizacion de este estudio. Sélo se
comprobaron diferencias entre pacientes de uno u otro
sexo respecto de los valores de la circunferencia del
brazo y la albimina sérica. Debe hacerse notar que,
para cualquier indicador propuesto, una mayor propor-
cion de mujeres mostraba valores inferiores al punto de
corte propuesto.

En la tabla III se muestran los valores promedios de
los indicadores antropométricos y bioquimicos del
estado nutricional de los pacientes con IRC en HD
reclutados para la realizacién de este estudio, después
de segregados segtin la categoria nutricional de la ESG.
Los pacientes con diferentes categorias nutricionales
de la ESG so6lo difirieron entre si respecto de los valo-
res de la circunferencia del brazo y la albimina sérica.

La constatacién de que, de los indicadores emplea-
dos en la evaluacién nutricional del paciente con IRC
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y la proporcion de resultados de la variables inferiores al punto de corte definido

Tabla II
Variables antropométricas y bioquimicas empleadas en la evaluacion nutricional de los pacientes con IRC en HD
de mantenimiento. Para cada categoria, se presentan la media + error estandar de las determinaciones,

Variabl Todos los hombres Todas las mujeres Totales
ariasie N=17 N=11 Totales = 28
Indice de Masa Corporal! (kg/m?) 22,2 +0,80 20,4 +0,69 21,5+0,57
1[5,9%] 21[18,2%] 3110,7%]
Circunferencia del Brazo*(cm) 24,7 +0,96 21,9+0,70 23,6 0,69
91[52,9%] 8 [72,7%] 17 [60,7%]
Pliegue Cutaneo Tricipital (mm) 7,5+0,82 8,9+1,22 8,0+0,69
4123,5%] 6[54,5%] 10 [35,7%]
Conteo Total de Linfocitos (células/mm?) 1.734 £121,9 1.321 £165,6 1.572 £104
8 [47,1%] 8[72,7%] 16 [57,1%]
Albdmina¥ (g/L) 39,5+1,84 33,3+2,29 37,0+1,52
61[35,3%] 6[54,5%] 12 [42,9%]
1p=0,045.
¥p <0,05.

Tamano de la serie: 28 pacientes.
Fuente: Serie de estudio.

En la tabla IV se muestran los estimados de frecuen-
cia de desnutricién en la serie de pacientes participan-
tes en este estudio, segun las diferentes reglas de clasi-
ficacién empleadas. Debe hacerse notar los diferentes
estimados de desnutricién después de la aplicacion de
diferentes reglas para la clasificacion del estado nutri-

en HD, sélo la circunferencia del brazo y la albtimina
sérica se correlacionaron con las categorias de la ESG,
justifico la primera de las hipétesis del presente estu-
dio, y sirvi6 de base para la construccién de las reglas
de clasificacién del estado nutricional que incorpora-
ran estos indicadores por separado o en combinacion.

Tabla III
Variables antropométricas y bioquimicas empleadas en la evaluacion nutricional de los pacientes con IRC en HD
de mantenimiento, y su relacion con el resultado de la ESG. Para cada categoria, se presentan la media + error
estdndar de las determinaciones, y la proporcion de resultados de la variable inferiores al punto de corte definido

A B C
Bien Nutrido Riesgo de Desnutricion/ Gravemente Totales

Variable . .
Moderadamente Desnutrido Desnutridos

Subtotales = 16 Subtotales = 7 Subtotales = 5 Totales = 28
Indice de Masa Corporal® (kg/m?) 22,2+0,74 19,1 +£0,63 22,6 +1,50 21,5+0,57
1[6,3%] 2[28,6%] 0 3[10,7%]
Circunferencia del Brazo* (cm) 25,6 +0,78 20,7 1,04 21,3+0,80 23,6 0,69
7143,7%] 6[85,7%] 4[80,0%] 18 [64,3%]
Pliegue Cutdneo Tricipital (mm) 8,8+0,99 7,11 1,06 6,9+ 1,66 8,0+0,69
5131,3%] 3142,9%] 2140,0%] 10 [35,7%]
Conteo Total de Linfocitos 1.617 =153 1.767 175 1.156 £76,5 1.572 104
(c€lulas/mm?) 91[56,3%] 2[28,6%] 5[100,0%] 16 [57,1%]
Albimina¥ (g/L) 41,7+1,55 32,0+2,56 29,0+1,52 37,0+1,52
2[12,5%] 51[71,4%] 5[100,0%] 12 [42,9%]
1p=0,045.
¥p<0,05.
Tamano de la serie: 28 pacientes.
Fuente: Serie de estudio.
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Tabla IV
Desnutricion en pacientes con IRC en HD de mantenimiento: estimados obtenidos después del uso de las diferentes
reglas de clasificacion. Entre corchetes: los intervalos de confianza al 95%

Regla de clasificacion

Frencuencia estimada [%]

Regla 1: (ESG=BoC)

Regla 2: (Albumina < 35)

Regla 3.a.: (CB < Punto de Corte_1)!

Regla 3.b.: (CB < Punto de Corte_2)?

Regla4.a.: (CB < Punto de Corte_1)'y/o (Albiimina < 35)
Regla4.b.: (CB < Punto de Corte_2)?y/o (Albimina < 35)

42,9[37,7-48,0]
42,9 [37,7-48,0]
60,7 [55,6-65.8]
67,9 [63,0-72,7]
71,4[66,7-76,1]
71,4[66,7-76,1]

"Punto de corte propuesto por los especialistas del GAN'".

2Punto de corte propuesto por el Grupo de Crecimiento y Desarrollo del MINSAP°.

Tamafio de la serie: 28 pacientes.
Fuente: Serie de estudio.

cional de los pacientes incluidos en la serie de estudio.
La aplicacién de la ESG resulté en el menor estimado
de desnutricién, con un 42,9%, mientras que la combi-
nacién de una albimina sérica < 35 g/L y una circunfe-
rencia del brazo inferior al punto de corte definido
[empleando indistintamente el documentado en el
PNO elaborado por los especialistas del GAN de la ins-
titucién, como el propuesto en un articulo reciente del
Grupo de Desarrollo Humano del Ministerio de Salud
Publica de la Repiblica de Cuba]’, result6 en una fre-
cuenciadel 71,4%.

En la tabla V se muestran las caracteristicas opera-
cionales de las reglas construidas para la clasificacién
del estado nutricional del paciente con IRC en HD. La
Regla 2: f = [(Albimina < 35)] exhibi6 las mejores
caracteristicas operacionales, con una sensibilidad y
especificidad mayores del 80,0%. Se constat6 una baja
exactitud (69,7%) cuando se empled un indicador
antropométrico para la clasificacién del estado nutri-
cional del paciente con IRC en HD {Regla 3.a: f=[(CB
< Punto de corte)]}. La exactitud diagndstica de esta
regla de clasificacién mejor6 (78,1%) al incrementar el
punto de corte, tal y como ha propuesto el Grupo de
Desarrollo Humano del MINSAP®. La combinacién de
dos indicadores, uno bioquimico y otro antropométri-

co, redunda en un 100,0% de sensibilidad, junto con
una exactitud diagnéstica del 75,0% {Regla 4: f = [(CB
< Punto de corte); (albimina < 35)], si bien la especifi-
cidad es baja (50,0%). De los pacientes clasificados
como desnutridos mediante las reglas construidas con
estos dos indicadores, 4 [14,3%] pacientes mostraron
valores de Albuimina sérica menores de 35 g/L, otros 8
[28,6%] tenian valores de CB inferiores al estandar
empleado como punto de corte, mientras que los res-
tantes 8 [28,6%] pacientes exhibieron valores anéma-
los de los 2 indicadores.

En la figura 1 se muestran las curvas ROC construi-
das para evaluar la calidad del rendimiento de las reglas
de clasificacién construidas con los indicadores pro-
puestos. Se comprobd que el drea bajo la curva (estadi-
grafo que expresa la exactitud diagnédstica de la regla
de clasificacion propuesta) disminuia cuando se
empleaba un indicador antropométrico {Regla 3: f =
[(CB < Punto de corte)]}, o cuando se incluian ambos
indicadores en una dnica regla {Regla 4: f = [(CB <
Punto de corte); (albimina < 35)]}. El area bajo la
curva ROC construida para la Regla 2: f = [(albimina <
35) fue lamayor de todas (A =0,85).

Después de examinar las caracteristicas operaciona-
les, se escogio la Regla 4.a.: f = [(CB < Punto de corte);

Tabla V
Caracteristicas operacionales de los indicadores antropométricos y bioquimicos seleccionados.
Se utilizo el puntaje de la ESG como patrén dorado

Escenario Sensibilidad (1 - Especificidad) Al

Albimina <35 vs (ESG=BoC) 0,833 0,125 0,854 +£0,077
(CB <Puntode Corte_1)'vs (ESG=BoC) 0,833 0,437 0,697 £ 0,099
(CB < Punto de Corte_2)2vs (ESG=B o C) 1,000 0,437 0,781 +0,092
[(CB < Punto de Corte_1)"'y/o (Albimina < 35)] vs (ESG=B 0 C) 1,000 0,500 0,750 +0,097
[(CB < Punto de Corte_2)?y/o (Albimina < 35)] vs (ESG=B o C) 1,000 0,500 0,750 £ 0,097

'Punto de corte propuesto por los especialistas del GAN!".

*Punto de corte propuesto por el Grupo de Crecimiento y Desarrollo del MINSAP”.
* Areabajo la curva ROC. A se calculé mediante el método descrito'. Se presentan los valores de A + SE.

Tamano de la serie: 28 pacientes.
Fuente: Serie de estudio.
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Tamaio de la serie: 28 pacientes.
Fuente: Serie de estudio.

Fig. 1.—Caracteristicas operaciones de las reglas de clasifica-
cion del estado nutricional del paciente con IRC en HD.

(albimina < 35)], con los estandares de CB propuestos
por el GAN, para examinar: 1) la asociacién entre el
estado nutricional del paciente con IRC en HD y las
variables demogréficas y clinicas recogidas en el estu-
dio, y 2) la capacidad del estado nutricional del pacien-
te como predictor de la morbi-mortalidad.

En la tabla VI se muestran las asociaciones entre las
variables demograficas y clinicas registradas en el
estudio y el estado nutricional del paciente con IRC en
HD, establecido después de aplicada la regla de clasifi-
cacién escogida. El estado nutricional del paciente con
IRC en HD fue independiente del sexo, la edad, o el
color de la piel. Asimismo, el estado nutricional del
paciente fue independiente de la entidad causante de la
pérdida de la funcién renal y el tiempo de permanencia
en el Programa de Hemodialisis.

En la tabla VII se muestran los ingresos acumulados
durante el periodo de observacién de los pacientes.
Durante el periodo de monitoreo se acumularon 28
ingresos hospitalarios. 11 [39,3%] de los pacientes
acumularon al menos un ingreso durante el periodo de
monitoreo; 4 [14,3%] acumularon 2 ingresos, y 3
[10,7%] exhibieron 3 ingresos. Las causas mas fre-
cuentes de ingreso hospitalario fueron: neumonia con
derrame pleural [25,0%], sangramiento digestivo
[21,4%], bacteriemia no complicada [14,3%], y peri-
carditis [10,7%]. Es de notar que 2 pacientes que reci-
bieron un injerto renal durante el periodo de monitoreo
desarrollaron disfuncién precoz del érgano trasplanta-
do, y nunca pudieron abandonar el Programa de
Hemodidlisis. En uno de ellos fue necesario retirar el
injerto.

Tabla VI
Variables demogrdficas y clinicas segregadas por los valores de la funcion de clasificacion del estado nutricional
del paciente con IRC en HD

Estado nutricional’

Variable Estadigrafo
Desnutrido No Desnutrido
Sexo Masculino 10 [58,8%] 7141,2%)] Probabilidad exacta de Fisher: 0,068
Femenino 10[90,9%] 1[9,1%]
Edad < 60 anos 13 [68,4%] 6[31,6%] Probabilidad exacta de Fisher: 0,314
> 60 afios 7177,8%] 21[22,2%]
Color de la piel Blanca 11[73,3%] 4[22,7%] %2 de independencia: 1,14 [p > 0,05]
Mestiza 5[83,3%] 1[16,7%]
Negra 4157,1%] 3[42,9%]
Entidad causante Hipertension arterial 6 3 % de independencia: 4,31 [p > 0,05]
delaIRC esencial
Poliquistosis renal 4 2
Nefritis intersticial 3 3
Diabetes mellitus 2 0
Glomerulonefritis 4 0
crénica
Nefropatia de 1 0
etiologia no aclarada
Tiempo de 1- 12 meses 6[50,0%] 6[50,0%] %> de independencia: 5,46 [p >0,05]
Permanencia 13 - 24 meses 6[100,0%] 0
Mas de 24 meses 8180,0%] 2[20,0%]
Totales 20 8
[71.4%] [28,6%]

! Regla de clasificacion del estado nutricional del paciente: y = f(CB; albtimina sérica):
>y =2 =Bien Nutrido si (CB >Punto de corte) Y (albimina sérica > 35 g/L).

> y=1=Desnutrido en caso contrario.
Tamano de la serie: 28 pacientes.
Fuente: Serie de estudio.
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Tabla VII
Causas de los ingresos hospitalarios durante
el periodo de monitoreo

Causa del ingreso Niimero de ingresos [%]

Neumonia con derrame pleural 7
[25,0]
Sangramiento digestivo! 6
[21,4]
Bacteriemia no complicada 4
[14,3]
Pericarditis 3
[10,7]
Disfuncion temprana del injerto 2
renal® [7,1]
Hepatitis aguda a virus C 2
[7.1]
Bacteriemia complicada con 1
sepsis sistémica [3,6]
Encefalopatia hepatoamoniacal 1
(3.6]
Linfangitis necrotizante 1
de miembros inferiores [3,6]
Retencion urinaria aguda’ 1
(3.6]
Totales 28
[100,0]

! Rectocele [1], Gastropatia urémica [2], Tumor ulcerado y sangrante
de es6fago [1], Varices esofdgicas sangrantes [1].

*Los pacientes no abandonaron el Programa de Hemodidlisis. En uno
de ellos se decidi6 el retiro del injerto.

* Se diagnosticé un adenocarcinoma de préstata en un paciente con
funcién urinaria residual.

Tamaio de la serie: 28 pacientes.

Fuente: Serie de estudio.

En la tabla VIII se muestran la asociacion entre las
variables demogréficas y clinicas del estudio y la mor-
bilidad del paciente con IRC en HD. La morbilidad del
paciente fue independiente de las variables demografi-
cas y clinicas empleadas en el estudio (p > 0,05). Asi-
mismo, la morbilidad del paciente fue independiente
del estado nutricional evaluado mediante la regla de
clasificacion construida con los indicadores antropo-
métricos y bioquimicos, y de la albimina sérica.

En la tabla IX se muestra la asociacién entre la ESG
y la morbilidad del paciente con IRC en HD. La ESG
fue un predictor independiente de la morbilidad del
paciente: el 61,1% de los pacientes con IRC en HD que
desarrollaron eventos mérbidos durante el periodo de
monitoreo habia recibido puntajes B/C (p < 0,05). Un
puntaje B o C increment6 en 14 veces el riesgo del
paciente de desarrollar complicaciones en los proxi-
mos 12 meses [OR = 14,14;I1C 95%: 1,5-137,3].

Al término del periodo de monitoreo habian falleci-
do 11 [39,3%] de los 28 pacientes con IRC en HD.
Ocho [72,7%] de las 11 muertes ocurrieron antes de los
6 meses de monitoreo.

En la tabla X se muestran las asociaciones entre las
variables demograficas y clinicas del estudio y la morta-
lidad del paciente al término del periodo de observacion.
La mortalidad a los 12 meses fue s6lo dependiente de la
edad del paciente: la tasa de mortalidad observada entre
los pacientes con edades mayores de 60 afios fue del
77,8%, en contraste conun 21,1% en los sujetos con eda-
des menores o iguales de 60 afios (p < 0,05).

En la tabla IX se muestra la asociacién entre los indi-
cadores nutricionales empleados y la morbilidad del
paciente con IRC en HD. Solo la ESG fue un predictor
independiente de la morbilidad del paciente: el 61,1%
de los pacientes con IRC en HD que desarrollaron
eventos moérbidos durante el periodo de monitoreo
habia recibido puntajes B/C (p < 0,05). Un puntaje B o
C incrementd en 14 veces el riesgo del paciente de
desarrollar complicaciones en los proximos 12 meses
[OR =14,14;1C 95%: 1,5-137,3]. Una albimina sérica
menor de 35 g/L increment6 en 21 veces el riesgo del
paciente de fallecer antes de los 12 meses [OR = 21,0;
IC 95%: 2,9-151,4]. Por el contrario, no se pudo
demostrar una asociacién entre la CB y la mortalidad
antes de los 12 meses (p > 0,05).

Tampoco se pudo demostrar que el estado nutricio-
nal del paciente establecido mediante la regla de clasi-
ficacién construida con los indicadores antropométri-
cos y bioquimicos fuera un predictor de la mortalidad
al término del periodo de observacién (p > 0,05). Sin
embargo, la concurrencia de valores anémalos de
ambos indicadores significé un riesgo incrementado en
~43 veces de fallecer antes de los 12 meses de monito-
reo [OR =42,7; I1C 95% = 3,8-478 4].

Por su parte, la ESG fue un predictor independiente
de la mortalidad del paciente antes de los 12 meses de
monitoreo: el 75,0% de los pacientes que fallecieron
antes de los 12 meses hab{a recibido un puntaje B/C
(p <0,05). Un puntaje B o C increment6 en 21 veces el
riesgo del paciente de fallecer antes de los 12 meses
[OR =21,0; IC 95%: 2,9-151,4].

Discusion

Histéricamente, el estado nutricional del paciente
con IRC en HD se ha establecido mediante el empleo
de indicadores como el IMC, la CB, los pliegues cuta-
neos, la albimina sérica, la prealbimina y el CTL'*?.
También se ha empleado la ESG, tanto en su formato
original®, o como una versién abreviada®. El estado
nutricional del paciente se ha denotado como Desnutri-
do si al menos uno de los indicadores utilizados mues-
tra valores inferiores al punto de corte establecido en
sujetos de poblaciones sanas. La constataciéon de 2 o
mds indicadores anémalos permite establecer la grave-
dad del deterioro nutricional. Esta prictica ha resultado
en dispares estimados de desnutricién en subpoblacio-
nes de pacientes con IRC en HD, tales y como se reco-
gen en la tabla XII. Cabria preguntarse entonces: ;Se
corresponden estos estimados con la realidad? ;En qué
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Tabla VIII
Influencia de las variables demogrdficas y clinicas en la ocurrencia de eventos morbidos durante el monitoreo
de los pacientes con IRC en HD

Ocurrencia de eventos morbidos

Variable Estadigrafo
St No
Sexo Masculino 12 [70,6%] 5[29,4%] Probabilidad exacta de Fisher: 0,217
Femenino 6[54,5%)] 5145,5%)]
Edad <60 afios 11[57,9%] 8142,1%] Probabilidad exacta de Fisher: 0,207
> 60 aflos 7177,8%)] 21[22,2%]
Color de la piel Blanca 7 [46,7%] 8[55,3%] % de independencia: 5,93 [p > 0,05]
Mestiza 4166,7%] 21[33,3%]
Negra 7[100,0%] 01[0]
Entidad causante Hipertensién arterial 5 4 %2 de independencia: 9,24 [p > 0,05]
delaIRC esencial
Poliquistosis renal 6 0
Nefritis intersticial 4 2
Diabetes mellitus 2 0
Glomerulonefritis crénica 1 3
Nefropatia de etiologia 0 1
no aclarada
Tiempo de 1- 12 meses 91[75,0%] 3125,0%] %2 de independencia: 1,21 [p > 0,05]
Permanencia 13 - 24 meses 31[50,0%] 3150,0%]
Mas de 24 meses 6[60,0%] 4140,0%]
Totales 18 10
[64.3%] [35,7%]

Tamafio de la serie: 28 pacientes.
Fuente: Serie de estudio.

medida los indicadores empleados en el diagndstico
nutricional reflejan el fendmeno de la desnutricién aso-
ciada a la IRC? ;Cuadn titiles son los indicadores tradi-
cionales del estado nutricional del paciente con IRC en
HD?

La desnutricién es un trastorno de la composicion
corporal?®. Si se considera un nivel tisular de organi-
zacion®, entonces la desnutricion puede afectar dife-
rencialmente y en grado variable los compartimentos
muscular, graso y visceral de la composicién corporal
del sujeto®. Por lo tanto, las reglas de clasificacion del
estado nutricional del paciente con IRC en HD debie-
ran incluir indicadores del estado de integridad de
estos 3 compartimentos. En la practica de los autores,
la consideracién de un modelo tisular es mas que sufi-
ciente para establecer la composicion corporal del
sujeto: la consideracién de otros niveles de organiza-
cioén de la composicion corporal: celular, molecular o
atémico, puede hacer mas engorroso el diagnéstico
por la necesidad de recurrir a técnicas diagndsticas
mds complejas y no siempre disponibles al lado de la
cama del paciente.

(Qué indicadores incluir, entonces? Pues aquellos
que reflejen los cambios que puedan ocurrir en los
compartimentos de interés. Una de las hipdtesis de este
estudio fue precisamente establecer la utilidad de los
indicadores tradicionalmente empleados en el diagnds-
tico del estado nutricional del paciente con IRC en HD,
cuando se aplican a pacientes segregados segun los

puntajes de la ESG. Se hipotetizaba que, si el indicador
era util, deberia correlacionarse con el puntaje de la
ESG: a peor categoria nutricional, entonces cabria
esperar una mayor proporcion de pacientes con valores
anémalos del indicador propuesto.

Sibien el IMC, el PCT y el CTL fallaron en identifi-
car subgrupos de pacientes con diferentes categorias
del estado nutricional, estos resultados podrian haberse
anticipado.

El IMC es fuertemente influido por el peso actual del
paciente, y éste, a su vez, por el estado de la distribu-
cién hidrica. El peso actual del paciente puede estar
distorsionado por la presencia de edemas, ascitis, y el
secuestro de liquidos en espacios virtuales de la econo-
mia. En el caso de la serie corriente de estudio, los
pacientes con un puntaje C de la ESG exhibian los
valores mayores del IMC. A su vez, estos individuos se
presentaron con edemas en miembros inferiores y/o
ascitis. Por lo tanto, el IMC no resulta til para el diag-
néstico del estado nutricional del paciente con IRC en
HD, a menos que pueda asegurarse que se encuentre en
“peso seco”.

Por su parte, el PCT es un indicador clésico del esta-
do de la integridad del compartimento graso'”'*. En el
caso de la serie de estudio, no se constataron diferen-
cias significativas entre los valores del PCT observa-
dos en individuos segregados de acuerdo con las cate-
gorias nutricionales de la ESG. Este hallazgo pudiera
implicar que, al menos en los pacientes de la serie de
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Tabla IX
Influencia de los indicadores nutricionales en la ocurrencia de eventos morbidos durante el monitoreo
de los pacientes con IRC en HD

Ocurrencia de eventos morbidos
Indicador Estadigrafo
St No
Albimina sérica <35¢g/L 10 [55,6%] 2[20,0%] P, =0,0640
>35¢g/L 8 [44.4%] 8 [80,0%]
CB < Punto de corte 11[61,1%] 6[60,0%] P.=0,3112
> Punto de corte 7[38,9%] 4 [40,0%]
Regla bivariada (CB = Punto de corte) _
de clasificacién nutricional y (Albtimina > 35) > [27.8%] 3[30,0%] P,=0,3300
(CB < Punto de corte)
y/o (Albimina < 35) 131[72.2%] 7170.0%]
ESG BoC 11[61,1%)] 9[90,0%] P,=0,0104
OR=14,14
[IC95%: 1,5-137,3]
A 7[38,9%] 1[10,0%]
Totales 18 [64,3%] 10[35,7%]

Tamaio de la serie: 28 pacientes.
Fuente: Serie de estudio.

estudio, los trastornos propios de la enfermedad uré-
mica respetan el compartimento graso y/o afectan
preferencialmente otros compartimentos corporales.
Tal vez la constatacidn de pliegues cutaneos dismi-
nuidos en un paciente con IRC en HD sea un signo de
mal prondstico: el 57,0% de los pacientes que falle-
cieron antes de los 6 meses de completado el estudio
tenian valores de los pliegues cutdneos inferiores al
percentil 25 de la distribucion para sujetos cubanos de
uno u otro sexo.

El CTL se ha criticado como un indicador inespeci-
fico del estado nutricional del paciente con IRC en
HD. En el caso de la serie de estudio, no hubo diferen-
cias entre los pacientes segregados segtn la categoria
nutricional de la ESG respecto de los valores del CTL.
Sise debe hacer notar que la linfopenia fue el hallazgo
predominante en los pacientes con peor categoria
nutricional.

Esto no quiere decir que tales indicadores sean dese-
chados, pero es mds probable que su utilidad en la cate-
gorizacion del estado nutricional del paciente con IRC
en HD sea casuistica antes que poblacional®.

La albimina sérica y la circunferencia del brazo fue-
ron los indicadores que mejor se correlacionaron con el
puntaje nutricional de la ESG. Los valores de la albu-
mina sérica y la CB difirieron significativamente entre
pacientes con diferentes categorias nutricionales. A
medida que empeoraba el puntaje nutricional del
paciente, era mayor la proporcién de pacientes con
resultados anémalos de estos indicadores. Estos hallaz-
gos son interesantes, por cuanto la albimina sérica y la
CB se han tenido histéricamente como indicadores de
los compartimentos visceral y muscular, respectiva-

mente, y su afectacion conjunta permite establecer el
diagnéstico de estados de desnutricion secundarios a
ingresos deficientes de proteinas dietéticas y/o estados
de hipercatabolia>”®. Adicionalmente, la eleccién de la
CB como indicador de la desnutricién asociada a la
IRC en HD refuerza la imagen de un paciente con
miembros inferiores engrosados (por la presencia de
edemas), pero con brazos enflaquecidos (por la pérdida
de masa muscular).

Por todo lo anterior, y en virtud de la correlacion
observada entre estos dos indicadores y el puntaje de la
ESG, se decidi6 su utilizacién en la construccion de
reglas de clasificacidn del estado nutricional de las sub-
poblaciones de pacientes con IRC en HD.

Llama la atencioén la existencia de diferentes tasas de
desnutricién obtenidas después del uso de las reglas de
clasificacién construidas. De hecho, la frecuencia esti-
mada de desnutricién puede asumir cualquier valor
entre 42,9% (empleando indistintamente la ESG o la
albiimina sérica) y 71,4% (empleando una combina-
cion de los indicadores antropométrico y bioquimico).

Estos dispares estimados de frecuencia de desnutri-
ci6n observados en la misma serie de estudio obligan a
examinar las caracteristicas operacionales de las reglas
de clasificacion empleadas para establecer el estado
nutricional del paciente.

Teniendo el juicio clinico del examinador (expresa-
do mediante el puntaje de la ESG) como patrén dorado,
se constaté que la albimina sérica fue suficiente para
establecer el diagndstico del estado nutricional del
paciente con IRC en HD con una exactitud del 85,4%.
Esto es: de 2 pacientes con IRC en HD extraidos inde-
pendientemente y al azar de sendas poblaciones que
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Tabla X
Influencia de las variables demogrdficas y clinicas en la ocurrencia de fallecimientos al término del monitoreo
de los pacientes con IRC en HD

Ocurrencia de fallecimientos

Variable Estadigrafo
St No
Sexo Masculino 5[29,4%] 12 [70,6%] Probabilidad exacta de Fisher: 0,133
Femenino 6[54,5%)] 5145,5%)]
Edad <60 afios 4[23,5%] 15[76,5%] Probabilidad exacta de Fisher: 0,007
> 60 aflos 7177,8%] 21[22,2%]
Color de la piel Blanca 7 [46,7%] 8153,3%] %’ de independencia: 0,77 [p > 0,05]
Mestiza 21[33,3%] 4166,7%]
Negra 2[28,6%] 5[71,4%]
Entidad causante Hipertension arterial 3 6 %2 de independencia: 4,59 [p > 0,05]
delaIRC esencial
Poliquistosis renal 3 3
Nefritis intersticial 2 4
Diabetes mellitus 2 0
Glomerulonefritis crénica 1 3
Nefropatia de etiologia 0 1
no aclarada
Tiempo de 1- 12 meses 4[33,3%] 8 [66,7%] %2 de independencia: 0,47 [p > 0,05]
Permanencia 13 - 24 meses 31[50,0%] 3150,0%]
Mas de 24 meses 4140,0%] 6[60,0%]
Totales 11 17
[39.3%] [60,7%]

Tamafio de la serie: 28 pacientes.
Fuente: Serie de estudio.

difieren en los puntajes nutricionales asignados
mediante la ESG, se obtendra una albumina sérica
menor de 35 g/L en aquel con un peor puntaje nutricio-
nal (B o C) enel 85,4% de las veces.

El empleo de la CB en el diagndstico del estado
nutricional del paciente con IRC en HD permiti6 iden-
tificar 5 pacientes adicionales como desnutridos por
presentar valores del indicador antropométrico inferio-
res al estdndar aconsejado para una poblacién sana.
Ello result6 en una tasa de desnutricién superior
(60,7%), pero con una inferior exactitud (69,7%). Debe
hacerse notar que el cambio del estdndar empleado
como punto de corte de la CB [tal y como se ha pro-
puesto recientemente por el Grupo de Desarrollo
Humano del MINSAP]® se traduce en una exactitud
diagnéstica mejorada de la regla de clasificacién antro-
pométrica (78,1%), sin que se incremente significati-
vamente la tasa estimada de desnutricién. El empleo de
la regla mixta de clasificacién identificé otros 3 pacien-
tes mds, para una tasa final de desnutricién del 71,4%,
con una exactitud diagndstica del 75,0%.

Se constataron discrepancias entre los estimados de
desnutricion obtenidos mediante la ESG y la regla
mixta de clasificacién [42,9% vs 71,4%; p < 0,05]:
ocho [50,0%] de los pacientes que habian recibido un
puntaje A mediante la ESG presentaban valores an6-
malos de la albimina sérica y/o de la CB como para ser
denotados como Desnutridos mediante la regla mixta
de clasificacion.

Tal vez la ESG sea insuficiente en reconocer signos
tempranos de desnutricién. La ESG refleja la percep-
cion subjetiva del examinador, y en virtud de ello, tal
vez sea muy dificil establecer, s6lo por simple inspec-
cién, una reduccion de la CB por debajo de los estanda-
res considerados como propios de una poblacién de
referencia, maxime en presencia de pliegues cutdneos
preservados. Ademads, los creadores de esta herramien-
ta exigen del examinador que no le asigne al paciente
un peor puntaje nutricional del que pudiera tener en
realidad. Esta practica resultaria en la postergacién de
pacientes con deplecion incipiente de uno u otro de los
compartimentos corporales magros. A manera de
ejemplo: 4 [20,0%] de los pacientes clasificados como
desnutridos mediante la regla mixta tenfan valores de
albimina sérica entre 31-35 g/L coexistiendo con valo-
res normales de la CB. Estos valores de albimina séri-
ca son compatibles con grados leves de hipoalbumine-
mia, y es poco probable que se expresen clinicamente.
Por otro lado, otros 8 [40,0%] de los pacientes inclui-
dos en la categoria de desnutridos mostraban valores
anémalos de la CB asociados a cifras normales de la
albimina sérica, sin que ello resultara en un cuadro cli-
nico que inclinara al examinador a asignarles un punta-
je nutricional agravado.

Ahora bien, puede que las discrepancias entre la
ESG y las reglas antropométrica y mixta de clasifica-
cién anotadas anteriormente no sean enteramente atri-
buibles a fallas de las caracteristicas operacionales de
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Tabla XI
Asociacion entre la mortalidad y los indicadores antropométricos y bioquimicos empleados en la construccion
de la regla de clasificacion del estado nutricional del paciente con IRC en HD

Indicador Niimero de frecuencia Mortalidad al aiio [%]
Albtimina =35 g/L 12 12,5
CB =Punto de corte! 11 18,2
Ambos indicadores preservados 8 12,5
Albimina <35 g/L 12 75,0 p<0,05°
OR=21,0
[IC95%:2,9-151,4]
CB < Punto de corte! 17 52,9 p>0,05
Albtimina y/o Circunferencia del Brazo afectados 20 50,0 p>0,05®
Albtimina y Circunferencia del Brazo afectados 9 88,9 p<0,05¢
OR =427
[IC 95%: 3,8-478,4]
Encuesta Subjetiva Global: Bo C 12 75,0 p<0,05¢
OR=21,0

[IC 95%: 2,9-151,4]

! Segtin las recomendaciones del Grupo de Apoyo Nutricional (Hospital Hermanos Ameijeiras). Para mas detalles, consulte la Seccion Material y

Meétodos del presente articulo.

*Respecto de aquellos pacientes con valores preservados del indicador en cuestion.
®Respecto de aquellos pacientes con valores preservados de ambos indicadores.

¢ Respecto de aquellos pacientes con solo uno de los indicadores afectado.

¢Respecto de aquellos pacientes con puntajes A de la ESG.
Tamaio de la serie: 28 pacientes.
Fuente: Serie de estudio.

la primera de las herramientas. Se han descrito cambios
fundamentales en los compartimentos corporales a
medida que el paciente acumula un mayor tiempo de
permanencia en un programa de hemodidlisis, de los
cuales la deplecién muscular (sin que ello se equipare
forzosamente con la emaciacién) resulta el mas llama-
tivo®?!. Asi, el paciente adquiere un habito externo que
tal vez sea exagerado denotarlo como desnutrido, pero
que a lo mejor no se corresponde con el propio de su
estado predidlisis, lo que puede confundir al examina-
dor en su capacidad de asignarle un puntaje con la
ESG. Esta circunstancia explicaria que muchos pacien-
tes con IRC en HD que han experimentado deplecion
de los compartimentos corporales reciban un puntaje A
en lugar de uno B, con una reduccién concomitante de
la sensibilidad diagndstica de la herramienta.

No obstante, si se aceptan como validos los estima-
dos de desnutricion devueltos por las reglas de clasifi-
cacion del estado nutricional presentadas en este arti-
culo, ¢podrian parecer exageradas las tasas de
desnutricién obtenidas? ;En qué medida la afectacion
de la albimina sérica y la CB es la resultante de ingre-
sos dietéticos disminuidos y/o requerimientos energé-
ticos incrementados, o de la accion de factores inespe-
cificos?

Respecto de la primera interrogante: en los pacientes
con IRC en HD se han descrito tasas metabdlicas en el
reposo incrementadas®. Si el ingreso energético es
insuficiente (y la anorexia es un hallazgo frecuente
entre los pacientes con IRC en HD), el déficit sera

cubierto entonces a través de la movilizacidn de los
aminodcidos glucogénicos a partir de sitios preferen-
ciales como el tejido muscular, y ello se traducird en
una deplecion de los compartimentos musculares.

Por otro lado, los compartimentos magros pueden
estar afectados inespecificamente por factores disimiles,
que pueden solaparse en sus interacciones. La acidosis
metabdlica condicionada por la uremia propia de la
enfermedad renal crénica condiciona un incremento de
la movilizacién de los aminoécidos glucogénicos desde
el compartimento muscular®¥, junto con aumento de la
resistencia periférica a la accion de la insulina, e hipertri-
gliceridemia®. La correccidn de la acidosis se traduce
en un incremento de la albimina sérica*'. La uremia cré-
nica se acompaifia de un estado inflamatorio mantenido®,
el que, a su vez, condiciona un aumento de la gluconeo-
génesis, resistencia periférica incrementada a la accién
de la insulina, e hipertrigliceridemia. El estado inflama-
torio mantenido asociado a la uremia crénica causa una
diversion de la sintesis hepdtica de proteinas hacia la
liberacion de reactantes de fase aguda*®, en detrimento
de la sintesis de albumina. La compatibilidad de las
membranas dialiticas, la composicién del dializador, y
las caracteristicas del régimen dialitico también contri-
buyen a la depleciéon del compartimento magro*-+.
Mejoras en el régimen dialitico se traducen en un incre-
mento de las cifras séricas de albimina sérica®*. Pueden
ocurrir pérdidas importantes de aminodcidos y proteinas
durante el acto dialitico*, las que, si no se reponen de
alguna manera, contribuyen a agravar la hipoalbumine-
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mia y a acentuar la deplecion de los compartimentos
musculares. La coexistencia de enfermedades hepaticas
crénicas también contribuye a agravar la hipoalbumine-
mia*. Catorce [50,0%] de los pacientes con IRC en HD
de esta serie de estudio tenian un diagnéstico de enfer-
medad hepatica crénica. Dos [14,3%] de ellos habian pro-
gresado hacia la cirrosis hepdtica. Asi, la enfermedad
hepatica crénica per se es capaz de modificar la etiopato-
genia de la desnutricion asociada ala IRC.

Esto no quiere decir tampoco que los factores nutri-
cionales actien independientemente de los inespecifi-
cos. De hecho, se ha descrito una relacidn entre la dosis
de didlisis y los ingresos dietéticos. A pesar de una
intervencidn nutricional enérgica, agresiva e intensiva,
se han detectado ingresos energéticos y proteicos insu-
ficientes en subpoblaciones de pacientes con IRC en
HD*. Ha sido entonces necesario modificar la dosis de
dialisis para lograr un incremento de los ingresos ali-
mentarios®*. Esta tltima circunstancia refuerza para
muchos investigadores la idea de un circulo vicioso
uremia-acidosis-inflamacién mantenida-anorexia-dia-
lisis insuficiente-ingresos dietéticos disminuidos-des-
nutricion en el paciente con IRC en HD, circulo que se
hace muy dificil de quebrar, y que causa muchos fraca-
sos y frustraciones®*,

Ademas, los reportes de la literatura internacional
son consistentes en afirmar que la enfermedad renal
crénica (esté o no el paciente en HD) se asocia con una
disminucion significativa de las concentraciones de las
proteinas secretoras hepdticas y una reduccion del teji-
do magro corporal (tabla XII). No importa que la
reduccién en los ingresos dietéticos o cualquiera de los
factores inespecificos antes mencionados sea el evento
primario en el desencadenamiento de la secuencia de
hechos que finalmente traerdn consigo una afectacién
de los compartimentos corporales: los cambios en los
habitos dietéticos del paciente se pueden coaligar con
otros elementos propios de la enfermedad urémica y/o
del tratamiento dialitico para perpetuar, e incluso, agra-
var el deterioro del estado nutricional del paciente con
IRCen HD.

Por todo lo anterior, cabe esperar que un paciente
con IRC en HD compensado nutricionalmente exhiba,
forzosamente, valores normales de la albiimina sérica y
la CB. Esta hipétesis se corrobora por la ocurrencia de
8 pacientes en la presente serie de estudio con valores
deseados de los indicadores en cuestion. La hipdtesis
en cuestion también ha sido validada por un reporte
anterior®. Por lo tanto, y dadas las connotaciones biol6-
gicas, econdmicas y legales de la desnutricidn asociada
ala IRC, entonces interesaria diagnosticar la presencia
de DEN. Se necesitaria entonces una regla de clasifica-
cién del estado nutricional del paciente con IRC en HD
que sea mds sensible que especifica. La aplicacién de la
regla propuesta en este estudio, que combina los indi-
cadores antropométrico y bioquimico del estado nutri-
cional, asegura que sean identificados y segregados
todos aquellos pacientes con valores andmalos de uno
u otro indicador, ain cuando ello resulte en una tasa
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Fuente: Serie de estudio.

Fig. 2.—Un andlisis bivariado del estado nutricional de los pa-
cientes con IRC en HD. La elipse bivariada agrupa a las pare-
Jjas de valores [Circunferencia del Brazo, Albiimina] que no di-
fieren del centroide de la elipse, para un 99% de confianza
estadistica. Eje Y: Albiimina sérica: g/L. Eje X: CB: Circunfe-
rencia del brazo: centimetro.

superior de desnutricion. Con ello, queda satisfecha la
primera hipétesis expuesta al inicio de este estudio.

La utilizacién de la regla mixta de clasificacién de la
desnutricion asociada a la IRC en HD podria resultar en
ganancias adicionales, al permitir una interpretacion
bivariada del estado nutricional del paciente. En efecto,
las disfmiles tasas de desnutricidn observadas en los
pacientes de la serie actual de estudio después de la
aplicacion de diferentes reglas de clasificacion del
estado nutricional podrian explicarse en virtud de las
insuficiencias de una interpretacién univariada de la
informacion ofrecida por varias dimensiones del esta-
do nutricional del sujeto que pueden estar correlaciona-
das entre si en grado variable. Si un objeto se describe
exhaustivamente por (n = 2) variables, la probabilidad
de que (al menos) una de las variables caiga fuera de
los intervalos tenidos como propios para el objeto se
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Tabla XII

Estimados de desnutricion en subpoblaciones de pacientes con IRC en HD

Tamaiio . Regla de Tasa de
Autor(es) de la serie Indicadores clasificacion desnutricion [%]
Bansal VK'y cols. (1980)® 52 ¢ Juicio clinico * Presencia de signos de * Juicio clinico: 19,0
* Pruebas de hipersensibilidad desnutricién * Anergia: 60,0
cutdnea * Anergia a 4 antigenos * Fallaen responder al DNCB:
* Fallaen responder al DNCB 60,0
Thunberg BJ, Swamy AP, 58 * Encuestas dietéticas o Ingresos dietéticos inferiores ¢ Ingresos dietéticos disminuidos:
Cestero RV (1981) ¢ Antropometria alos recomendados 50,0
¢ Exdmenes de laboratorio ¢ PCT <Punto de corte * PCT < Punto de corte: 72,0
* Transferrina< 1,5 g/L o Transferrina<1,5: 81,0
* CTL < 1.500 células/mL * CTL<1.500:69,0
¢ Més de 3 indicadores anémalos:
62,0
LowrieEGyLewNL (1982)7  +12.000 Albimina Albimina <40 g/L 66,0
OksaHycols. (1991) 29 Circunferencia Muscular CMB < Punto de corte 17,0
del Brazo
Goldwasser Py cols. (1993)® 184 Albimina Albimina<35g/L o Casos recientes (< 1 afio en
HD):31,0
¢ Casos crénicos (> 1 afio en
HD): 12,0
Marcen Ry cols. (1997)% 761 ¢ Juicio clinico Sistema de puntuacién que 498
* Examen fisico pondera lainformaciénreunida ~ * CMB <p25:13,9%
o IMC de los indicadores empleados * PCT<p25:41,0%
¢ Antropometria
» Exdmenes de laboratorio
Qureshi AR y cols. (1998)" 128 ESG Puntajes: Bo C 64,0
Leavey SFy cols. (1998)" 3.607 Percepci6n subjetiva del “Malnutrido/Caquéctico” 20,1
examinador
Kalantar-Zadeh K y cols. 59 ESG Puntajes: Bo C 54,0
(1998)
Aparicio My cols. (1999) 7.123 * IMC * IMC <20 kg/m? * IMC<20:24,0
¢ Albimina ¢ Alblimina<35 g/L ¢ Albiimina < 35:20,0
¢ Prealbimina ¢ Prealbiimina < 0,3 g/LL ¢ Prealbimina < 0,3: 36,0
Laws RA y cols. (2000)™ 64 * ESG Sistema de puntuacién que 36,0
¢ Antropometria pondera la informacién reunida
* Exdmenes de laboratorio de los indicadores empleados
RoccoMV y cols. (2002)7 1.000 ¢ Encuestas dietéticas o Ingresos dietéticos inferiores ¢ Albtimina < 35:29,0
¢ Albimina alos recomendados * Ingresos energéticos inferiores:
¢ Albimina<35 76,0
* Ingresos proteicos inferiores:
61,0
Grupo Nacional para el 64 ESG Puntajes: Bo C 62,5
Estudio de la Desnutricién
Hospitalaria (Cuba, 2002)*
Barreto Penié J y cols. (2002)! 15 ESG Puntajes: Bo C 52,0
Ordéiiez Vy cols. (2002) 28 ESG * ESG: PuntajesBo C ESG:Bo(C:42,9
Estudio presente Albtimina ¢ Alblimina<35 g/L Albtimina < 35:42,9
CB ¢ CB <Punto de corte CB < Punto de corte: 60,7
* (Albimina<35g/L)o(CB<  (Albimina< 35) 0 (CB < Punto
Punto de corte) de corte): 71,4
(Alblimina < 35)y (CB < Punto
de corte): 32,1
690 Nutr Hosp. 2007;22(6):677-94 V. Ordéiiez Pérez y cols.




incrementa exponencialmente a medida que se incor-
poran mas variables al modelo. El examinador correria
entonces el riesgo de penalizar exponencialmente al
paciente con IRC en HD con un peor estado nutricional
a medida que el perfil nutricional se hace cada vez mas
polimérfico.

Podria ser entonces una mejor estrategia construir un
espacio bi-dimensional que considere la influencia
conjunta de las variables descriptoras, maxime si no se
puede descartar una interaccion significativa entre las
mismas, como pudiera ser el caso de la albimina sérica
y la CB, indicadores de cambios en el mismo comparti-
mento, y en las que cabe esperar un comportamiento
paralelo. El drea de normalidad bivariada estaria repre-
sentada por una elipse cuyo centro de gravedad coinci-
diria con los valores promedios de los indicadores, y
fronteras delimitadas por las varianzas de los mismos.
La elipse estaria rotada en mayor o menor grado res-
pecto del eje cartesiano en dependencia de la interac-
cion entre los indicadores. Los pacientes cuyos valores
de albiimina sérica y CB queden incluidos dentro del
area bivariada serian entonces clasificados como No
Desnutridos, no importa que exhiban valores limitrofes
de los indicadores propuestos. La categoria No Desnu-
trido se le otorgarfa también a los pacientes con valores
de los indicadores fuera del area bivariada, siempre y
cuando queden a la derecha y por encima de las rectas
que representen los puntos de corte de los indicadores
(fig. 2).

La segunda hipétesis de este estudio consider? si el
estado nutricional predicho de una regla de clasifica-
cién que incorpora indicadores antropométricos y bio-
quimicos sirve para predecir la ocurrencia de eventos
morbidos en el paciente con IRC en HD. Se espera que
los pacientes desnutridos sean los mas propensos a
sufrir complicaciones en el curso de la terapia dialitica,
y experimentaran entonces un mayor nimero de ingre-
sos hospitalarios. Existen varios estudios cuyos resul-
tados han corroborado esta hip6tesis®®®.

En el caso de la serie corriente de estudio, ni la regla
mixta de clasificacidn, ni la albimina sérica, fueron
predictores de la morbilidad del paciente (surrogada en
el nimero de ingresos hospitalarios). Es probable que
la relacién entre la morbilidad y el estado nutricional
del paciente haya sido oscurecida por el pequefio tama-
fio de la muestra. Por otro lado, ninguna de las varia-
bles demogréficas y clinicas definidas en el estudio fue
capaz de predecir la ocurrencia de eventos mérbidos en
el paciente.

Asi, no se pudo satisfacer la segunda de las hip6tesis
avanzadas: la regla mixta de clasificacion del estado
nutricional del paciente con IRC en HD no fue itil para
predecir la ocurrencia de eventos moérbidos en los
siguientes 12 meses.

Si es de destacar que la ESG pronosticé la morbili-
dad del paciente en algiin momento del periodo de
observacion. Ello justifica los esfuerzos para convertir-
la en la herramienta de eleccién en el pesquisaje de la
desnutricién en estas subpoblaciones de pacientes.

Respecto de la tercera hip6tesis del estudio: la utili-
dad practica podria ser un criterio ulterior de validacién
de cualquier regla propuesta para la clasificacién del
estado nutricional del paciente con IRC en HD. Esto es:
si la regla de clasificacién del estado nutricional es de
alguna utilidad, deberia predecir la mortalidad a corto,
mediano y largo plazo del paciente con IRC en HD. La
hipétesis a docimar seria que los pacientes con peor
estado nutricional serian aquellos mds propensos a
fallecer en un plazo de tiempo especificado: 1 afio, 2
afios 6 5 afios.

Sin embargo, pudiera ocurrir que la asociacion entre
la mortalidad y el estado nutricional del paciente con
IRC en HD no sea tan directa, o que esté mediatizada
por otras variables confundidoras que interactian en
grado variable con los indicadores del estado nutricio-
nal. Esta hipétesis ha sido corroborada por numerosos
estudios en los que se concluye que la mortalidad del
paciente con IRC en HD puede ser explicada totalmente
por la edad del sujeto (a semejanza del estudio presen-
te), el tiempo de permanencia en el Programa de Hemo-
didlisis, y 1a ocurrencia de comorbilidades (de las que la
Diabetes mellitus es determinante). Por consiguiente,
un estado nutricional deteriorado puede ser el elemento
distintivo de una subpoblacion de pacientes por demas
anciana, diabética, y con tiempos prolongados de per-
manencia en los Programas de Hemodialisis.

Factores demogréficos y clinicos aparte, el estado
nutricional del paciente fue invocado como un predic-
tor independiente de mortalidad del paciente con IRC
en HD en 8 [53,3%] de los estudios orientados a explo-
rar los factores de riesgo de mortalidad y revisados para
la redaccion de este trabajo. En el caso de la presente
serie de estudio, la mortalidad al ano fue del 12,5%
entre los pacientes con indicadores preservados del
estado nutricional. Una tasa similar de mortalidad fue
observada entre los pacientes con valores preservados
de la albumina sérica. Por el contrario, los pacientes
con una albuminemia < 35 g/L eran 21 veces mds pro-
pensos a fallecer al afio de evolucién que los que pre-
sentaron una albimina sérica mayor del punto de corte
prefijado. Estos resultados refuerzan la utilidad de la
albimina como un predictor independiente de la mor-
talidad del paciente con IRC en HD, a pesar de las criti-
cas de algunos autores®. Asimismo, aquellos pacientes
que recibieron un puntaje B/C de la ESG en el momen-
to del reclutamiento eran 21 veces mas propensos a
fallecer en cualquier momento del periodo de observa-
cién que los que recibieron un puntaje A. Por lo tanto,
los esfuerzos orientados al diagndstico del estado nutri-
cional del paciente con IRC en HD estdn mas que justi-
ficados por la repercusion negativa de la desnutricién
sobre la evolucién natural de estas subpoblaciones.

Sin embargo, la regla mixta de clasificacién (emple-
ando la CB y la albimina sérica) fall6 en predecir el
riesgo de mortalidad en la serie corriente de estudio.
Tal vez la concurrencia de una elevada tasa de desnutri-
cién observada con esta regla y el pequefio tamafio de
la muestra, unido a la circunstancia de que gran parte
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de la mortalidad se debié a una edad avanzada del
paciente, haya oscurecido esta asociacion.

Asi, tampoco se pudo satisfacer la tercera de las
hipétesis avanzadas: la regla mixta de clasificacion del
estado nutricional del paciente con IRC en HD no fue
util para predecir la ocurrencia de fallecimientos en los
siguientes 12 meses. Sin embargo, es necesario hacer
una salvedad: mds alld de la ausencia de diferencias
estadisticas, si es alarmante que la mortalidad entre
aquellos con al menos uno de los indicadores afectados
fuera del 50,0%, en contraste con el 12,5% observado
entre aquellos con ambos indicadores preservados.
También hay que destacar que la mayor tasa de morta-
lidad se observo entre los pacientes con valores anoma-
los de ambos indicadores antropométrico y bioquimi-
co: 88,9% (p <0,05).

El propésito de cualquier diagnéstico es facilitar la
intervencion. Los estimados tan elevados de desnutri-
cion asociada a la IRC en HD son un recordatorio per-
manente de que estos pacientes, por razones propias de
la enfermedad de base y del tratamiento dialitico, se
encuentran en riesgo de desnutricién, y por ende, deben
tomarse las acciones necesarias para preservar la inte-
gridad de los compartimentos corporales. La constata-
cion de valores anémalos de albtiimina sérica y/o la CB
debe estimular la adopcién de acciones para elucidar
la(s) causa(s) subyacente(s) de estas afectaciones. De
proseguir estas causas sin una intervencion eficaz, se
corre el riesgo de que ocurra deplecién de los comparti-
mentos corporales mds alld de un punto de no-regreso
en el que cualquier accidn terapéutica ulterior no surti-
ria efecto alguno. Si no se observa una mejora sustan-
cial de los indicadores afectados después de corregidas
las causas inespecificas de afectacién de los comparti-
mentos corporales, se deben programar otras acciones
de intervencion. Pero: ;es necesario intervenir en todos
los pacientes que se denoten como desnutridos? ;Se
justifica intervenir nutricionalmente no sé6lo en aque-
llos pacientes con dos indicadores andmalos, sino tam-
bién en los que muestren aunque sea un indicador an6-
malo? Si nos atenemos a los resultados documentados
en el presente estudio, las tasas de mortalidad son into-
lerablemente elevadas tanto entre los pacientes con un
indicador anémalo, como con los 2 afectados, signifi-
caciones estadisticas aparte. Por lo tanto, es tan urgente
intervenir nutricionalmente en aquellos con una Cir-
cunferencia del Brazo disminuida (con una tasa de
mortalidad del 50,0%), como en los que se constata una
albimina menor de 35 g/L (tasa de mortalidad: 75,0%),
o en los que concurren valores andmalos de los indica-
dores antropométrico y bioquimico (tasa de mortali-
dad: 88,9%).

Conclusiones
La desnutricion asociada a la IRC en HD es un evento

frecuente: las tasas de desnutricion se estiman entre
40,0-70,0%, dependiendo de la regla de clasificacion del

estado nutricional del paciente que se emplee. El estado
nutricional del paciente con IRC en HD puede estable-
cerse exhaustivamente a partir de la Albimina séricao la
Circunferencia del brazo (exactitud diagndstica: 70,0-
84,5%). La combinacién de ambos indicadores en una
Unica regla de clasificacion resulta en la identificacion
de todos los pacientes con un puntaje andmalo de la ESG
(exactitud: 75,0%). El 30,0% de los pacientes con IRC
en HD puede exhibir valores andmalos de los 2 indica-
dores nutricionales propuestos. La regla bivariada de
clasificacién nutricional fue independiente de las varia-
bles demograficas y clinicas registradas en el estudio.
Solo 1a ESG fue capaz de predecir la ocurrencia de even-
tos mérbidos en el paciente con IRC en HD durante el
afio de observacion: los pacientes con puntajes B o C
eran 14 veces mds propensos a ser hospitalizados que
aquellos con puntajes A. La mortalidad al afio del
paciente con IRC en HD puede ser predicha tanto del
puntaje de la ESG (un puntaje B/C incrementa en 21
veces el riesgo de fallecer antes del afo), y los valores de
la Albimina sérica (un valor < 35 g/L incrementa en 21
veces el riesgo de fallecer el afio), como de la edad del
sujeto: la mortalidad al afio fue del 70,0% entre los
pacientes con edades iguales o mayores de 60 afios fue
del 70,0%, en contraste con un 22,2% entre los pacientes
con edades menores de 60 afios. Aunque la regla bivaria-
da de clasificacion nutricional construida en este estudio
fall6 en predecir la mortalidad del enfermo al afio, fue
preocupante que el 50,0% de aquellos que tuvieron valo-
res bajos de Albimina sérica y/o disminucién de la CB
falleci6 antes de que concluyera el afio de observacion.
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Resumen

Objetivo: Describir las aversiones y preferencias ali-
mentarias de los adolescentes, de 14 a 18 afios de edad,
escolarizados en Santander y analizar los cambios ocu-
rridos en las mismas en la ltima década.

Sujetos: Se realiz6 un estudio transversal, analizando
una muestra de 1.134: 549 varones (48,4%, 1C-95%:
45,5% a 51,3%) y 585 mujeres (51,6 %, 1C-95%: 48,7 %
a 54,5%), de edades comprendidas entre los 14 y los 18
anos, escolarizados en siete centros de ensefianza secun-
daria de Santander, mediante un cuestionario.

Resultados: Las verduras y hortalizas (54,7 %) y las le-
gumbres (18,7%) constituyen las principales aversiones
alimentarias de los adolescentes. Por otro lado, los cerea-
les (53,3%) y la carne (14,6 %) son los grupos de alimen-
tos preferidos. Las lentejas, la lechuga, la fresa, el agua y
la pasta en general fueron los alimentos mas valorados
dentro de sus respectivos grupos de alimentos y bebidas.

Conclusion: Las aversiones y preferencias alimenta-
rias de los adolescentes santanderinos son, en lineas ge-
nerales, bastante similares a las observadas en otros es-
tudios, y no han sufrido cambios sustanciales a lo largo
de la dltima década. Los datos obtenidos pueden ser tti-
les para observar las futuras tendencias sobre preferen-
cias alimentarias, que conjuntamente con otros parame-
tros permitan caracterizar el comportamiento
alimentario de nuestros adolescentes.

(Nutr Hosp. 2007;22:695-701)
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NUTRITIONAL AVERSIONS AND PREFERENCES
OF 14-18 YEARS OLD ADOLESCENTS, SCHOOLED
AT THE CITY OF SANTANDER

Abstract

Objective: To describe the nutritional aversions and
preferences of 14-18 years old adolescents schooled at
Santander and analyze the changes taking place within
the last decade.

Subjects: A cross-sectional study was carried out
analyzing a sample of 1134 adolescents: 549 males
(48.4%,95% CI: 45.5%-5.3%) and 585 females (5.6 %,
95% CI: 48.7%-54.5%), ages comprised between 14 and
18 years, and schooled at centers of secondary educatio-
nal level from Santander, by means of a questionnaire.

Results: vegetables (54.7%) and legumes (18.7%)
represent the main nutritional aversions of adolescents.
On the other hand, grains (53.3%) and meats (14.6 %) are
the preferred foods. Lentils, lettuce, strawberry, water,
and pasta generally were the best-valued foods within the
groups of foods and drinks to which they belong.

Conclusion: nutritional aversions and preferences of
adolescents from Santander generally are very similar to
those observed in other studies and we have not observed
important changes within the last decade. The data obtai-
ned may be useful to observe future trends on nutritional
preferences that, together with other parameters, may
help characterized the nutritional behavior of our adoles-
cents.

(Nutr Hosp. 2007;22:695-701)

Key words: Nutritional aversion. Nutritional preferences.
Adolescents.
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Introduccion

A lo largo de las dltimas décadas se ha puesto de
manifiesto que la nutricién es un determinante funda-
mental de la salud. Las enfermedades con una base
nutricional son las que presentan una mayor prevalen-
cia e incidencia, ademds la mayoria de ellas tienen su
inicio en la edad pediatrica, debiendo, por tanto, ser
prevenidas desde la infancia'.

La optimizacion de la dieta, tanto desde un punto de
vista cuantitativo como cualitativo, combinada con un
estilo de vida saludable, son factores fundamentales
para disminuir la incidencia de enfermedades, espe-
cialmente las cardiovasculares y el cancer. Se estima
que el 50% de las enfermedades cardiovasculares y,
aproximadamente, un tercio de los casos de cancer se
asocian con factores dietéticos’>.

La adolescencia constituye una de las etapas crucia-
les en la ontogenia del individuo que comienza con los
cambios fisicos (estirén puberal) y culmina al cesar
totalmente el crecimiento’, pero que se acompafia de
otra serie de cambios de indole psicoldgica y social*
que finalizan en la madurez de la personalidad del indi-
viduo®. De este modo, la adolescencia es la tinica etapa
de la vida en la que se produce un desarrollo psicol6gi-
co, psicosocial y cognitivo®.

En la adolescencia se produce un intenso crecimien-
to y desarrollo, de tal forma que en un periodo relativa-
mente corto de tiempo se llega a alcanzar el 50% del
peso corporal definitivo’, esto hace que las necesidades
energéticas y de nutrientes sean superiores a las
demandadas en las otras etapas de la vida®. Por tanto,
entre los factores ambientales que mds influyen en
el crecimiento y desarrollo de los adolescentes, se
encuentran los nutricionales®. Por otro lado, los profun-
dos cambios bioldgicos, psicoldgicos y sociales que se
producen a lo largo de esta etapa permiten considerar a
los adolescentes como un grupo de riesgo nutricional'* '3,
Este riesgo se traduce en la mayoria de las ocasiones en
la aparicién de nuevos hédbitos alimentarios'*'° que pue-
den llevar a desequilibrios y trastornos nutricionales'?,
asi como ser la base para el establecimiento del compor-
tamiento alimentario en el individuo adulto'*?'%,

Por tanto, parece necesario, y de suma importancia,
el conocimiento de los factores que condicionan la con-
figuracion de los habitos alimentarios tanto en la infan-
cia, como en la adolescencia*.

El comportamiento alimentario de un individuo es el
resultado de un sinergismo entre los ambientes biol6gi-
co, ecoldgico y sociocultural en los que estd inmerso®-.
Parallegar a su conocimiento no debe utilizarse, exclusi-
vamente, la metodologia que aporte informacion del
consumo de alimentos, sino que se han de incorporar los
métodos necesarios que permitan obtener informacién
de otros d&mbitos del comportamiento alimentario rela-
cionados con las influencias socioculturales?. Ignorar
estas concomitancias socioculturales puede provocar el
fracaso de los proyectos de intervencion sobre las pautas
alimentarias de una determinada sociedad®?.

Dentro de las variables individuales que conforman
el comportamiento alimentario de los individuos se
encuadran las aversiones y preferencias alimentarias.
Estas, se estructuran como resultado de complejas inter-
acciones de multiples factores, tales como la disponibi-
lidad de alimentos, el aprendizaje condicionado, facto-
res econdmicos, factores genéticos, etc.**3.

Los objetivos del presente estudio son, por un lado
describir las aversiones y preferencias alimentarias de
los adolescentes de ambos sexos, con edades com-
prendidas entre los 14 y los 18 afios, escolarizados en
la ciudad de Santander; y por otro analizar los cam-
bios ocurridos en las aversiones y preferencias ali-
mentarias de dicha poblacién a lo largo de la dltima
década.

Metodologia
Sujetos

El universo del estudio lo constituyeron los adoles-
centes de ambos sexos, con edades comprendidas
entre 14 y 18 afios, escolarizados en la ciudad de San-
tander.

Teniendo en cuenta, que uno de los objetivos del
proyecto es analizar los cambios en las aversiones y
preferencias alimentarias a lo largo de la dltima década
y considerando que el porcentaje mas desfavorable
correspondi6 a las aversiones a las verduras y hortali-
zas (47,3%)», para el cdlculo del tamaifio de la muestra
se consideraron las siguientes asunciones: a) se estimé
que debido a la mejora en la informacion y educacion
sanitaria nutricional se habria producido un cambio de
al menos un 9% en la aversién a la verduras y hortali-
zas; b) potencia estadistica del 80%, y c¢) nivel de signi-
ficacion del 5% y contraste bilateral. El tamafio de la
muestra necesario, utilizando el método de Fleiss con
correccion de continuidad®, debe comprender a 991
individuos. No obstante, considerando que puede
producirse una pérdida datos del 10%, el tamafio de
la muestra definido deberia ascender a 1.101 adoles-
centes. Finalmente, el nimero total de adolescentes
encuestados fue de 1.134: 549 varones (48,4%, 1C-
95%: 45,5 a51,3) y 585 mujeres (51,6%, IC-95%: 48,7
a54.,5).

El muestreo se realizé por conglomerados, emplean-
do como unidad de muestra el centro escolar, y estrati-
ficado por edad y medio geogréfico de ubicacion del
centro.

La muestra fue recogida entre el alumnado que cur-
saba Educacion Secundaria Obligatoria (ESO), Bachi-
llerato o Ciclos formativos de grado medio y superior
en centros de cardcter piblico (IES Cantabria, IES
Augusto Gonzdlez Linares, IES Leonardo Torres Que-
vedo e IES El Alisal) y concertado (Colegio Sagrado
Corazon de Jesuds y Colegio San Agustin).

El muestreo se llevé a cabo en los meses de enero a
marzo y junio de 2006.
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Método

Se realiz6 un estudio de cardcter transversal. Para la
recogida de datos se empled un cuestionario donde el
adolescente anotaba sus respuestas. Este cuestionario,
fue explicado y facilitado a alguno de los componentes
de la Direccion de los diferentes centros de estudio.

El cuestionario constaba de nueve apartados. Las
variables que se incluyen en cada uno de éstos, asi
como las escalas para su medicidn, se describen a con-
tinuacion:

1. Caracteristicas demogrdficas
1. Edad: se registraba la fecha de nacimiento,
siendo el margen de edades utilizadas para el
estudio de 14 a 18 afios, ambas inclusive.
2. Sexo: segln correspondiera a mujer o varon.

2. Aversionesy preferencias alimentarias

1. Aversiones y preferencias de los siguientes
alimentos: arroz, pasta, patatas, carne, pan,
pescado, marisco, huevos, embutidos, verdu-
ras, legumbres, frutas, leche, derivados ldcteos,
jamon serrano y otros (describir). Se puntua-
ba cada una de las variables desde el valor
cero (maxima aversion) hasta el valor diez
(maxima preferencia).

2. Aversiones y preferencias alimentarias de las
siguientes bebidas: agua, bebidas de cola,
refrescos, zumos naturales, zumos envasados,
leche, batidos, horchata, vino, mosto, vinos
dulces, calimocho, cerveza, licores, café, té,
otras infusiones. Se puntuaba cada una de las
variables desde el valor cero (mdxima aver-
sion) hasta el valor diez (mdxima preferencia).

3. Aversiones y preferencias alimentarias de las
siguientes frutas: manzana, pera, naranja,
mandarina, ciruela, fresa, frambuesa, cereza,
guinda, higo, piiia, pldtano, melocoton, alba-
ricoque, melon, sandia, uva, kiwi, pomelo,
otras (describir). Se puntuaba cada una de las
variables desde el valor cero (mdxima aver-
sion) hasta el valor diez (mdxima preferencia).

4. Aversiones y preferencias alimentarias de las
siguientes legumbres: alubias blancas, alu-
bias rojas, garbanzos, lentejas, guisante y
habas. Se puntuaba cada una de las variables
desde el valor cero (maxima aversion) hasta el
valor diez (mdxima preferencia).

5. Aversiones 'y preferencias alimentarias de las
siguientes verduras y hortalizas: tomate,
lechuga, escarola, puerros, acelgas, col,
berza, coliflor, zanahoria, calabacin, calaba-
za, espinacas, alcachofas, espdrragos, beren-
Jjenas, brécol, judias verdes, pepinos, pimien-
tos, cebolla, otras (describir). Se puntuaba
cada una de las variables desde el valor cero
(maxima aversion) hasta el valor diez (maxi-
ma preferencia).

Habas

Guisantes

Garbanzos

Legumbres

Alubias rojas
Alubias blancas

Lentejas

Puntuacion (0-10)

Fig. 1.—Puntuaciones otorgadas por los adolescentes a dife-
rentes legumbres.

6. Aversiones alimentarias: este apartado era de
respuesta libre, y en €l se le pedia al encuesta-
do que citara el alimento o plato que no le
gusta absolutamente nada.

7. Preferencias alimentarias: de igual forma que
en el caso anterior, en éste el adolescente debia
citar el alimento o plato que mas le gusta.

Para la elaboracion de las figuras de los apartados
del 1 al 5 se utilizaron los valores medios de cada una
de las variables.

Andlisis estadistico

Para la recogida de datos se disefi¢ una base de datos
en Access de Microsoft dotada de mecanismos que
impedian la introduccién de valores erréneos. Poste-
riormente se analizaron los datos empleando el paquete
estadistico S-PLUS v. 6.1. En todos los contrastes de
hipétesis el nivel de significacion se situé en el 0,05.
Para el célculo del intervalo de confianza de una pro-
porcion se utilizé el método recomendado de Wilson.
Para comprobar la relacién entre variables cualitativas
se realizé el test de chi cuadrado, y para comparar las
diferencias en las preferencias a determinados alimen-
tos entre chicos y chicas se utiliz6 la prueba ¢ de Stu-
dent con la correcciéon de Welch.

Resultados y discusion
Preferencias de legumbres

Como puede observarse en la figura 1, las lentejas,
las alubias blancas y las alubias rojas, por este orden,
fueron las legumbres de primera eleccion. Existe una
ligera discrepancia con relacién a los resultados obteni-
dos en jévenes espafioles de 2 a 24 afios de edad*, en el
que los garbanzos ocupan el segundo lugar. Todas las
legumbres fueron mas valoradas por los varones que
por las mujeres, existiendo diferencias estadisticamen-
te significativas en el caso de las alubias rojas (p =
0,002), alubias blancas (p = 0,001) y las lentejas (p =
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Puntuacién (0-10)

Fig. 2.—Puntuaciones medias otorgadas por los adolescentes a
diferentes verduras.

0,010). Esta valoracion coincide con la detectada en los
adolescentes cantabros en 1995%.

Preferencias de verduras y hortalizas

Dentro de este grupo de alimentos, destaca la mayor
preferencia por la lechuga y el tomate, componentes
habituales de la ensalada, seguidos de las zanahorias
(fig. 2). Estos resultados son coincidentes con los obteni-
dos en estudios de 4mbito nacional e internacional®*.
Todas las verduras y hortalizas, excepto la cebolla, fue-
ron mds valoradas por las mujeres que por los varones,
siendo estadisticamente significativa la diferenciacién
en la lechuga (p = 0,000), la col (p = 0,004), la coliflor
(p =0,000), la zanahoria (p = 0,000), el calabacin (p =
0,000), los esparragos (p = 0,000), las berenjenas (p =
0,000), el brécol (p = 0,003), las judias verdes (p =
0,002) y los pepinos (p = 0,009). También en el afio
1995 se constataba una mayor preferencia de las verdu-
ras por las mujeres que por los varones™.

Preferencias de frutas

La fresa, la mandarina y la manzana son, por este
orden, las tres frutas preferidas por los adolescentes
santanderinos (fig. 3). Este patron es el mismo en el
caso de las mujeres, sin embargo, en los varones la
manzana ocupa el segundo lugar en detrimento de la
mandarina. También se observan diferencias estadisti-
camente significativas en la valoracion de la mandarina
(p=0,014),lafresa (p=0,001), la cereza (p = 0,000), el
melocotén (p =0,001) y el kiwi (p = 0,016), siendo, en
todos los casos, las preferencias mas elevadas en las
mujeres que entre los varones.

Al comparar nuestros datos con los del estudio a
nivel nacional*, se observa que en éste ultimo la fruta
de mayor predileccién es el pldtano, seguido de la man-
zana, la naranja, la fresa y la sandia, por tanto, se cons-

Brécol )| Pom;lo — k¥
o Higo F———o———m37
Coliflor |— 1) ) . 4
Acelga | 7 Clruc]{a L 15
1 ” Sandfa 15,3
Alcachofa 1)) Pifia | 155
Puerro ) 7 Kiwi | 155
Coliflor 7—3 Uva 1 158
Berenjena p—— 3 § Pera : 16
@ Espinaca |3 ) = Cerezas | 164
5 Pepino [ 3 ) = Mel6n | 168
g Calabacin E————— 3 4 Melocotén 16,9
= Judfas | 43 Plitano | 17
Espdrragos 47 Naranja | 17
Pimiento | 49 Manzana | 172
Pimiento rojo } 49 Mandarina | 173
Cebolla 49 Fresa : : : 178 ‘
Zanahoria : 5 0 2 4 6 8 10
Tomate 58
Lechuga |} 63 Puntuacién (0-10)
T T T T ]
0 2 4 6 8 10

Fig. 3.—Puntuaciones medias otorgadas por los adolescentes a
diferentes frutas.

tata un cambio en la fruta mas preferida y, ademads, apa-
rece la mandarina entre las mds valoradas.

Preferencias de bebidas

En la figura 4 se muestran las puntuaciones medias
otorgadas por los adolescentes a diferentes bebidas. El
agua, los zumos naturales, los refrescos y las bebidas
de cola son las bebidas mds valoradas por los adoles-
centes. Este patrén se mantiene en ambos sexos. Sin
embargo, varia con relacion a los adolescentes espaiio-
les*, ya que, aunque el agua es igualmente la bebida
mads valorada, son los refrescos de cola los que apare-
cen en segundo lugar, seguido de la leche y los zumos
naturales. También es el agua la bebida preferida entre
los adolescentes eslovenos e italianos®. Destaca la
ausencia de la leche entre las bebidas de mayor prefe-
rencia entre los adolescentes santanderinos, ya que un
consumo adecuado de leche y derivados lacteos en la
adolescencia es necesario para lograr una adecuada
masa 6sea. Lograr una correcta calcificacién ésea es
especialmente importante en las mujeres, porque si no
se alcanza la misma existe un riesgo potencial de osteo-
porosis en la etapa postmenopdusica®.

En general, existe una mayor valoracién de las bebidas
por parte de los varones, excepto en el agua, el té y otras
infusiones, en las que las mujeres alcanzaron mayor pun-
tuacion. Ademas, se constaron diferencias estadistica-
mente significativas (p < 0,05) en todas las bebidas,
excepto en los zumos naturales (p = 0,470), el café (p =
0,601), el té (p=0,162) y otras infusiones (p =0,454).

Preferencias generales de alimentos

La pasta alimenticia ocupa el primer lugar como ali-
mento preferido por los adolescentes santanderinos,
seguido por la carne y a continuacién las patatas y el
jamon con idéntica puntuacion (fig. 5). La pasta es, igual-
mente, el alimento de mayor predileccién entre los jove-
nes espafioles de 2 a 24 afios; sin embargo, en éstos, los
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Fig. 4.—Puntuaciones medias otorgadas por los adolescentes a
diferentes bebidas.

siguientes alimentos de mayor preferencia son el arroz,
las carnes y las patatas™. En estudios internacionales,
también aparece la pasta entre los alimentos preferidos de
los adolescentes® . Por otro lado, el grupo de alimentos
mas rechazado, en ambos sexos, es el de las verduras, lo
que coincide con los resultados obtenidos en otros estu-
dios de cardcter nacional e internacional®>¥.

El analisis por sexos muestra que para las mujeres el
orden de las primeras preferencias es pasta, patatas,
carne y jamon serrano. Sin embargo, para los varones
el orden difiere ligeramente: carne, pasta y jamon,
igualmente valorados, y patatas. Se constatan ligeras
diferencias con relacion al estudio a nivel nacional, ya
que en éste, en el colectivo masculino las carnes ocu-
pan el segundo lugar en el orden de preferencias, mien-
tras que en las mujeres las carnes descienden al cuarto
puesto y las patatas ocupan la tercera posicion’.

Por otro lado, los alimentos de mayor preferencia
por las mujeres que por los varones en los que se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas fue-
ron: la pasta (p =0,004), el pescado (p =0,001), las ver-
duras (p = 0,000) y las frutas (p = 0,023). Sin embargo,
los alimentos con mayor predileccion por parte de los
varones fueron: la carne (p = 0,000), el pan (p = 0,000),
los huevos (p = 0,022), los embutidos (p = 0,000), la
leche (p =0,000) y el jamén (p = 0,000). La mayor pre-
dileccion de frutas y verduras por parte de las mujeres
se observa igualmente en otros estudios® 33, E]
hecho de que los varones prefieran alimentos de mayor
densidad energética puede ser debido a que sus requeri-
mientos energéticos son mds elevados que los de las
mujeres coetdneas”. Por otro lado, la presion social que
se ejerce sobre las mujeres con relacién a su figura cor-
poral, puede que también sea un factor importante en la
eleccion de sus preferencias alimentarias®.

Aversiones y preferencias alimentarias
por grupos de alimentos

Finalmente, a partir de las preguntas de respuesta
libre sobre sus aversiones y preferencias alimentarias,

Fig. 5.—Puntuaciones medias otorgadas por los adolescentes a
diferentes alimentos.

se recogieron un total de 156 aversiones, 11 adolescen-
tes opinaron que les gustaba todo y 72 no contestaron;
por otro lado, el total de preferencias mencionadas fue
de 251, tres adolescentes contestaron, respectivamen-
te: “todo me gusta”, “no le gustan muchos”, “hay
muchos”, y 26 no contestaron. Se observa que se men-
ciona un mayor nimero de preferencias que de aversio-
nes alimentarias, lo que es coincidente con otros estu-
dios®.

Para englobar los platos mds complejos en alguno de
los grupos de alimentos, se sigui6 el criterio de hacerlo
en funcién del componente mayoritario del plato.

En la figura 6 se muestran las aversiones alimenta-
rias clasificadas por grupos de alimentos. Destaca de
forma muy marcada el grupo de las verduras y hortali-
zas (54,7%). A continuacion, le siguen el grupo de las
legumbres (18,7%) y en tercer lugar el pescado (7,5%).
Al comparar estos resultados con los obtenidos en
1995, se constata que verduras (47,3%) y legumbres
(21%) ocupaban, como actualmente, las primeras posi-
ciones. No obstante, se aprecia un repunte importante
hacia la verdura como aversion, mientras que al grupo
de las legumbres le ha ocurrido lo contrario, es decir,
son mds apreciadas que entonces. En tercera posicion,
en 1995 se encontraba la carne, sin embargo hay que
considerar que en éste grupo estaban englobadas las
visceras®.

La descripcioén de las preferencias alimentarias cla-
sificadas por grupos de alimentos se puede observar en
la figura 7. En la misma se observa como el grupo de
los cereales se destaca (53,3%) de forma importante
sobre el resto. A continuacion le siguen el grupo de la
carne y derivados (12,7%) y los huevos (8,3%). En éste
dltimo grupo, la tortilla de patatas o espafola fue el ali-
mento que mas contribuy6 a lograr ese porcentaje. De
igual forma, es interesante remarcar que el cuarto
grupo de alimentos de mayor predileccion entre los
adolescentes sea el de las verduras y hortalizas (7,6%),
y que la fruta constituya uno de los alimentos de menor
predileccién por los adolescentes. También en el afio
1995, fueron los cereales y la carne los grupos de ali-
mentos preferidos por los adolescentes®.

Aversiones y preferencias alimentarias en
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Fig. 6.—Aversiones por grupos de alimentos.

Las preferencias alimentarias se aprenden a través
de la experiencia con los alimentos y la comida**'y,
por ello, pueden ser modificables. Aunque esto resulte
mads fécil llevarlo a cabo a una edad temprana, también
en la adolescencia pueden producirse cambios hacia un
consumo de alimentos mds saludables, ya que con la
edad se amplia el rango de alimentos probados al dis-
minuir la neofobia y al aumentar su autonomia con
relacién a los alimentos y la comida®. El concepto de
promocién de la salud lleva implicito la creacién de un
medio social donde los factores fisicos, psiquicos y
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01995

Alimentos

Pescado
2006
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Verduras
Huevos

Carne

Cercales j—— 5,
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Fig. 7.—Preferencias por grupos de alimentos.

sociales ayuden a que las elecciones mds féciles coinci-
dan con las mas saludables**. Por ello, los programas
de educacién nutricional deberian promover el acceso
y la disponibilidad a los alimentos mds saludables.

Como conclusién principal ha de destacarse como
las aversiones y preferencias alimentarias de los ado-
lescentes santanderinos de 14 a 18 afios son, en lineas
generales, bastante similares a las observadas en otros
estudios, y no han sufrido cambios sustanciales a lo
largo de la dltima década. Los datos obtenidos pueden
ser utiles para observar las futuras tendencias sobre
preferencias alimentarias, que conjuntamente con otros
pardmetros permitan caracterizar el comportamiento
alimentario de nuestros adolescentes.
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Resumen

Antecedentes: Los cambios demograficos en México
estan aumentando la proporcion de adultos mayores de
60 aios en riesgo de inseguridad alimentaria. La desnu-
tricion en este grupo de edad es frecuente en la comuni-
dad pero se exacerba durante las hospitalizaciones fre-
cuentes, lo que aumenta la morbi-mortalidad y los costos
en los servicios de salud.

Objetivo: Describir la frecuencia de desnutricién al
ingreso hospitalario de pacientes mayores de 60 afios.

Diseiio: Observacional, transversal y descriptivo.

Ubicacion: Hospital de tercer nivel de referencia.

Sujetos: 97 pacientes mayores de 60 aios de edad
ingresados consecutivamente a los sectores de hospitali-
zacion durante un periodo de seis meses del afio 2006.

Intervenciones: Al ingreso se realizo la valoracion
nutricional mediante la aplicacion de la Mini Valoracion
Nutricional (MNA: Mini Nutritional Assessment) y la
Valoracién Global Subjetiva mas la recoleccion de datos
de laboratorio rutinarios (albimina sérica y linfocitos
totales) y del estado socioeconomico y educativo.

Resultados: De 97 pacientes incluidos, 48 % sélo com-
pletaron educacién primaria y 66 % tenian ingresos eco-
nomicos medios. La Mini Valoracién Nutricional clasificé
a 69% de los pacientes con riesgo franco asociado a des-
nutricion (18 % severa y 50% moderada) lo que se corre-
lacion o a la version corta de este instrumento que identi-
ficé a 73% de los individuos en riesgo. La Valoraciéon
Global Subjetiva clasifico a 46 % de pacientes con desnu-
tricién moderada y 20 % con desnutricién severa. El valor
de Kappa entre ambos métodos fue del 42%. El Indice de
Riesgo Nutricio promedio fue de 85,9 + 11 puntos, con
80% de los pacientes con riesgo asociado a desnutricion
moderada y severa, siendo la concordancia con la Mini
Valoracion Nutricional de s6lo 11%. 70 % de los pacientes
tuvieron valores de albtimina menores de 3 g/dl. Segiin el
método Chang 52% tuvieron desnutricion calorica, 29 %
proteicay 18 % mixta.

Conclusiones: La desnutricién al ingreso hospitalario
de los adultos mayores es un hallazgo frecuente a partir
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PREVALENCE OF HYPONUTRITION IN THE
ELDERLY AT ADMISSION TO THE HOSPITAL

Abstract

Background: The population older than 60 years in
Mexico is growing changing the classic pyramidal demo-
graphic structure. This fact is increasing the risk of mal-
nutrition in the elderly, specially under nutrition which
is a common problem among elderly people living at
home and during hospitalizations, condition that is clo-
sely related to the increasing of morbidity, mortality
and costs.

Objective: Describe the prevalence of malnourished
elderly who needs hospital admission.

Design: Cross-sectional observational study.

Setting: Third-level reference hospital.

Subjects: Ninety seven consecutive subjects older than
60 years admitted to hospitalization.

Interventions: During the first three days of admission
all subjects were evaluated to determine their nutritional
status using Mini Nutritional Assessment and Subjective
Global Assessment; albumin, total lymphocytes, level of
income and school grade were also included.

Results: Just 48% of patients have finished primary
school and 66 % had middle economic incomes. Accor-
ding to Mini Nutritional Assessment 69 % of patients
had risk associated to malnutrition (18 % at high risk
and 50% at moderate risk). The short form of the Mini
Nutritional Assessment described 73% of patients at
risk related to malnutrition in correlation with the
complete Mini Nutritional Assessment. 46% and 20 %
of patients were classified at moderate malnutrition
and severe malnutrition respectively using the Subjec-
tive Global Assessment. Kappa between Mini Nutritio-
nal Assessment and Subjective Global Assessment was
of 42%. The Nutritional Risk Index mean value was of
85.9 + 11, with 80 % of patients at risk associated with
malnutrition when moderate and severe risk was inclu-
ded. Kappa between Nutritional Risk Index and Mini
Nutritional Assessment was 11%. 70% of patients had
serum albumin values under 3 g/dl. According to
Chang’s method 52 % had caloric undernutrition, 29 %
protein undernutrition and 18% mixed undernutri-
tion.

Conclusions: Malnutrition is a common problem in
elderly population at hospital admissions according to
different methods used. Mini Nutritional Assessment and
Subjective Global Assessment are useful low cost and
replicable nutritional evaluation tools in elderly popula-
tion. Mini Nutritional Assessment could have a better



de los diferentes métodos aplicados. La Mini Valoracién
Nutricional y la Valoracion Global Subjetiva son métodos
estructurados de bajo costo que pueden ser facilmente
aplicados y replicados, ttiles para establecer la frecuen-
cia de desnutricion en esta poblacion de pacientes. La
Mini Valoraciéon Nutricional podria tener mas utilidad
como predictor de morbi-mortalidad tanto en los ancia-
nos institucionalizados como los hospitalizados.

(Nutr Hosp. 2007;22:702-9)

Palabras clave: Desnutricion. Anciano. Mini valoracion
nutricional. Valoracion global subjetiva.

Introduccion

Para el afio 2010 se estima que 10 millones de mexi-
canos tendrdn mds de 60 afios. Las tasas de fecundidad
y la proporcidn de jévenes ird disminuyendo paulatina-
mente mientras que la poblacién mayor de 60 afios
aumentara su volumen hasta representar el 11,7% de la
poblacién total para el afio 2030"2. Este aumento de la
esperanza de vida ha traido consigo el establecimiento
de factores sociales preocupantes que afectan la cali-
dad de vida y el estado de salud de los adultos mayores.
En el afio 2003 la Encuesta Nacional del Empleo en
Meéxico reportd que los individuos mayores de 60 afios
constituian el 7,7% de la poblacién econémicamente
activa, de los cuales sélo 26% eran asalariados, y 3 de
cada 4 eran hombres®. En el aspecto educativo la pobla-
cién mayor de 60 afios tenia una escolaridad promedio
de 3,4 afios, lo cual representaba 3 puntos por debajo de
la media nacional. De los 6,8 millones de adultos
mayores de 60 afios censados para el aio 2000, 21%
tenfan algun tipo de pensién y sélo el 49% recibian
atenciéon médica en algin tipo de cobertura de seguri-
dad social*. Este escenario explica que la combinacién
de deficiencias en el ingreso econémico, la desigual-
dad entre géneros, la falta de educacion formal, la ine-
quidad y la deficiencia en el acceso a los servicios de
salud, de la mano con la mayor incidencia de enferme-
dades crénicas y degenerativas en los adultos mayores,
los hace un grupo especialmente vulnerable que
demandard mayores recursos financieros y logisticos a
mediano plazo ejerciendo un severo impacto en la
estructura econdmica’.

Estos cambios demograficos y el déficit de recursos
implicardn mayores riesgos de inseguridad alimentaria
en los ancianos, ya que el acceso a la cantidad y calidad
de alimentos se vera afectado de forma dramatica,
incrementando asi la probabilidad de desarrollar des-
nutricidén. De hecho, en la actualidad la desnutricion es
el tipo mds frecuente de malnutricién en el anciano.
Diversos estudios muestran que entre el 5y el 10% de
los ancianos que viven en la comunidad se encuentran
desnutridos®. Los estudios en hospitales y asilos indi-
can que la desnutricién afecta a 26% de los pacientes
internados por padecimientos agudos, y entre el 30% y
60% de los ancianos hospitalizados en unidades de cui-

value to predict morbidity and mortality in institutionali-
zed and community elderly subjects.

(Nutr Hosp. 2007;22:702-9)

Key words: Malnutrition. Elderly. Mini nutritional assess-
ment. Subjective global assessment.

dados intensivos o los que se encuentran confinados en
asilos’.

El tipo de desnutricién mds frecuente entre los ancia-
nos hospitalizados es la desnutricién proteico-calérica
la cual explica entre 30 y 65% de los casos’. La desnu-
tricién en el anciano estd en general condicionada por
cinco ejes causales: cambios fisiol6gicos asociados al
envejecimiento, modificaciones del medio hormonal y
mediadores plasmadticos, coexistencia de enfermeda-
des crénicas, alteraciones psicoldgicas y aspectos
determinados por el medio ambiente?®.

Los pacientes hospitalizados con desnutricion, y en
especial los adultos mayores, desarrollan mayores indi-
ces de morbi-mortalidad, incrementando asi los dias de
estancia y los costos invertidos en los sistemas de
salud®'®. Debido a que no existe un estdndar de oro para
el diagnostico del estado nutricional al ingreso hospita-
lario se recomiendan en la actualidad el uso de diversos
cuestionarios validados, la obtencién de datos antropo-
métricos y la medicién de diversos marcadores bioqui-
micos, o bien la combinacién de todos o parte de estos
parametros para una clasificacién mas precisa. El pre-
sente trabajo propone establecer la frecuencia de des-
nutricién en los adultos mayores de 60 afios que ingre-
san a un hospital del tercer nivel en México utilizando
para ello la Valoracién Global Subjetiva (VGS) y la
Mini Valoracion Nutricional (MNA: Mini Nutritional
Assessment), mas la recoleccion de datos de laborato-
rio rutinarios y socioecondmicos para realizar asi una
descripcion inicial del perfil del adulto mayor desnutri-
do que ayudard a disefar estudios complementarios y a
redefinir planes preventivos y de tratamiento.

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal y descriptivo que
recolect6 97 pacientes mayores de 60 afos ingresados
de forma consecutiva a las dreas de hospitalizacion del
“Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdan” (INNSZ) localizado en la Ciudad de
Meéxico durante un intervalo de seis meses del afio
2006.

Durante los primeros tres dias de ingreso se procedié
a realizar una entrevista estructurada a cada paciente

Desnutricion del adulto mayor
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Tabla I
Caracteristicas demogrdficas, antropométricas y de
laboratorio de los pacientes includios en el estudio (n: 97)

Variable Promedios y frecuencias
Edad 71 +7,7 anos
Sexo 42% (41) Hombres
58% (56) Mujeres
Peso 65,6 £16,4kg
Talla 1,60 £ 0,9 metros
Indice de masa corporal 25,5 +5,6 kg/m?
Circunferencia de brazo 28,4+49cm
Circunferencia de pierna 31+4,4cm
Distancia tal6n-rodilla 46,2 +4,7 cm
Pliegue tricipital 14,8 £5,7mm
Linfocitos totales 5.200 = 1.200 linfocitos/mm?
Albimina sérica 3+0,7 g/dl

que consistid en la aplicacién de la VGS y el MNA mds
la recoleccién de datos sobre la condicién socioecon6-
mica y los valores de albimina y citologia hemética
anotados en el expediente clinico. La recoleccién de
datos utilizando estos cuestionarios estructurados fue
realizada por 3 miembros del Servicio de Nutriologia
Clinica del INNSZ familiarizados con tales instrumen-
tos. El coeficiente Kappa entre los tres investigadores
obtenido a partir de la evaluacién de 20 pacientes en
una fase anterior al inicio del estudio fue de 0,88. La
variable dependiente se definié como la presencia de
desnutricién expresada por cada uno de los métodos
clinicos o de laboratorio.

La VGS establecio tres categorias de estado nutri-
cional a partir de la valoracién clinica sobre el cambio
en el peso corporal, patrén de ingesta, sintomas gas-
trointestinales, capacidad funcional, presencia de ede-
mas y apreciacion de las reservas de grasa y musculo.
De esta forma se denominaron a los pacientes en A (sin
desnutricién), B (desnutricién moderada o sospecha de
desnutricién) y C (desnutricion severa)'! 2,

EL MNA fue aplicado en sus dos formas: la fase de
cribaje u corta (utilizada como un método corto y sen-
cillo para identificar pacientes en riesgo de desnutri-
cién) que consta de 6 apartados que miden un pardme-
tro dietético, dos antropométricos y tres de evaluacién
global; y la fase de evaluacién que estd compuesta por
12 parametros: 2 antropométricos, 3 de evaluacion glo-
bal, 5 dietéticos y 2 de valoracién subjetiva. La primera
fase posee un puntaje total maximo de 14 puntos y la
segunda 16 puntos. De esta forma los pacientes se cla-
sificaron en tres categorias al sumar el puntaje de las
dos fases: Sin desnutricién (puntaje mayor a 23,5), des-
nutricién moderada o en riesgo (puntaje de 17,5 a 23,5)
y desnutricion severa (puntaje menor a 17,5)'> 14,

Ademis, se calculd el Indice de Riesgo Nutricio a
partir del cambio ponderal expresado en forma porcen-
tual y el valor de albtimina al ingreso segun la féormula:

IRN = (1.519 x albimina sérica (g/1)) + (41,7 x peso
corporal actual/peso corporal habitual). Los pacientes
fueron clasificados en cuatro categorias de riesgo: sin
riesgo (valor mayor de 100 puntos), riesgo leve (97,5-
100 puntos), riesgo medio (83,5-97,5 puntos) y alto
riesgo (puntaje menor o igual a 83,5)".

En relacién a la clasificacidn nutricional utilizando
los métodos de laboratorio se tomaron en cuenta los
valores de albumina sérica y cuenta total de linfocitos.
Los valores de albimina fueron categorizados en cua-
tro rangos: 3,5 g/dl en adelante, 3-3,5 g/dl, 2,5-3 g/dl y
de 0-2,5 g/dl (equivalentes a bien nutrido, levemente
desnutrido, moderadamente desnutrido y severamente
desnutrido respectivamente). Los valores de linfocitos
se categorizaron en cuatro rangos: > 1.500 linfocitos/
mm?, 1.000 a 1.499 linfocitos/mm?, 750 a 999 linfoci-
tos/mm? y < 750 linfocitos/mm? (clasificando a los
pacientes en normales, con desnutricién leve, modera-
day con desnutricidn severa respectivamente).

Todas las mediciones antropométricas fueron toma-
das mediante técnicas estdndar e incluyeron: circunfe-
rencia media del brazo, pliegue cutaneo tricipital, lon-
gitud talén-rodilla, circunferencia media de la pierna,
pesoy talla.

Estas categorias establecidas para los datos de albu-
mina, linfocitos totales, cambio ponderal, pliegue trici-
pital (PT), circunferencia media del brazo (CMB) fue-
ron utilizados ademds para clasificar a los pacientes en
normales o con desnutricién tipo proteica, calérica o
mixta (leve, moderada y severa para cada categoria) a
partir del protocolo diagnéstico de Chang?.

El niimero de pacientes requerido tomando en cuen-
ta una proporcién anticipada de desnutricién del 30% y
un grado de precision absoluta del 10% e intervalo de
confianza del 90% se calcul6 en 57 pacientes. Los
datos recolectados fueron procesados estadisticamente
mediante el sistema SPSS versién 10 para Windows
(SPSS Inc, Chicago, IL). Las variables continuas fue-
ron expresadas en promedios y desviacion estandar.
Las variables dicotdmicas en frecuencias y porcenta-
jes. Los promedios se compararon utilizando la t de
Student. Para las variables continuas sin distribucién
normal se aplicaron métodos no paramétricos. La com-
paracion entre variables ordinales o categorizadas se
hizo mediante Chi cuadrada. El nivel de concordancia
entre los métodos de valoracion nutricional se estable-
ci6 mediante el calculo de Kappa. El valor significativo
de p para dos colas se definié en < 0,05.

Resultados
Descripcion General'y Socioecondmica

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total
de 97 pacientes, la tabla I muestra que de este total, 56
pacientes fueron del sexo femenino y 41 del masculino,
lo que correspondi6 al 57,7 % y 42,3% respectivamen-
te, obteniéndose un promedio de edad de 71 + 7,72
afios. Los datos antropométricos bdsicos muestran que
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Tabla I1
Clasificacion nutricional con el MNA corto, MNA total
v la VGS (n: 97)

Método Clasificacion Frecuencias
MNA corto Normal: > 12 puntos 26,8% (26)
Posible desnutricion: < 11 puntos 73,2% (11)
MNA total Normal: > 24 puntos 30,9% (30)
Riesgo de desnutricién: 17-23,5 puntos ~ 50,5% (49)
Desnutricién: < 17 puntos 18,6% (18)

Valoracién A: Normal 33% (32)

global B: Desnutricion moderada 46,4% (45)
subjetiva C: Desnutricion severa 20,6% (20)

MNA: Mini Nutritional Assessment.

el peso promedio fue de 65,6 + 16,4 kg, con talla pro-
medio de 1,60 = 0,90 metros, y un indice de masa cor-
poral de 25,5 +5,7 kg/m> El valor promedio de albimi-
na fue de 3 £0,7 g/dl. En esta tabla también se aprecian
los resultados de la antropometria aplicada durante el
MNA.

Al ingreso se documento la clasificacién socioeco-
ndémica expresada como categorias del numero uno al
seis asignada por el servicio de trabajo social del hospi-
tal. La graduacién de este puntaje otorga mayores con-
diciones socioecondmicas a medida que aumenta su
valor progresivamente. De los 97 pacientes incluidos al
estudio, 44 pacientes (45,4%) obtuvieron un nivel
socioecondmico tres, seguidos de 20 pacientes (20,6%)
en el nivel dos, 18 en nivel cuatro (18,6%), 9 en nivel
seis (9,3%), cuatro en nivel cinco (4,1%) y dos en nivel
uno (2,1%).

El nivel educativo completado por los pacientes al
momento del ingreso reflej6 que 48,5% (47) s6lo habia
completado la educacién primaria, seguidos de un
12,4% para los pacientes con educacién secundaria y
universitaria (12 pacientes en cada nivel educativo),
10,3% (10) sin ningtn tipo de educacién formal y s6lo
3,1% (3) con educacién equivalente a post grado o
maestria.

En las tablas Il y IV se han agrupado las condiciones
educativas y socioecondmicas en tres grupos: bajo,
medio y alto, y se establece la distribucion de estas cate-
gorias en relacidn a la clasificacién del estado nutricio-
nal por el MNA y la VGS. En el caso del MNA, de los
pacientes con desnutricion moderada 34% tenian educa-
cién baja y 29,9% tenian un estado socioeconémico
medio. De los pacientes con desnutricion severa, 10,4%
tenfan bajo nivel educativo y 12,4% tenian un estado
socioeconomico medio. Para el nivel B (desnutricidén
moderada) de la VGS 26,8% tenian bajo nivel educativo
y un 27,8% obtuvieron un nivel socioeconémico medio.
En el segmento de pacientes con desnutricidn severa
(clase C) 13,4% obtuvieron una clasificacién de bajo
nivel educativo mientras 15,5% correspondieron a un

nivel socioeconémico medio. En suma, la tendencia en
estos niveles se mantuvo para ambos métodos de tal
forma que un 59% de los pacientes se agruparon en un
bajo nivel educativo y un 64% lo hicieron en el nivel
socioeconémico medio cuando se relacionaron las dife-
rentes categorias de los dos métodos de valoracion nutri-
cional con estos parametros sociales.

Valoracion nutricional

En la tabla II se resumen los resultados de la valora-
cién nutricional a partir del uso del MNA y la VGS. El
MNA corto report6 un 73,2% (71) de pacientes con
posible desnutricién, mientras el MNA total clasificé a
los pacientes en un 50,5% (49) con riesgo asociado a
desnutricién moderada y 18,6% (18) con desnutricién
severa, por lo que 69,1% de los pacientes evaluados
con el MNA estaban e riesgo franco asociado a la des-
nutricion.

Por otra parte, 1la VGS mostré que 46,4% (45) esta-
ban con desnutricién moderada y 20,6% con desnutri-
cién severa, lo que representé 67% de pacientes en
riesgo asociado a desnutricion.

Ambos métodos reflejaron que 42% de las mujeres y
25% de los hombres presentaron riesgo asociado a des-
nutricion (con evidencia de desnutricién moderada o
severa).

Como parte de la valoracidn nutricional se docu-
mento el porcentaje de pérdida de peso al ingreso a par-
tir de tres categorias: menor del 5%, entre 5% y 10%, y
mayor del 10%. De los 97 pacientes, 54.6% tuvieron
perdidas de peso menores al 5%, un 27,8% del 5% al
10%, y 17,5% con pérdidas de peso mayores al 10%. El
IRN promedio fue de 85,9 + 11,3 puntos, observandose
que 45% de las mujeres y el 44% de los hombres pre-
sentaron valores de desnutricion moderada, mientras
que en la categoria de desnutricién severa por este
método las mujeres correspondieron al 43% de los
casos y los hombres al 32%, de tal manera que para
ambos sexos alrededor del 80% de los pacientes pre-
sentaron datos de riesgo importante asociado a desnu-
tricion.

En relacién a la clasificacion nutricional utilizando
los métodos de laboratorio, solamente 25% de las
mujeres y 27% de los hombres tuvieron valores de
albimina mayores de 3,5 g/dl, mientras que un 44% de
mujeres y 32% de hombres tuvieron valores de albimi-
na por debajo de 3 g/dl, por lo que un 39% de la pobla-
cion general presento valores considerados como indi-
cadores de desnutricién moderada a severa. La cuenta
total de linfocitos obtuvo un promedio de 1.194 + 118
linfocitos/mm?, la categorizacién de los valores regis-
tro que un 85% de los pacientes presentaron cuentas
linfocitarias mayores de 2.000 linfocitos/mm?, 14%
tuvieron cuentas asociadas a desnutricidn leve y sélo
1% present6 valores asociados a desnutricion severa.

Al comparar los resultados del MNA y VGS catego-
rizados en 3 intervalos: sin riesgo, desnutricién mode-
rada, y desnutricion severa, se observa que hay diferen-

Desnutricion del adulto mayor
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Tabla II1
Nivel educativo y socioecondomico de los pacientes incluidos en relacion a la categoria de estado
nutricional mediante MNA (n: 97)

Nivel Educativo

Nivel Socioecondémico

Puntaje del MNA

Bajo Medio Alto Bajo Medio Alto
> 24 puntos 14,4% (14) 10,3% (10) 6,2% (6) 5,1% (5) 21,6% (21) 4,1% (4)
17-23,5 puntos 34% (33) 8.2% (8) 8.2% (8) 14.4% (14) 29,9% (29) 6,2% (6)
<17 puntos 10,3% (10) 7.2% (7) 1% (1) 3% (3) 12,4% (12) 3% (3)
Total 58,7% (57) 25,7% (25) 15,4% (15) 22,5% (22) 63,9% (62) 13,3% (13)

cias en las tres categorias, de tal forma que aun en el
segmento de los severamente desnutridos por un méto-
do existieron pacientes clasificados en riesgo modera-
do por el otro método. Estas diferencias se reflejan en
una Kappa del 42%. Al analizar la concordancia entre
el IRN y el MNA se obtuvo un valor de Kappa fue del
11%.

Al utilizar el método de clasificacién nutricional
propuesto por Chang (ver tabla V) 28,9% de los
pacientes tuvieron desnutricion proteica, 52,6% desnu-
tricién caldrica 'y 18,5% del tipo mixta. De estos por-
centajes, en el grupo de desnutricion proteica 19,6%
eran desnutridos severos; en el caso de desnutricion
calérica 34% tuvieron desnutricién moderada y 15,5%
severa, mientras que en el caso de la desnutricién mixta
11% pertenecian al grupo de desnutricién moderada.

En la tabla VI se presentan MNA y VGS vy su rela-
cién con variables continuas antropométricas (IMC,
CMB, PT y CP), bioquimicas (albimina y linfocitos) y
el IRN. Al establecer una comparacién entre los valo-
res promedio obtenidos por los pacientes sin riesgo de
desnutricién con los que poseian desnutricion severa
en ambos métodos se observa diferencias significati-
vas, a excepcion del PT para el MNA y los linfocitos y
totales y el PT para la VGS. El valor promedio de albi-
mina entre los severamente desnutridos fue de 2,7 +0,6
g/dl. Las variables que presentaron mayor diferencia (p
< 0,001) entre el grupo con desnutricién severa y el
grupo sin desnutricién fueron IRN (promedio 77 pun-
tos para MNA y 76 para VGS), IMC (21,1 y 21,9
kg/m?), CMB (24,1 y25,3cm)y CP (27,4y 27,6 cm); a
excepcioén del CMB que s6lo obtuvo un valor de p <
0,05 para el MNA.

Discusion

La muestra obtenida de los pacientes mayores de 60
afios que ingresan al INNSZ reflejé que en su mayoria
correspondian a la octava década de la vida, con una
proporcién mujer/hombre de 1,4, e indices de masa
corporal en limites normales o altos. De forma llamati-
va, a pesar de esta tendencia, los valores promedio de
albimina fueron alrededor de 3 g/dl (y de 2,7 g/dl en el
grupo de los severamente desnutridos) lo que probable-

mente refleje la influencia de diversas condiciones aso-
ciadas al envejecimiento sobre el metabolismo protei-
co, o bien las influencias de las enfermedades cronicas
y degenerativas en este segmento de edad. La albimina
suele facilmente ser modificada por estados de infla-
macién agudos de origen infecciosos como degenerati-
vos. Ademads también puede modificarse por la terapia
de reanimacién con liquidos endovenosos. Estos
hechos sumados a su vida media promedio de 3 sema-
nas no la hacen por si sola un marcador del estado
nutricional ideal que refleje los cambios recientes en un
paciente, en especial en el caso de los ancianos ya que
la masa magra disminuye por factores asociados al
envejecimiento tales como menor actividad fisica, dis-
minucién de la ingesta, alteraciones hormonales, enfer-
medades crénico-degenerativas concurrentes y altera-
ciones en la digestion e incorporacion de nutrientes.

Los valores de albimina reflejaron que 70% de hom-
bres y mujeres poseian valores iguales o menores a 3
g/dl. Un 20% de casos en ambos sexos tuvieron valores
menores a 2,5 g/dl lo que refleja claramente la combi-
nacion de efectos asociados a deficiencias en la ingesta
y/o alas enfermedades crénicas relacionadas a este tipo
de pacientes. Por lo tanto, de cada diez pacientes ingre-
sados, a partir de la clasificacién de desnutricién basa-
do en la albimina sérica, 2 tenfan desnutricion severay
7 tenfan algun grado de desnutricion. A partir de estos
hallazgos, el IRN consecuentemente mostré que un
88% de los hombres y el 77% de las mujeres tenian gra-
dos de desnutricién moderada a severa, estableciéndo-
se en esa ecuacion que el factor de mas importancia fue
el valor de albimina sérica y no el porcentaje de cam-
bio en el peso corporal. El hecho de que la albimina es
facilmente modificable por enfermedades agudas, esta-
dos patolégicos crénicos o incluso por el tratamiento
médico explica la falta de concordancia del IRN con el
MNA y la VGS, y su tendencia en incrementar la fre-
cuencia de desnutricién moderada o severa en 10% al
20%.

Labaja correlacién entre el IRN y el MNA se explica
a partir del hecho de que solo 39% de los pacientes
tuvieron valores de alblimina menores a 3 g/dl y sélo
17% habian perdido mds del 10% de su peso. Estas dos
caracteristicas que son los condicionantes esenciales
en la férmula del IRN modificaron los resultados fina-
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Tabla IV
Nivel educativo y socioeconomico de los pacientes incluidos en relacion a la categoria de estado
nutricional mediante VGS (n: 97)

Nivel Educativo

Nivel Socioeconémico

Categorias de VGS

Bajo Medio Alto Bajo Medio Alto
A 18,6% (18) 8,2% (8) 6,2% (6) 9,3% (9) 20,6% (20) 3,1% (3)
B 26,8% (26) 12,4% (12) 7.2% (7) 10,3% (10) 27.8% (27) 8,3% (8)
C 13,4% (13) 5,1% (5) 2% (2) 3,1% (3) 15,5% (15) 2% (2)
Total 58,8% (57) 25,7% (25) 15,4% (15) 22,5%(22) 63,9% (62) 13,3% (13)

les. La debilidad del IRN como método de clasifica-
cién nutricional en los ancianos se relaciona fuerte-
mente al hecho de que el peso y la albimina estdn
altamente condicionados por los fenémenos ya men-
cionados del envejecimiento y las enfermedades con-
currentes. Ademds no toma en cuenta los factores
sociales, familiares y antropométricos asociados al
enfermo anciano. Por lo tanto, el IRN deberia utilizarse
como una herramienta mds que predice el desenlace
quirdrgico y por ello en nuestra opinién no deberia uti-
lizarse como método de tamizaje rutinario en la pobla-
cién mayor de 60 afios.

Por otra parte, como ya se mencion6 el IMC prome-
dio obtuvo valores normales (aun en los pacientes
severamente desnutridos) o incluso con tendencia al
sobrepeso u obesidad. Sin embargo, 37% de los pacien-
tes presentaron valores menores al 60% de la CMB
esperada para la edad y sexo, mientras que en el caso
del PT 79% estuvieron por debajo del 60%. Ademas, el
andlisis a partir del tipo de desnutricién reflejé que
52% poseian desnutricidn calérica y 29% proteica, de
tal forma que el IMC en rangos aparentemente norma-
les probablemente se vio afectado por su incapacidad
para diferenciar los cambios ocurridos en la composi-
cién corporal de los ancianos desnutridos. La ocurren-
cia de valores bajos de PT y CMB a predominio del pri-
mero reflejaron pérdidas acentuadas de la masa grasa.
En general 5 de cada 10 sujetos poseian deficiencias
nutricionales asociadas a disminucién de la ingesta
global de calorias mientras 3 de cada 10 poseian mayor
tendencia a disminucién sélo de la cantidad de protei-
nas. A pesar de estas tendencias los resultados orientan
a que la combinacién de 29% de pacientes con desnu-
tricién proteica y 18,5% con desnutricion mixta expli-

can que a pesar de la alta prevalencia de desnutricién
hubo mayor pérdida de masa proteica que masa grasa
lo que no alterd los resultados del IMC. Es de hacer
notar que los cambios asociados al envejecimiento
incluyen cambios en la estatura (por pérdida de la masa
mineral vertebral y otros cambios musculo-esqueléti-
cos) que sumados a las alteraciones ponderales modifi-
can los componentes del IMC.

Como se observa la utilizacién de variables aisladas
0 ecuaciones que toman en cuenta la suma variables
cuantitativas pueden ser modificadas por diversos fac-
tores. La utilizacion de cuestionarios estructurados pre-
tende resolver dichas deficiencias y sobre todo preten-
de realizar una valoracién nutricional oportuna,
sensible y especifica. En este trabajo, la VGS y el
MNA estimaron que un 19% al 20% de los pacientes
tuvieron desnutricién severa, y un 46% al 50% tuvie-
ron desnutriciéon moderada. El resultado es que para
ambos métodos de cada diez adultos mayores ingresa-
dos 6 6 7 tenfan grados importantes de desnutricion.

El MNA tiene un cuestionario corto que funciona
como cribaje, el cual en este estudio reflej6 que sélo un
26% de los pacientes presentaron puntajes asociados a
ausencia de factores de riesgo para el diagndstico de
desnutriciéon. El MNA total mostré que tomando en
cuenta el puntaje acumulado un 31% de los pacientes
carecian de factores para hacer diagndstico de desnutri-
cién, lo que refleja que el cribaje es un instrumento
corto y sencillo con una adecuada capacidad discrimi-
nativa, ventaja de la cual carece la VGS.

Sin embargo, al comparar la VGS y el MNA se
encontré un nivel de concordancia del 42%. Esto se
explica debido a que por su naturaleza son distintos, ya
que el primero es un método subjetivo y el segundo se

Tabla V
Clasificacion del tipo de desnutricion a partir del método Chang (n: 97)

Tipo de desnutricion Proteica Calorica Mixta
Leve 3(3,1%) 4(4,1%) 5(5,1%)
Moderada 6(6,2%) 32(33%) 11(11,3%)
Severa 19 (19,6%) 15 (15,5%) 2(2,1%)
Total 28 (28,9%) 51(52,6%) 18 (18,5%)
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Tabla VI
Variables bioquimicas y antropométricas en relacion a las categorias de estado nutricional obtenidas
mediante MNA y VGS (n: 97)

Variables Puntaje de MNA VGS
> 24 17-23,5 <17 A B C

Albtimina (g/dl) 33+0,6 3£0,7 2,7+0,6* 33£0,5 3£0,7 2,7+0,6*
Linfocitos totales (clas/mm?) 1,779 £ 145 1.024 £961 681 +803* 1.232+143 1.339+112 809 +735
IRN 91,884 85,510 77,1 £12%* 91,8+8,1 858+10,5 76,5+ 11,5%*
IMC (kg/m?) 27,6+59 26+53 21,1 £3,6%* 26,7+4.2 264+65  219+42%*
PT (mm) 145+4,6 15,7+5,8 12,8+6,8 15,6 £6,5 14,9 +4,1 129+6,9
CMB (cm) 29,9+3,6 28,9+53 24,1 £3,5%* 29,7+3.9 28,7+48  253+5,6%
CP (cm) 33+35 31,1£45 274 +£35%* 32,4£396 31,6£43  27,6+38%F

*p<0,05; #*p<0,001 (r Student entre desnutricién severa y ausencia de desnutricion).

basa en un cuestionario que adquiere valores numéri-
cos y que explora diversos aspectos que afectan la cali-
dad de vida y el estado nutricional de los adultos mayo-
res. A partir de estos aspectos, a pesar de que ambos
logran cifras semejantes en la clasificacion del estado
nutricional con pocas diferencias porcentuales, el
mayor grado de no concordancia se da en el segmento
de pacientes clasificados como sin desnutricién o como
moderadamente desnutridos por parte de la VGS en
relacion al MNA.

Algunos autores han mencionado que la VGS tiene
poca capacidad de establecer riesgo nutricional y que
mas bien funciona como instrumento que identifica
estado nutricional por lo que su capacidad predictiva es
limitada. Esta falta de sensibilidad se ve reflejada en el
caso de pacientes que padecen diversos tipos de cancer
y los ancianos'®".

En cambio, el MNA se creé a partir de la sumatoria
de variables antropométricas, dietéticas, de valoracién
global y de auto percepcion del estado nutricional que
dan por resultado una estratificacién de riesgo nutricio-
nal numérica, siendo asi capaz de predecir morbi-mor-
talidad en los diversos estudios en los que se ha aplica-
do en los ancianos!'®?!.

La utilidad del MNA también se ha observado en los
adultos mayores en la comunidad donde ha sido capaz
de utilizarse como predictor de desenlaces clinicos®.

Por todo lo anterior, nos parece mas ttil escoger el
MNA como método de valoracién nutricional ya que
que refleja los cambios generales de la composicion
corporal, los cambios recientes de peso, las modifica-
ciones en el patrén de ingesta, el grado de autonomia, y
la auto percepcion del estado de salud-enfermedad.

En relacién a la condicién socioecondémica obtenida
en este estudio el perfil del paciente que ingresa al insti-
tuto reflej6 que un 50% tiene ingresos econdémicos
medios, y de esta forma también 50% de los pacientes
solamente habia completado el nivel educativo prima-
rio. Las tablas Il y IV reflejan que 59% de los pacien-

tes presentaron bajos niveles educativos y 64% niveles
econdémicos medios cuando se estratifico la condicion
socioecondmica con los grados de desnutricién del
MNAy VGS.

Estos factores, influyen decididamente sobre la condi-
cién nutricional del adulto mayor ya que a menor educa-
cién e ingresos econdmicos es mds probable que existan
limitantes en el acceso a servicios de salud de calidad, o
deficiencias en el mantenimiento de adecuadas redes de
apoyo familiar y de autopromocion de la salud. Aunque
estos dos factores incluidos en el estudio no obtuvieron
significancia estadistica, es claro que éstos y otros facto-
res no contemplados se reflejan en los resultados de los
diversos métodos utilizados en este estudio sobre el esta-
do nutricional. De esta forma, la VGS y el MNA estima-
ron que un 19% al 20% de los pacientes tuvieron desnu-
tricién severa, y un 46% al 50% tuvieron desnutricién
moderada. El resultado es que para ambos métodos de
cada diez adultos mayores ingresados 6 6 7 tenian grados
importantes de desnutricion.

Las tablas IIT y IV reflejan que 59% (10% al 12%
con desnutricién severa) de los pacientes presentaron
bajos niveles educativos y 64% (12-15% con desnutri-
cioén severa) niveles econémicos medios cuando se
estratific6 la condicién socioecondmica con los grados
de desnutriciéon del MNA y VGS.

Para finalizar hay que mencionar que el presente
estudio por ser de disefio transversal y descriptivo
cuenta con las limitantes de la falta de seguimiento para
observar los diversos desenlaces clinicos y su impacto
sobre los dias de estancia hospitalaria. Ademas no se
recolectaron otros datos antropométricos que hubieran
aclarado con mayor objetividad la composicidn corpo-
ral. No obstante, la obtencidn de alarmantes cifras de
desnutricién en este grupo de edad hace de este esfuer-
zo descriptivo un aporte importante para la reorienta-
cion de recursos para la deteccién temprana y oportuna
de desnutricién en los adultos mayores con el objeto de
disminuir los costos hospitalarios asociados.
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La utilizacién de un método sencillo, reproducible, y
de alta sensibilidad y especificidad debe ser incluido en
todo centro de atencion de ancianos, en especial aqué-
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Resumen

La estandarizacion de procedimientos se ha convertido en
un objetivo deseable en la practica médica actual. La Socie-
dad Espaiiola de Nutricion Parenteral y Enteral (SENPE)
esta haciendo un esfuerzo considerable encaminado a elabo-
rar guias clinicas o documentos de consenso asi como marca-
dores de calidad en nutricién artificial. Como fruto de ese
esfuerzo el Grupo de Estandarizacién de SENPE ha elabora-
do un Documento de Consenso sobre Nutricion Parenteral
Pediatrica, avalado también por la Sociedad Espaiiola de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(SEGHNP) y por la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospita-
laria (SEFH), cuya version reducida se presenta en este traba-
jo. El texto completo puede consultarse en la edicion electréni-
ca de Nutricion Hospitalaria (www.nutricionhospitalaria.
com) y en la pagina web de SENPE (www.senpe.es). Este
documento incluye material sobre indicaciones en pediatria,
vias de acceso, requerimientos de macro y micronutrientes,
modificaciones en situaciones especiales, componentes,
forma de prescripcion, posibilidades de estandarizacion de la
prescripcion y elaboracion, forma de preparacién y adminis-
tracion, monitorizacion y complicaciones de la técnica. El
material final se ha editado a partir de una revision amplia de
la bibliografia publicada, en especial de las guias sobre nutri-
cion parenteral publicadas por la Sociedad Americana de
Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN) y la Sociedad Euro-
pea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatri-
ca (ESPGHAN) en colaboracion con la Sociedad Europea
parala Nutricion Clinica y el Metabolismo (ESPEN).
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CONSENSUS ON PAEDIATRIC PARENTERAL
NUTRITION: A DOCUMENT APPROVED
BY SENPE/SEGHNP/SEFH

Abstract

In current medical practice, standardization of proce-
dures has become a desirable objective. The Spanish
Society of Parenteral and Enteral Nutrition (SENPE) has
undertaken a considerable effort to create clinical practi-
ce guidelines or documents of consensus and quality gold
standards in artificial nutrition. As a result the SENPE
group of standardization has put together a document
called “Consensus of Paediatric Parenteral Nutrition”
supported by the Spanish Society of Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (SEGHNP) and by the Spanish
Society of Hospital Pharmacies (SEFH). This is a reduced
version of our work. The complete version is available at
www.nutricionhospitalaria.com and www.senpe.com. This
document covers many aspects such as paediatric patient
indications, vascular access, macro and micro nutrients
needs; also preparation in special situations, components,
forms of prescription, possibilities for standardization of
the elaboration and prescription, elaboration, administra-
tion, monitoring, complications and side effects. Much
research has been done, incorporating current publica-
tions, books and clinical practice guidelines such as those
published by the American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN) and by the European Society
of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) in collaboration with the European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN).

(Nutr Hosp. 2007;22:710-19)

Key words: Parenteral nutrition. Child. Newborn. Standar-
dization.

El texto integro de este documento se incluye en forma de anexo
en la version electrénica de Nutr Hosp. Puede consultarse también en
las pdginas web de SENPE (www.senpe.com) y de SEGHNP
(www.gastroinf.com).



Lista de abreviaturas

AA: aminoécidos; CVC: Catéter venoso central;
GER: Gasto energético en reposo; IV: Intravenoso;
LCT: Long-chain triglycerides (triglicéridos de cadena
larga); MCT: Medium-chain triglycerides (triglicéridos
de cadena media); NE: Nutricién enteral; NP: Nutricién
parenteral; PICC: Peripherally inserted central cathe-
ters (catéteres centrales de insercién periférica); RN:
recién nacido; RNPT: Recién nacido pretérmino.

El tratamiento de un nifio enfermo es sustancialmente
distinto del de un adulto. Sus caracteristicas fisioldgicas,
sus necesidades e incluso el modo de enfermar difieren
en gran medida de lo que ocurre en el paciente adulto.
Este hecho justifica porqué la provision de nutrientes por
via intravenosa o nutricion parenteral (NP) es distinta,
tanto en su prescripciéon como en su elaboracion.

Indicaciones

La NP puede ser utilizada en todo nifio desnutrido o
con riesgo de desnutricién secundario a una patologia
digestiva o extradigestiva, aguda o crénica para dar
cobertura a sus necesidades nutricionales con el objeti-
vo de mantener su salud y/o crecimiento, siempre que
éstas no logren ser administradas completamente por
via enteral'2. En la tabla I se muestran las indicaciones
de NP.

Los nifios son particularmente sensibles a las restric-
ciones energéticas debido a sus necesidades para man-
tener un crecimiento 6ptimo, fundamentalmente en las
épocas de maximo desarrollo, por ello, la NP estara
indicada en:

* Todo paciente pedidtrico que requiera un ayuno
absoluto durante un periodo igual o superior a 5
dias**.

* Todo paciente pedidtrico, en el que no sea posible
la via enteral, con una ingesta inferior al 50% de
sus necesidades durante 7 dias o antes si ya era un
paciente desnutrido.

* En recién nacidos pretérmino (RNPT), especial-
mente en prematuros extremos, debe iniciarse la
NP en las primeras 24 horas de vida®.

La NP debe mantenerse hasta que se consiga una
adecuada transicion a la nutricion enteral (NE), es
decir, cuando dichos aportes alcancen 2/3 de los reque-
rimientos nutricionales estimados.

Vias de acceso

Las vias de acceso venoso para NP pueden ser peri-
féricas y centrales. La eleccion dependerd del tiempo
previsto de tratamiento, de los requerimientos nutri-
cionales del paciente, de la enfermedad de base, del
estado nutricional y de los accesos vasculares dispo-
nibles.

Tabla I
Indicaciones de nutricion parenteral

Indicaciones a corto plazo

Patologia digestiva

¢ Intervenciones quirtrgicas
— Reseccion intestinal; malrotacién y vélvulo; trasplan-
tes; alteraciones de la pared abdominal (gastrosquisis,
onfalocele); enfermedad de Hirschsprung complicada
0 extensa.

e Malabsorcion intestinal
— Enterostomia proximal; diarrea grave prolongada; fis-
tula enterocutdnea; algunas inmunodeficiencias.

e Alteraciones de la motilidad intestinal
— Peritonitis pldstica; enteritis rddica; pseudoobstruccién
crénica idiopdtica.
e Otros
— Reposo del tubo digestivo; enterocolitis necrosante; is-
quemia intestinal; vomitos incoercibles; sangrado in-
testinal masivo; enfermedades inflamatorias intestina-
les; pancreatitis aguda grave, fistula pancredtica;
vasculitis con grave afectacion digestiva; ileo meco-
nial; mucositis o enteritis grave por quimioterapia; in-
suficiencia hepdtica o renal grave.

Patologia extradigestiva

* Todo tipo de paciente desnutrido o con riesgo de desnu-
tricién secundaria a cualquier patologia.

 Displasia broncopulmonar.

* Oxigenacién con membrana extracorporea.

 Perioperatorio en paciente desnutrido grave.

e Trasplante de 6rganos y médula dsea.

¢ Pacientes en cuidados intensivos con diversas patologias:
TCE (fase precoz), politraumatismos, sepsis, cirugia,
quemados criticos, fracaso multiorgénico.

e Caquexia cardiaca.

* Insuficiencia renal grave.

¢ Inestabilidad hemodindmica grave.

e Recién nacidos prematuros.

* Errores innatos del metabolismo (en el debut y en des-
compensaciones).

* Pacientes oncoldgicos con mucositis intensa o trombope-
nia grave (plaquetas < 25.000) que contraindique la NE.

Indicaciones a largo plazo

¢ Fracaso intestinal
— Pseudoostruccién crénica idiopdtica; displasia intesti-
nal; enfermedad por inclusiéon de microvilli; reseccio-
nes intestinales amplias: sindrome de intestino corto.
* Atrofias rebeldes de la mucosa intestinal con malabsor-
cién grave persistente.
* Enfermedad de Crohn grave o polintervenida con afecta-
cién del crecimiento.

Los accesos venosos periféricos (vias periféricas) se
sitdan en venas subcutdneas. Son de corta duracién, a
través de los cuales pueden infundirse soluciones con
una osmolaridad maxima de 600-800° mOsm (y, por
tanto, con un aporte de nutrientes limitado). La NP por
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Tabla II
Tamaiio recomendado de los catéteres segiin la edad

Edad Catéteres umbilicales PICC* Tunelizados Reservorios
< 1 afo (S6lo en neonatos) 2,0-5,0 Fr 2,7-4,2 Fr Usados raramente
2,5Fr (30 cm) 1-2-3 luces 1luz
3,5-8 Fr (40 cm)

1- 3 afios - 4,0-5,5 Fr 3,0-5,0 Fr Preferible usar catéteres
1-2-3 luces 1 luz

Escolares - 5,0-7,0 Fr 4,2-7,0 Fr 0,6-1,0 mm de diametro interior

(4-11 anos) 2-3 luces 1-2 luces

Adolescentes - 5,0-8,5 Fr 5,0-12,5 Fr 0,8-1,4 mm de didmetro interior
2-3 luces 1-2-3 luces

Adultos - 5,0-8,5 Fr 7,0-13,0 Fr 0,8-1,4 mm de diametro interior
2-3 luces 1-2-3 luces

*Los PICC tienen una longitud variable que oscila entre 6 cm a 60 cm. Fr: french; 1 Fr = 0,3 mm didmetro externo.

via periférica se utiliza, s6lo como medida temporal,
cuando los requerimientos del paciente son bajos por
ser un complemento de la NE o porque no se pueden
lograr accesos venosos centrales.

Accesos venosos centrales (vias centrales). Una NP
completa siempre requiere de una via central®. Los
catéteres venosos centrales (CVC) son vias que se
insertan percutineamente o bien por diseccién quirtr-
gica, en la vena yugular interna, subclavia, yugular
externa, femoral, safena, iliaca o umbilical y la punta
del catéter se sitda en la vena cava superior, cava infe-
rior o préxima a la entrada de la auricula’. La localiza-
cion de una via central necesita siempre ser confirmada
radiolégicamente excepto en los casos de colocacién
con fluoroscopia’.

Existen varios tipos de catéter para el acceso venoso
central: umbilicales, epicutdneo-cava o catéteres cen-
trales de insercidn periférica (PICC) y catéteres centra-
les para tratamientos domiciliarios o de larga duracién.

Estos tltimos, que se recomiendan cuando la duracién
de la NP se prevea que va a ser superior a 3-4 semanas,
pueden ser tunelizados (tipo Hickman®, Broviac®,
Groshong®) o implantados (reservorios subcutaneos).

El didmetro del CVC debe ser el mas pequefio posi-
ble para minimizar el riesgo de lesién de la vena. Los
catéteres pueden tener una o varias luces. En la tabla IT
se recogen las recomendaciones del tamafio del catéter
segun la edad.

Colocacion y manipulacion de las vias (asepsia)®

La colocacién de los CVC se debe realizar con una
técnica estéril: bata y guantes estériles, mascarilla,
gorro y campo quirtrgico de la zona con pafios estéri-
les. La infeccién de las vias es debida en gran medida a
una técnica de manipulacién no aséptica. Por ello es
imprescindible realizar siempre antes de su manipula-

Tabla III
Ecuaciones de prediccion para el cdlculo de los requerimientos energéticos en NP (kcal/dia)

Cdlculo del GER Schofield OMS
Con el peso Con el peso y la talla
Nifios:
0-3 aflos 59,48 x P - 30,33 0,167xP+1.5174xT-617,6 60,9 x P - 54
3-10 afios 22,7x P + 505 19,6 x P +130,3x T +414,9 22,7 x P +495
10-18 afios 134x P +693 16,25 x peso + 137,2 x talla + 515,5 17,5x P+ 651
Nifias:
0-3 afos 58,29 x P - 31,05 16,25 x P+ 1.023,2x T - 413,5 61 x P-51
3-10 afios 20,3 x P + 486 1697 xP+161,8x T +371,2 22,4 x P +499
10-18 afios 17,7 x P + 659 8,365 x P + 465 x T + 200 12,2 x P + 746

P = peso (kg); T = talla (m).

Requerimientos energéticos totales (kcal/dia): GER x factor (1,1-1,2).
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Tabla IV
Necesidades energéticas aproximadas en NP
segun la edad

Tabla VI
Requerimientos de lipidos en NP segiin edad

Aportes mdximos Ritmo de infusion

Edad

Edad (afios) Kilocalorias/kg peso/dia g/kg/d g/kg/hora
Recién nacido pretérmino 110-120 hasta 150 Lactantes

0al 90-100 (incluidos RNPT) 3-4 0,13-0,17
la7 75-90 Nifios 2-3 0,08-0,13
Tal2 60-75

12a18 30-60

cion, sobre todo si es central, un lavado antiséptico de
las manos y usar guantes estériles. Cada hospital debe
elaborar sus propios protocolos de colocacién y mani-
pulacién de vias basdndose en la evidencia cientifica.

Requerimientos en nutriciéon parenteral
pediatrica

Requerimientos energéticos. Clasicamente, el princi-
pal temor a la hora de prescribir una NP era el no alcan-
zar las necesidades energéticas del paciente; sin embar-
go, actualmente, el problema se centra mds en las
consecuencias negativas a las que conduce el exceso o
desequilibrio de los diversos nutrientes. La estimacién
de las necesidades energéticas en los nifios con NP pre-
cisa considerar los distintos componentes del gasto
energético y el hecho de que la mayoria de ellos estdn
hospitalizados, inactivos, en ocasiones sin alimentacion
enteral y con diversos grados de estrés metabdlico.

El célculo de los requerimientos energéticos debe
realizarse de forma individualizada, segtin edad, estado
nutricional y enfermedad subyacente. En pacientes con
enfermedades que conlleven alto riesgo de desnutri-
cién y en los hospitalizados, el mejor método es el cal-
culo del gasto energético en reposo (GER) corregido
por un factor que incluye la actividad y el grado de
estrés. La forma mds idénea de conocer el GER es
mediante calorimetria indirecta. Sin embargo, la mayo-
ria de los clinicos no disponen de esta técnica y por

Tabla V
Necesidades de aminodcidos en NP segiin la edad

tanto, precisan aproximar las necesidades energéticas
con cdlculos orientativos mediante ecuaciones de pre-
diccién, siendo la més aceptada la formula de Scho-
field®.

Una vez calculado el GER tal como se indica en la
tabla III se corregird por un factor que tenga en cuenta
el estrés de la enfermedad y la actividad fisica. Gene-
ralmente para evitar la sobrealimentacién se suele
emplear un factor de multiplicacion 1,1 a 1,2 en nifios
con enfermedad de moderada intensidad, que en situa-
ciones graves se puede incrementar hasta 1,5-1,6. En la
tabla IV se recogen las cantidades aproximadas de
energia segin la edad®.

Una vez calculada la energia total diaria es funda-
mental que su aporte en principios inmediatos esté
equilibrado, para conseguir una adecuada retencion
nitrogenada y evitar alteraciones metabodlicas'. El cél-
culo de los requerimientos de proteina debe realizarse
siempre en primer lugar y es el que determina el resto
del aporte caldrico no proteico. Se recomienda 150-
200 keal no proteicas por cada gramo de nitrégeno.

Requerimientos proteicos. Las proteinas se suminis-
tran en forma de soluciones de aminoécidos (AA) y son
esenciales para mantener la masa corporal magra. Los
aportes recomendados segun la edad se recogen en la
tabla V>!!. Se debe mantener entre 12-16% del valor
caldrico total.

Requerimientos de lipidos. Los lipidos deben formar
parte de las soluciones de NP por su elevada densidad
caldrica, por ser fuente de dcidos grasos esenciales, por
disminuir la osmolaridad de la solucién y por evitar los
efectos negativos de la sobrecarga de glucosa. Se reco-
mienda que constituyan del 25 al 40% de las calorias

Tabla VII
Requerimientos de glucosa en NP segiin edad

Edad (aiios) Gramos/kg pesz/ldla
Pacientes estables Dosis inicial Dosis mdxima
. ) Edad mg/kg/minuto mg/kg/minuto
Limites ~ Recomendaciones g/kg/d gkg/d
Recién nacido pretérmino 1,5-4 2,5-3,5 RNPT 4-8 11-12
Recién nacido a término 1,5-3 2,3-2,7 6-12 16-18
2.°mes a 3 afios 1,0-2,5 2,0-2,5 Lact . 57 112
~ actantes y nifios - -
3-5 afios 1,0-2,0% 152 hasta 2 afios 7-10 16-18
6-12 aflos 1,0-2,0%* 1-1,5
Adolescentes 1,0-2,0 1-15 Resto de edades 3-5 8-10
4-7 10-14
*En pacientes criticos se puede incrementar hasta 3 g/kg/dia.
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Tabla VIII
Aportes de agua y electrolitos en NP

> [ mes-1 aiio >1 ano-12 aios

Electrolitos

kg/d kg/d
100 mL Holliday-Segar*
Agua (mL) (mas las pérdidas) (mas las pérdidas)
Sodio (MeQ) 2-3 2-3
Cloro (mEq) 2-3 2-3
Potasio (mEq) 1-3 1-3

*Holliday-Segar (mantenimiento):

» Hasta 10 kg, 100 mL/kg (total 1.000 mL).

e Entre 10 y 20 kg = 1.000 mL por los primeros 10 kg més 50
mL/kg por los segundos 10 kg (total 1.500 mL).

e A partir de 20 kg = 1.500 mL por los primeros 20 kg mas 20
mL/kg por los kilos que superen 20 kg. Mdximo 2.000-2.500
mL/24 horas.

no proteicas. Los aportes maximos recomendados en
NP se resefian en la tabla VI. En algunas circunstan-
cias, hay que tener precaucion y reducirlos garantizan-
do la administracién de dcidos grasos esenciales (0,5-1
g/kg/dia): infecciones graves; hiperbilirrubinemia neo-
natal; trombocitopenia <100.000/mm?; insuficiencia
hepatica y enfermedades pulmonares'.

Requerimientos de glucosa. Su aporte no debe exce-
der el 60-75% de las calorias no proteicas. El ritmo de
infusién (mg/kg/minuto) debe ser progresivo y depen-
diente de la edad tal y como se detalla en la tabla VII. El
uso de insulina debe restringirse a casos de dificil con-
trol de la hiperglucemia.

Requerimientos de agua y electrolitos. Se calculardn
en funcién de la edad, tamafio corporal, estado de
hidratacién, factores ambientales y enfermedad subya-
cente. Se resumen en la tabla VIII.

Requerimientos de minerales y oligoelementos.
Varian segin la edad y peso corporal. Para conseguir
una mejor retencidn fosfo-calcica se recomienda una
relacion calcio:fésforo molar de 1,1-1,3/1 o una rela-
cién por peso de 1,3-1,7/1. Los oligoelementos suelen
administrarse de forma conjunta, aunque es posible
proporcionar algin elemento aislado como el zinc
(tablas IX y X).

Requerimientos de vitaminas. Existen distintas reco-
mendaciones de vitaminas para el RNPT y para el resto
de las edades (tabla XI).

Modificaciones en situaciones especiales

Entre los pacientes pedidtricos que precisan NP exis-
ten una serie de circunstancias que hacen necesario
matizar las consideraciones sobre requerimientos que
se han abordado anteriormente. En la tabla XII se resu-
men las mds importantes.

Componentes de las mezclas de NP para pediatria

Aminodcidos. En pacientes pedidtricos, y especial-
mente en neonatos, estd recomendado el uso de solu-
ciones de AA especificas debido a la inmadurez de sus
sistemas enzimdticos. En nifios de mayor edad no exis-
ten estudios sobre la adecuacion de estas soluciones,
aunque tampoco sobre la idoneidad de las soluciones
para adultos.

Hidratos de carbono. Se utilizan exclusivamente
soluciones estériles de D-glucosa.

Lipidos. Aunque durante mucho tiempo se han utili-
zado los LCT como unica fuente lipidica en pediatria,
ya hace unos afnos se recomienda el uso de mezclas
MCT/LCT o lipidos basados en el aceite de oliva, que
ademas de tener mejor perfil de estabilidad, producen
menor cantidad de peréxidos. Se aconsejan emulsiones

Tabla IX
Aportes de minerales en NP

RNPT RN < I afio 1-11 aiios 12-15 arios
kg/d kg/d kg/d kg/d kg/d
Calcio
(mg) 40-90 40-60 20-25 10-20 4,5-9
(mM) 1-2,25 1-1,5 0,5-0,6 0,25-0,5 0,12-0,2
(mEq) 2-4,5 2-3 1-1,2 0,5-1 0,2-0,4
Fésforo
(mg) 40-70 30-45 10-30 8-22 5-10
(mM) 1,3-2,25 1-1,5 0,3-1 0,25-0,7 0,16-0,3
(mEq) 2,6-4 2-3 0,6-2 0,5-1,5 0,3-0,6
Magnesio
(mg) 3-7 3-6 3-6 3-6 2,5-4,5
(mM) 0,12-0,3 0,12-0,25 0,12-0,25 0,12-0,25 0,1-0,2
(mEq) 0,25-0,6 0,25-0,5 0,25-0,5 0,25-0,5 0,2-0,4

(Modificado de referencias 2,12).
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Tabla X
Aportes de oligoelementos en NP

Tabla XI
Recomendaciones y preparados de vitaminas en NP

RNPT RNT-1 ario Resto edades

Elemento

L RNPT Lactante-Nifio  Infuvite Pedidtrico®
Vitamina

mcg/kg/d mcg/kg/d meg/kg/d dosis/kg/dia (dosis/dia) Sml

Fe 100 100 1 mg/d Vitamina A (UI) 700-1.500"  1.500-2.300 2.300

250 < 3 meses P Vitamina E (mg) 35 7-10 7

Zn 400 005 3meses 0 mix3.000 meg/d) Vitamina K (meg) 810 50-200 200

Cu 20 20 20 (méx 300 meg/d) Xita{nli){lal)((U? 410512650 X 6‘0100 . 428
. scorbico (mg - X

Se 2 2 2 (mdx 30 meg/d) Tiamina (mg) 035-0,5 12 12

Cr 0,2 0,2 0,2 (méx 5 mcg/d) Riboflavina (mg) 0,15-0,2 14 14

Mn 1 1 1 (max 50 mcg/d) Piridoxina (mg) 0,15-0,2 1 1

) Niacina (mg) 4-6,8 17 17

Mo 0,25 0,25 0,25 (fnax 5 meg/d) Pantoténico (me) 19 5 5

[ ! 1 1 (méx 50 meg/d) Biotina (mcg) 58 20 20

Folato (mcg) 56 140 140

Vitamina B , (mcg) 03 1 1

al 20%. El uso rutinario de heparina no esta recomen-
dado.

Electrolitos y minerales. El mayor problema para
poder afiadir en la bolsa de NP todos los que requiere el
paciente pedidtrico es la precipitacion calcio-fosfato.
Esta se puede solventar con la utilizacién del glicero-
fosfato sédico, totalmente seguro en nifios.

Oligoelementos. Existen soluciones de oligoelemen-
tos intravenosos (IV) especificos para pediatria. En
pacientes con NP a largo plazo es importante que no
haya exceso de manganeso.

Vitaminas. Existen preparados multivitaminicos IV
disefados para pediatria por sus necesidades especifi-
cas.

Carnitina. No existe evidencia de que la incorpora-
cion de carnitina aporte efectos beneficiosos, aunque
tampoco nocivos.

Prescripcion y estandarizacion

La prescripcién de NP es un proceso susceptible de
errores. Un impreso de prescripcion bien disefiado y la
informatizacién de la prescripcidn disminuye la inci-
dencia de equivocaciones y aumenta la eficiencia del
procedimiento’. Estos beneficios pueden aumentarse
con el uso de soluciones estandarizadas. La prescrip-
cién de 1a NP ha de hacerse a diario tanto si es estdndar
como individualizada.

Para lograr la estandarizacion es necesario un rango
amplio de soluciones de NP que se ajusten a los dife-
rentes requerimientos de macronutrientes, electrolitos
y volumen de los pacientes. Cuando éstos no puedan
alcanzarse, se empleardn nutriciones individualizadas.
En pediatria existe muy poca experiencia en el uso de
soluciones estandarizadas.

Preparacion

La preparacién de la NP estd habitualmente centrali-
zada en los Servicios de Farmacia para poder garanti-

e Equivalencias: 1 mcg de vitamina A = 3,3 UI; 1 mcg de vitamina D
=10UL

¢ 'RNPT (recién nacido pretérmino) con enfermedad pulmonar:
1.500-2.800 UL

 Dosis Infuvite Pediatrico®: RNPT < 1 kg peso 1,5 mL; 1-3 kg peso
3 mL; Resto edades: 5 mL.

(Modificado de referencias 6, 7, 10, 11).

zar las condiciones de asepsia y validar la compatibili-
dad, estabilidad y adecuacién de los requerimientos
prescritos. Se trabaja en cabina de flujo laminar hori-
zontal cumpliendo estrictamente una normativa de tra-
bajo.

Todas las bolsas preparadas deben de ir identificadas
con el nombre del paciente y su ubicacion, la composi-
cién exhaustiva de la mezcla y otros datos que puedan
ayudar en la administracién.

Las nutriciones parenterales “todo en uno” necesitan
menor manipulacion, tanto en la preparacién como en
la administracién, suponen menor gasto de material
fungible y de personal, s6lo precisan una bomba de
administracién y son peor caldo de cultivo para micro-
organismos que los lipidos separados. Por estas razo-
nes, si la estabilidad de la emulsion lo permite, esta es
la forma ideal de administracion. Para evitar la desesta-
bilizacién de la NP es importante seguir un orden de
adicién de los componentes (siempre los aminoacidos
primero) y vigilar la concentracién final de aminoéci-
dos (mayor de 2-2,5%), glucosa y lipidos.

La precipitacién calcio-fosfato es el mayor proble-
ma de compatibilidad de las mezclas de NP. Se produ-
ce arangos de concentracién compatibles con las nece-
sidades del paciente, especialmente en nifos ya que
tienen mayores requerimientos de estas sustancias',
Las sales organicas de calcio y fosfato son mucho
menos proclives a precipitar que las inorganicas por lo
que deberian ser las de primera eleccién'>"". Los fosfa-
tos orgdnicos tienen una buena tolerancia y son una
fuente eficaz de fésforo'™ ™.

Se recomienda el aporte diario de vitaminas y oligo-
elementos en la misma bolsa. La degradacién de vita-
minas y la generacién de peréxidos (de especial impor-
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Tabla XII

Consideraciones sobre las principales situaciones especiales®> 7'

Patologia Volumen Energia Aminodcidos Glucosa Grasa Otros
RNPT Ajustado a fase Que asegure Férmula paraRN.  Ajustado afase ~ Aporte precoz, Ca/p adecuados
evolutiva. crecimiento. Asegurar minimo evolutiva. evitar déficit Vitaminas y
precoz. Insulina si es AGEy oligoelementos.
necesario. sobrecarga.
Criticos y cirugia  No indicaciones  Ajustado a Asegurar minimo Evitar Evitar Quemados: Zn y
mayor especiales. necesidades, suficiente sobrecarga. sobrecarga. oligoelementos.
evitar
sobrealimentacion.
Diarrea, Ajustar segin No indicaciones No evidencia No indicaciones ~ No indicaciones  Ajustar
ileostomia, pérdidas. especiales. para uso especiales. especiales. electrolitos
intestino corto de glutamina. segtin pérdidas. Zn.
Hepatica Restringido. No indicaciones Restriccién Aporte Cuidado si Electrolitos segtin
especiales. moderada en prioritario en colestasis. situacion clinica.
fallo hepatico fallo hepitico Eliminar Cu'y Mn
agudo. Aumento agudo. si colestasis.

necesidades aa
ramificados, pero
no demostrada
su eficacia.

Renal (no recomendacién pedidtrica)

Los pacientes con IRA o con IRC y enfermedad grave deberfan ser manejados como otros enfermos criticos.

Con depuracioén extrarrenal: compensar las pérdidas de protefnas, vit. hidrosolubles, minerales y antioxidantes. Posibilidad de NP intradialitica.
Sin depuracion extrarrenal: retirar Cu, Se, Mo, Zn. Controlar vitamina A.

Cardiaca y Restringido. Evitar No indicaciones Evitar exceso. Testar tolerancia. ~ Restriccion Na.
pulmonar sobrealimentacién.  especiales.

Errores Restringir si Asegurar aporte Aporte nulo 0 Insulina si Excepto en No indicaciones
congénitos edema cerebral. para frenar restringido segiin es necesario. algunos especiales.
metabolismo catabolismo. patologfa (al debut trastornos de la

o descompensacion).

beta-oxidacion.

IRA: Insuficiencia Renal Aguda. IRC: Insuficienca Renal Crénica.

tancia por su efecto deletéreo en neonatologia) se
puede minimizar utilizando NP “todo en uno”, bolsas
multicapa y bolsas exteriores de fotoproteccion.

Administracion

Para la administracién de NP en pediatria se precisan
contenedores preferiblemente multicapa y sobrebolsa
fotoprotectora. Idealmente los sistemas de infusioén
deberan ser opacos. Los dispositivos protectores tipo
Segur-Lock o valvulas herméticas sin aguja son de
gran utilidad, ya que evitan tener que pinzar la via
durante la manipulacién de la linea y los pinchazos
accidentales. Ademads, desinfectados antes y después
de su uso de forma adecuada podrian disminuir el ries-
go de infeccidn.

Los filtros impiden la entrada de aire y particulas en
el torrente circulatorio. Se recomienda el uso de siste-
mas de administracidon que tengan incorporado el filtro

de 1,2 um si la NP contiene lipidos y de 0,22 pm si no
los 1lleva. Si no es posible su utilizacién rutinaria se
aconseja al menos emplearlos en los neonatos, en los
pacientes en que se prevé un tratamiento largo, espe-
cialmente en nutricién parenteral domiciliaria, en los
enfermos con enfermedad respiratoria y en las infusio-
nes con alto contenido en particulas (medicamentos
que requieren preparacion de reconstitucién) o con
peligro de desestabilizarse.

Se usardn bombas volumétricas de infusién que ase-
guran precision en la velocidad del flujo, tienen alar-
mas (al menos de oclusion) y posibilidad de autonomia
sin conexidn a la red eléctrica.

La manipulacién de las vias debe realizarse con la
madxima asepsia, por lo que es imprescindible realizar
siempre un lavado antiséptico de las manos, usar guan-
tes estériles y establecer un campo estéril®.

Los apdésitos transparentes y las gasas tienen como
funcién proteger el catéter de las infecciones, de los
traumatismos y de las roturas. No existen estudios con-
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Tabla XIII
Monitorizacion de la NP en nifios

A. Control clinico
— Balance hidrico diario.
— Antropometria (peso, talla, perimetro cefdlico).

B. Control analitico
— Hemograma con recuento diferencial.
— Electrolitos.
— Urea/creatinina.
— Glucosa.
Equilibrio dcido-base.
Calcio/fésforo.
— Proteinas totales/Albtimina.
(Prealbdmina).
— Enzimas hepdticos y bilirrubina.
— Colesterol y triglicéridos.
— Glucosa, electrolitos y cuerpos ceténicos en orina.

Estos pardmetros deben realizarse al inicio de la NPy posteriormente
con frecuencia variable segtn la situacion clinica del paciente (por
ejemplo 2 6 3 veces a la semana inicialmente). Si la NP se prolonga
durante meses hay que monitorizar también oligoelementos, vitami-
nas, mineralizacion y edad dsea y estudio de coagulacion (estudio de
factores de riesgo trombético).

cluyentes sobre cudl es el mas adecuado por lo que
ambos pueden utilizarse™> .

La infusién puede ser continua, a lo largo de 24
horas, o intermitente en periodos mds cortos de tiempo.
La administracion ciclica es habitual en pacientes con
tratamientos de larga duracién y en domicilio.

No se debe administrar ningtin formaco en “Y” con la
NP excepto si existen estudios sobre su compatibilidad.

Monitorizacion

La monitorizacién de la NP pasa por una valoracién
inicial completa antes de su inicio, en la que se inclui-
rén la indicacion, el estado nutricional, el tipo de acce-
S0 venoso y una serie de controles analiticos que se
detallan en la tabla XIII. La frecuencia con la que se
deben realizar estos tltimos en el seguimiento depen-
dera tanto de la situacién clinica como de la duracién
del soporte nutricional®>.

Ademds, el equipo responsable del soporte nutricio-
nal ha de realizar evaluaciones periddicas de la situa-
cién nutricional asi como el cumplimiento de los obje-
tivos terapéuticos marcados al inicio del soporte?.

Complicaciones

Asociadas a los CVC, que pueden ser de varios tipos:
complicaciones técnicas en relacién con la insercion
del catéter (neumotodrax, laceracién de un vaso, arrit-
mias, perforacion cardiaca con taponamiento, embolis-
mo aéreo, lesién de un plexo nervioso o localizacién
andmala del catéter), rotura o desplazamiento acciden-
tal, oclusion, trombosis venosa e infeccion.

La oclusion consiste en la obstruccién parcial o com-
pleta de un catéter que limita o impide la posibilidad de
extraer sangre o infundir a su través. Es una complica-
cion frecuente sobre todo en nifios. Para prevenirla se
recomienda infundir suero fisiol6gico (3 a 5 ml) des-
pués de la administracién de medicaciones o tras la
extraccion de sangre. La actuacidén dependera de la
causa que se sospeche. Antes de iniciar un tratamiento
farmacolégico deberd descartarse oclusién no trombd-
tica causada por precipitados de farmacos o minerales,
depositos de lipidos o malposicién del CVC.

En las oclusiones trombdticas el codgulo puede for-
marse como una vaina de fibrina en el extremo distal
del catéter o como un trombo en la pared externa del
CVC o en la pared del vaso en el que se sitda el catéter.
En estos casos puede usarse estreptoquinasa, uroquina-
sa o factor activador del plasminégeno (alteplasa)? 2.

La trombosis de una vena central puede ser asinto-
matica, manifestarse como dolor o edema local en la
extremidad afecta o incluso como un tromboembolis-
mo potencialmente fatal. Un ecocardiograma o una
ecografia-doppler, un escaner tordacico o una venogra-
fia pueden confirmar el diagndstico. La trombosis
aguda puede tratarse con agentes tromboliticos pero la
forma mads habitual de tratamiento es la anticoagula-
cion*. En pacientes con necesidad de NP prolongada o
con alto riesgo de tromboembolismo puede ser intere-
sante el uso de antagonistas de la vitamina K o de hepa-
rinas de bajo peso molecular®.

Las infecciones asociadas a catéter son una de las
complicaciones mas comunes y potencialmente gra-
ves. Las dos principales puertas de infeccién son el
punto de insercién en la piel (en los catéteres de corta
duracién) o el cabezal del catéter (en los catéteres per-
manentes). Los gérmenes causantes de bacteriemia
asociada a catéter son, por orden de frecuencia, Staphy-
lococcus epidermidis, Enterobacter spp, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomona aeruginosa,
Staphyloccus aureus, Enterococcus (E. faecalis, E.
faecium)y Candida albicans u otros hongos.

Debe sospecharse una infeccion asociada a catéter si
el niflo presenta fiebre > 38,5°, acidosis metabdlica,
trombocitopenia o inestabilidad en la homeostasis de la
glucosa, en ausencia de otro foco en la exploracion.
Ante la sospecha de infeccion deben realizarse hemo-
cultivos simultdneos de sangre periférica y central,
extraidos a través de cada una de las luces del catéter, y,
posteriormente, comenzar antibioterapia de amplio
espectro de forma empirica de acuerdo con las pautas
de cada institucién. Una vez conocido el resultado del
hemocultivo y del antibiograma se modificara la pauta
antibidtica. La duracién del tratamiento dependera del
germen aislado.

El punto clave en la prevencién de las infecciones
asociadas a catéter es el cumplimiento de la técnica
aséptica en el manejo del catéter, incluyendo el lavado
de manos y el uso de guantes estériles® .

Complicaciones metabdlicas, derivadas del déficit o
del exceso de alguno de los componentes individuales
de la solucién de NP o de la presencia de contaminan-
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tes. Hay que ser extremadamente cuidadoso en la ali-
mentacién de nifios desnutridos para evitar el sindrome
de realimentacién®.

Enfermedad metabdlica dsea (osteoporosis, osteo-
malacia). Ocurre en pacientes con nutricién parenteral
de muy larga duracién®. El origen es multifactorial.

Alteraciones hepdticas. La elevacion de las enzi-
mas hepdticas (sobre todo GGT) y bilirrubina es fre-
cuente en nifios con NP de duracién superior a 15
dias. El origen es desconocido y, en su aparicién, pue-
den influir distintos factores como la disminucién del
circuito enterohepdtico, el empleo de soluciones
pobres en taurina y ricas en glicina y las infecciones.
Tras el inicio de la alimentacién enteral y la retirada
de Ia NP su correccion es la norma®*. S6lo excepcio-
nalmente obligardn a modificar la composicién de la
solucién de NP. Son especialmente importantes en la
NP de larga duracién.
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Paciente con enfermedad de Crohn y convulsiones por hipomagnesemia
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Resumen

Se trata de un paciente con enfermedad de Crohn y
afectacion intestinal extensa por su enfermedad, que pre-
senta episodios repetidos de convulsiones generalizadas.
Fue valorado con pruebas de imagen cerebral y neurofi-
siologia sin conseguir establecer su etiologia. En la prime-
ra valoracion nutricional se objetiva un déficit severo de
magnesio, coincidiendo con un episodio convulsivo y con-
siguiendo el cese de los mismos tras la normalizacién del
magnesio mediante reposicion parenteral.

Es preciso alertar a los especialistas respectivos de las
graves repercusiones del déficit de nutrientes en estos
pacientes y de la necesidad de que sean controlados por la
Unidad de Nutricién.

(Nutr Hosp. 2007;22:720-22)

Palabras clave: Crohn. Hipomagnesemia. Convulsiones.

Introduccion

Las enfermedades del aparato digestivo afectan con
frecuencia al estado nutricional del paciente. Dentro de
estas, son de especial consideracién aquellas que cur-
san con malabsorcién o con pérdida de nutrientes. Pese
a ello, no es menos frecuente que el especialista en
nutricion sea requerido a intervenir tardiamente, ya que
el abordaje terapéutico del médico responsable del
paciente estd centrado principalmente en los aspectos
relacionados con su especialidad. Por este motivo no es
raro que se pase por alto la existencia de desnutricién e
incluso que pase desapercibida la deficiencia aislada de
nutrientes sin pensar en este factor como causa de
manifestaciones clinicas agudas graves y algunas
potencialmente mortales.
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PATIENT WITH CROHN’S DISEASE AND
SEIZURES DUE TO HYPOMAGNESEMIA

Abstract

We report a patient with Crohn’s disease who suffered
several generalized convulsions. He was studied with
cerebral image techniques and neurophysiologic tests
without getting the aetiology of the convulsions. A severe
depletion in magnesium levels was suspected at the time
of the initial evaluation by the Nutritional Team Group.
Low serum magnesium levels were confirmed in the first
blood test. Convulsions disappeared when magnesium
was normalised by intravenous infusion.

It is necessary for specialist physicians to be on the
alert of severe complications of nutrients deficiency and
that this kind of patients should be checked by the Nutri-
tion Team.

(Nutr Hosp. 2007;22:720-22)

Key words: Crohn. Hypomagnesaemia. Convulsions.

Las deficiencias de micronutrientes se producen fre-
cuentemente en cirugia o lesion del aparato digestivo y
son las que pueden producir manifestaciones clinicas
mas graves.

Caso clinico

Varén de 44 afios con enfermedad de Crohn diag-
nosticado 15 afios antes, que ingresa en el servicio de
Cirugia General por un cuadro de dolor abdominal y
diarrea de una semana de evolucién, compatible con un
brote de su enfermedad. En tratamiento domiciliario
con corticoides y mesalazina, el paciente es portador de
una ileostomia desde hace 2 afios tras realizarle una
colectomia subtotal, con mufidn rectal cerrado a raiz de
un brote de su enfermedad. Previamente se le habian
realizado varias operaciones resectivas como la extir-
pacion de los dltimos 40 centimetros de ileon, vdlvula
ileocecal y ciego, tras una perforacién ileocecal, asi
como otras intervenciones por fistula anal con absceso
en gliteo, para su drenaje correspondiente. Durante el
ingreso actual desarrolla una infeccién perianal polimi-
crobiana resistente al tratamiento médico con antibi6ti-



cos, por lo que es sometido a una intervencién quirdrgi-
ca en la que se le realiza una amputacién abdomino-
perineal, resecandole el recto. La evolucién en el post-
operatorio transcurre sin complicaciones hasta que en
el décimo dia sufre una convulsién ténico-clénica
generalizada de 3 minutos de duracidn, sin incontinen-
cia de esfinteres. Le es realizada una bioquimica gene-
ral en la que destaca un calcio corregido por la albimi-
na de 8,42 mg/dl (rn: 8,7-10,6), K 2,6 mg/dl (rn:
3,6-4,9), albimina 2.5 mg/dl (rn 4-5,2), glucosa y sodio
dentro de los valores de referencia. Posteriormente se
le realiza un TAC craneal en el que no se aprecian anor-
malidades. Presenta un electrocardiograma del dia del
ingreso con un ritmo sinusal normal a 79 Ipm, sin alar-
gamiento del espacio QT ni PR. A los dos dias presenta
de nuevo una convulsién ténico-clénica, generalizada
de un minuto de duracién. Tras ser valorado por el Ser-
vicio de Neurologia se le realiza un electroencefalogra-
ma que resulta ser un trazado sin hallazgos patolégicos
y se inicia tratamiento con carbamacepina. Ante la per-
sistencia de las convulsiones de las mismas caracteris-
ticas a pesar del tratamiento médico, se le realiza un
registro electroencefalogrifico de 24 horas de duracion
en el que no se evidencian alteraciones. Dado que el
paciente presenta datos de deshidratacién y desnutri-
cién, asi como disminucién de la ingesta y astenia, rea-
lizan una interconsulta a la Unidad de Nutricién, para
valoracién de soporte nutricional en caso necesario.

En el interrogatorio dirigido, refiere parestesias en
miembros inferiores que ultimamente percibe mds
como prurito intenso, sin otra sintomatologia. Asimis-
mo, refiere que ha presentado 3 episodios convulsivos
de caracteristicas similares a los actuales desde hace 5
meses, sin repercusion clinica posterior, consultando
en una ocasion en el Servicio de Urgencias, donde al
ser el primer episodio convulsivo, no fue pautado trata-
miento antiepiléptico.

A la exploracion el paciente pesa 55,1 kg, y talla 172
centimetros (IMC 18,63 kg/m?). Refiere una pérdida de
7 kg de peso en los ultimos 6 meses lo que supone un
indice de adelgazamiento/tiempo de 15,23%, que
implica una desnutricién de grado severo. En la explo-
racion se objetiva una deshidratacién cutdneo-mucosa
leve y una disminucién moderada de masa grasa y mus-
cular, que posteriormente se diagnosticé como malnu-
tricién energético-proteica mixta de grado moderado,
seglin los pardmetros antropométricos y bioquimicos
de la valoracién nutricional cldsica. El resto de la
exploracion fisica era normal, no presentando signos
clinicos de hipocalcemia ni hipomagnesemia como el
signo de Trosseau, signo de Chovstek, espasmos mus-
culares, temblor ni hiporreflexia tendinosa.

Al realizarle la historia dietética de los meses pre-
vios al ingreso se vio que habia presentado una ingesta
calérica insuficiente para sus necesidades y que ade-
mds era deficitaria en determinados grupos de alimen-
tos como lacteos, frutas, verduras y carnes rojas.

Ante la existencia de deshidratacién con balances
hidricos negativos debido a un elevado débito de la ile-
ostomia, y cifras bajas de electrolitos en sangre se ini-
cia tratamiento monitorizado por via parenteral, para
reposicion de volumen, electrolitos, y otros micronu-
trientes, entre ellos fésforo y magnesio. Previamente se
realizé una extraccion de sangre para la determinacién
de dichos micronutrientes ante la sospecha de un posi-
ble déficit. Ese mismo dia el paciente sufre una convul-
sion similar a las previas. En la analitica realizada pre-
senta un magnesio de 0,76 mg/dl (rn: 2,40-5,40) con un
fésforo, calcio, potasio y sodio dentro de los valores de
referencia. Se pauta una perfusién con altas dosis de
sulfato de magnesio con la progresiva normalizacién
de sus niveles en sangre, siendo suficiente para el trata-
miento de mantenimiento el aporte de lactato de mag-
nesio en altas dosis por via oral, como tratamiento de

Tabla I
Causas de desnutricion en la enfermedad de Crohn

Disminucion de la ingesta

de alimentos por via oral nduseas y/o vomitos).

—Debido ala presencia de sintomas por la enfermedad: dolor abdominal, diarreas, plenitud precoz,

— Dietas restrictivas: restriccion de alimentos de forma iatrogénica.

Disminucion de la
absorcion de nutrientes

— Disminucién de la superficie intestinal con capacidad absortiva (reseccidn, bypass, fistulas,
alteracion de los enterocitos por inflamaciones extensas).

Aumento de las necesidades ~ — Infecciones intercurrentes (fiebre, sepsis, inflamacién aguda).
— Aumento del gasto energético de reposo.

Aumento de las pérdidas

gastrointestinales proteinas.

Interacciones entre

fdrmacos y nutrientes — Salazopirina con folatos.

— Corticoides con calcio y proteinas.

— Diarreas u ostomias terapéuticas (pérdida de sangre, electrolitos, minerales, gastropatia entero-

— Colestiramina con vitaminas liposolubles.

— Antibidticos con vitamina K.

Paciente con enfermedad de Crohn
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.

CONVULSION INICIO MG ORAL

* Ausencia de aporte por pérdida de via.

Fig. 1.—Evolucion de las cifras de Mg sérico/aporte.

mantenimiento (fig. 1). Tras estabilizar las cifras con
aporte via oral, se le retira la medicacion antiepiléptica,
no apareciendo mas episodios de convulsiones.

Discusion

Los pacientes con enfermedad de Crohn frecuente-
mente requieren valoracion por parte de un especialista
en nutricioén, no sélo debido a la alta prevalencia de
malnutricién energético-proteica que presentan, sino
también a la alta frecuencia de carencias nutricionales
especificas seguin el tramo intestinal afectado, que
puede condicionar la absorcién de determinados
micronutrientes'=.

Las convulsiones son episodios frecuentes en la
prictica clinica que en ocasiones tienen una causa
metabdlica, por lo que la solicitud de datos bioquimi-
cos deben estar dirigida hacia la exclusion de las causas
metabdlicas mas frecuentes como hipoglucemia, hipo-
natremia, hipopotasemia, hipocalcemia o hipomagne-
semia, y otras situaciones como la insuficiencia hepati-
caorenal avanzada®.

La hipomagnesemia es una alteracion frecuente en la
enfermedad de Crohn (se ha descrito en un 11-33% de
los casos), que obedece a causas diversas (tabla I): baja
ingesta de alimentos con alto contenido en magnesio
como son las frutas y verduras, frutos secos y carnes
rojas; la disminucién de la absorcién por afectacion
intestinal debida a la enfermedad o por la existencia de
complicaciones de la misma (fistulas, cambios infla-
matorios de la mucosa, resecciones intestinales, etc.)*.

Ademads la absorcion de magnesio puede estar inter-
ferida por la interaccién de farmacos de uso frecuente
en esta enfermedad como los glucocorticoides.

Pero junto a la malaabsorcidn, la causa mds impor-
tante es el aumento de las pérdidas intestinales por dia-
rrea o por ostomias terapéuticas.

Otro mecanismo por los que se puede producir hipo-
magnesemia es la presencia de esteatorrea, debido a
que la disminucién de la absorcién de la grasa, favore-

ce la unién del magnesio y del calcio a los 4cidos gra-
sos y de esta forma serian excretados por las heces. La
diarrea también conduce a una mayor eliminacién de
zinc®.

En esta enfermedad el mecanismo mds importante
como causa del déficit de magnesio es un aumento de
las pérdidas del mineral por via digestiva, y no una dis-
minucidn del aporte.

El déficit de magnesio severo se asocia a hipocalce-
mia, por un mecanismo dependiente de la hormona
paratiroidea y produce una clinica similar. La hipo-
magnesemia produce aumento de la paratohormona, a
través de un mecanismo de accién similar a la hipocal-
cemia, pero cuando la deficiencia de magnesio es seve-
ra con deplecién de los depésitos intracelulares tiene
un efecto paraddjico sobre la paratohormona, produ-
ciendo una disminucién de la misma y generando resis-
tencia a su accién. La mayoria de los pacientes con
hipomagnesemia severa presenta niveles disminuidos
de paratohormona o “inapropiadamente” normales
para la calcemia®. El magnesio también actia a nivel de
la placa neuromuscular inhibiendo la liberacién de la
acetilcolina, y por tanto su déficit conduce a un aumen-
to de este neurotransmisor, lo que estimularia la excita-
bilidad neuromuscular’.

Por tanto, ante un episodio convulsivo, debe descar-
tarse una causa metabdlica que la esté produciendo,
especialmente en aquellas situaciones clinicas, como la
de este caso, donde estas alteraciones son mas frecuen-
tes. La intervencion precoz del especialista en Nutricion
en estos pacientes puede prevenir las consecuencias cli-
nicas debidas a déficit de nutrientes y diagnosticar y tra-
tar correctamente los casos ya establecidos.
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Resumen

Objetivos: La linfangiectasia intestinal primaria es un
trastorno del sistema linfatico, en el que debido a obstruc-
cion del drenaje linfatico se produce malabsorcion, ente-
ropatia pierde-proteinas e hipogammaglobulinemia, y
consecuentemente una malnutricion en diverso grado. Su
tratamiento es complejo e incluye medidas dietéticas y
farmacologicas.

Material y método: En este articulo se expone el caso de
una mujer de 35 afios con ascitis quilosa de repeticion,
precisando varios ingresos hospitalarios y paracentesis
evacuadoras. Tras ser diagnosticada de linfangiectasia
intestinal primaria, la instauracion de dietoterapia susti-
tuyendo las grasas alimentarias por aceite MCT, ha per-
mitido una evolucion favorable tanto desde el punto de
vista clinico como analitico y antropométrico.

Conclusiones: El empleo de una dieta especifica y el uso
de triglicéridos de cadena media en la linfangiectasia
intestinal son el pilar principal del tratamiento en este
caso, mejorando su sintomatologia y estado nutricional.
Precisa de alto nivel de adherencia y colaboracion por
parte del paciente, siendo necesario el control médico
periddico de por vida, dado que la evolucion a largo plazo
no es bien conocida.

(Nutr Hosp. 2007;22:723-25)

Palabras clave: Linfangiectasia. Dietoterapia. MCT. Ascitis
quilosa.

Introduccion

La linfangiectasia intestinal es un trastorno del siste-
ma linfatico, donde existe dificultad al flujo de linfa y
se produce progresivamente una dilatacion de los vasos
en mucosa intestinal, submucosa, serosa y mesenterio.
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SUCESSFUL DIETETIC-THERAPY IN PRIMARY
INTESTINAL LYMPHANGIECTASIA AND
RECURRENT CHYLOSA ASCITES:

A CASE REPORT

Abstract

Objectives: Primary intestinal lymphangiectasia is a
lymphatic system’s disorder, where lymphatic drainage
is blockaged. Clinically it produces malabsorption, pro-
tein-losing enteropathy, hypogammaglobulin in blood,
and several degrees of malnutrition. Its treatment is not
easy and includes dietetic-therapy and drugs.

Material and method: A 35-year-old-woman case
report is exposed. She has recurrent chylosa ascites,
requiring several admissions and evacuatory paracente-
sis. After food-fat was replaced by medium-chain triacyl-
glicerol-enriched diet, a clinical, analytical and anthropo-
metric improvement was demonstrated.

Conclussions: The major way of treatment in intestinal
lymphangiectasia in this case is the employement of speci-
fic-diet and adaptaded-basic-food. It’s difficult and high
collaboration of the patient is required, being necessary
medical revisions during the whole life, due to the not well
known evolution of this long-standing disease.

(Nutr Hosp. 2007;22:723-25)

Key words: Lymphangiectasia. Diet-therapy. MCT. Chylo-
sa ascites.

De etiologia desconocida, la linfangiectasia intestinal
primaria, descrita por Waldmann en 1961, parece ser
una anomalia congénita'. Se ha presentado asociado a
linfedema periférico, pulmonar, toracico, o genital'?,
dentro del contexto de raros sindromes congénitos de
linfangiectasia-linfedema?; atin en estos casos la sinto-
matologia intestinal es predominante. Existen asi mismo
otras formas de linfangiectasia, secundarias a procesos
inflamatorios o neopldsicos, como linfomas, tratamien-
tos radioterdpicos o pericarditis constrictiva*>.

La clinica por tanto viene ocasionada por obstruc-
cién del drenaje linfético del intestino delgado y el
aumento de la presién en los vasos linfaticos*. Se pro-
duce malabsorcién y enteropatia pierde-proteinas en
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grado variable®®, y linfopenia’ e hipogammaglobuli-
nemia debidas a la pérdida de linfa, que no parece con-
dicionar una mayor susceptibilidad al desarrollo de
infecciones'.

Los hallazgos analiticos comprenden: hipoproteine-
mia' e hipoalbuminemia, hipocalcemia’, niveles de
inmunoglobulinas séricas disminuidos, incluso hasta la
mitad de los valores normales, o-1 antitripsina fecal
elevada'. Pruebas de imagen, como ecografia abdomi-
nal", y videocdpsula endoscopica' son ttiles para lle-
gar al diagndstico, esencialmente histolégico*'". La
biopsia intestinal muestra las vellosidades intestinales
engrosadas y la dilatacion de los vasos linfaticos en
ausencia de respuesta inflamatoria'>'*.

Los sintomas gastrointestinales suelen ser leves®.
Puede aparecer esteatorrea leve o moderada'®. La hipopro-
teinemia es causa de edemas periféricos y simétricos'.
Raramente, se ha presentado sangrado digestivo recurren-
te de baja cuantia'®". La extravasacion de la linfa provoca
la acumulacién de liquido rico en quilomicrones en la
cavidad peritoneal'. Como consecuencia de la malabsor-
cidn, aparece malnutricion y pérdida de peso.

Exposicion del caso

Presentamos el caso de una paciente de 35 afios.
Acude remitida a nuestra Unidad tras su tercer ingreso
hospitalario en los 18 meses previos por ascitis quilosa
de repeticion. Sin antecedentes de interés, ingresa por
primera vez con cuadro de ascitis y edemas leves en
miembros inferiores de un mes y medio de evolucion,
practicandosele laparotomia exploradora ante la sospe-
cha de neoplasia de ovario. Se evacuaron 12 litros de
liquido ascitico de caracteristicas quilosas, sin apreciar-
se anomalias en ovarios ni carcinomatosis peritoneal.

Dada de alta con tratamiento diurético con espirono-
lactona 100 mg y prednisona 40 mg en pauta descen-
dente, a los 5 meses reingresa, extrayéndose 9 litros de
liquido quiloso mediante paracentesis evacuadora. En
un nuevo ingreso, 6 meses después, durante los cuales
la sintomatologia habia ido reapareciendo progresiva-
mente, se evacuan 14 litros mas de liquido peritoneal.

Ao largo de su estancia en hospitalizacidn, se le reali-
zan las siguientes pruebas complementarias: hemogra-
ma, con discreta leucocitosis y férmula normal, estudio
del hierro sin alteraciones; perfil bioquimico, con hipo-
proteinemia e hipoalbuminemia, hipocalcemia. Las
determinaciones de perfil celiaco, AgHBs, AcVHC, mar-
cadores tumorales, y Mantoux, fueron negativas. Niveles
de ASLO, proteina C reactiva y o1 antitripsina sérica,
normales. Estudio de funcién tiroidea dentro de la nor-
malidad. El proteinograma en suero mostré valores des-
cendidos de albiimina y gammaglobulinas.

El liquido ascitico extraido presentaba caracteristicas
de exudado y aspecto quiloso. Su cultivo fue negativo.

El TAC toracoabdominal puso de manifiesto térax
normal, ascitis en todos los compartimentos peritonea-
les, edemas en asas de intestino delgado. En la ecografia

abdominal se observé abundante liquido ascitico perito-
neal, con higado, porta, grandes vasos, vesicula y bazo
normales. La fibroenteroscopia, alcanzando ciego,
muestra desde bulbo hasta los tramos de yeyuno explo-
rados, irregularidad en el patrén vellositario, edema de
pliegues y numerosas linfangiectasias puntiformes. Se
realiza ileoscopia, presentando el {leon terminal una
mucosa extremadamente irregular, con placas blanque-
cinas y friables a la toma de biopsias. La capsuloendos-
copia evidencia afectacién difusa de intestino delgado,
con formaciones puntiformes “en grano de mijo” y plie-
gues edematosos y congestivos. La biopsia de mucosa
intestinal fue informada como hiperplasia folicular lin-
foide, linfangiectasia focal; y la de mucosa géstrica, duo-
denal y yeyunal no evidenci6 alteraciones significativas.

Se inicia tratamiento con diuréticos y albimina
intravenosa, presentando un evolucién clinica favora-
ble, siendo dada de alta con el diagnéstico de linfan-
giectasia intestinal primaria, pautindose tratamiento
domiciliario con Furosemida 40 mg, Espironolactona
100 mg y Prednisona 30 mg, siendo derivada a la Uni-
dad de Nutricién Clinica y Dietética para su valoracién
y seguimiento.

La exploracién en Consultas muestra una talla de
1,65 m, peso 53,5 kg, con IMC 19,3 kg/m?, tras evacua-
cién de 14 L de liquido ascitico durante su ingreso;
subjetivamente se encuentra mds delgada que antes del
inicio de la sintomatologia. Presenta palidez cutdnea,
dedos de las manos longilineos, discretos edemas
maleolares simétricos. El resto de la exploracion fisica
es normal.

No refiere sintomatologia gastrointestinal habitual,
salvo 1-2 deposiciones al dia con aspecto algo graso.
Realiza una dieta variada, evitando alimentos excesi-
vamente grasos desde siempre, por intolerancia. Niega
habitos téxicos. Nuligesta.

Analiticamente, presentaba valores séricos de protei-
nas totales 3,4 g/dL, albimina 2,1 g/dL, calcio 7,3
mg/dL. El resto de bioquimica bésica, lipidograma, y
hemograma fueron normales.

Decidimos instaurar tratamiento dietético. Se elabo-
ra una dieta personalizada, de 2.200 kcal en 24 horas y
la siguiente distribucién de nutrientes: 52% hidratos de
carbono, 30% lipidos, 18% proteinas. El aporte de gra-
sas procedentes de los alimentos se restringe, y se apor-
tan los lipidos en forma de aceite MCT, utilizando la
cantidad de 85 ml al dia, introducidos en la dieta de
manera progresiva para evitar intolerancias. Los apor-
tes proteicos de la dieta se completan con 400 ml de
férmula hiperproteica para nutricion enteral y 20 g de
mddulo proteico en polvo. Ademds se agrega un com-
plemento vitaminico-mineral.

La paciente es colaboradora y presenta un estricto
cumplimiento de las pautas recomendadas, con buena
adaptacion y excelente tolerancia.

Tras 11 meses de seguimiento, ha logrado ganancia
ponderal, con un peso de 59,3 kg e IMC 21,4. Los para-
metros analiticos han experimentado una mejora signi-
ficativa, siendo los valores séricos de proteinas totales
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5,2 g/L, albimina 3,7 g/L, calcio 8,5 mg/dL. No pre-
senta sintomas gastrointestinales. El perimetro de cin-
tura es de 78 cm, y en ecografia abdominal de control
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Influencia de la nutricion y del entorno social en la maduracion dsea

del nino

J. M. Moreno Villares* y M.* J. Galiano Segovia**

*Unidad de Nutricion Clinica. Departamento de Pediatria. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. **Pediatra. Centro

de Salud Maria Montessori. Leganés. Madrid.

Sr. Director:

El crecimiento representa un indicador muy sensible
para valorar el estado de salud en los nifios. El creci-
miento y la maduracién son atributos biolégicos que
diferencian fundamentalmente la fisiologia y la patolo-
gia del nifio con respecto al adulto. Existe una clara
relacién entre estado de salud, ingesta adecuada y sufi-
ciente y crecimiento. En este sentido tiene interés el
estudio de Tristan y cols., recientemente publicado'. El
trabajo contiene, a nuestro entender, aspectos discuti-
bles tanto en su diseflo, como en sus conclusiones sobre
los que queremos hacer alguna consideracién.

Los autores sefialan en el resumen que los métodos
radiolégicos empleados en la medida o cdlculo de la
edad 6sea fueron disefiados a mediados del siglo XX
basandose en radiografias de nifios de otros paises y
cuestionan la validez de estos métodos tradicionales.
Sin embargo, a lo largo de todo el articulo no se hace
ninguna consideracién al respecto: ni se mencionan
dichos métodos, ni las alternativas ni, por tanto, ningin
estudio comparativo. El trabajo se centra en un aspecto
muy distinto, aunque no menos interesante: la posible
influencia de la nutricién y el entorno en la maduracién
6sea del nifio.

La referencia sobre la lactancia materna es incorrec-
ta y podria interpretarse negativamente. Entendemos
que los autores han querido sefialar que la lactancia
materna exclusiva prolongada por encima de los seis
meses seria insuficiente para una nutricién adecuada en
paises desarrollados. La Organizacién Mundial de la
Salud recomienda el mantenimiento de la lactancia
materna hasta los dos afios de edad junto con una ali-
mentacién complementaria correcta. Otras dos afirma-
ciones de la introduccién son motivo de controversia:
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se desconoce el mecanismo ultimo que explique el
papel positivo de la ingesta de frutas y verduras sobre
la mineralizacién 6sea aunque pudiera estar relaciona-
do con un consumo mayor de vitamina C y otros anti-
oxidantes?. Esta asociacidn positiva entre ingesta de
frutas y verduras y contenido mineral éseo no parece
relacionado con un ambiente alcalino®. El segundo
aspecto estd relacionado con el papel del calcio y el
estado mineral 6seo. No existe duda de que los cambios
que ocurren en la masa 6sea y en el tamafio dependen
de tanto de la ingesta de calcio como del ejercicio,
habiendo encontrado las mayores diferencias en nifios
prepuberales con alta ingesta de calcio y que realizan
ejercicio intenso*. En todo caso ambos factores no tie-
nen ninguna correlacién con el estado de maduracién
6sea —objetivo del trabajo— y si con el contenido
mineral seo, concepto bien distinto.

La antropometria es un método cldsico de medida
indirecta de la composicién corporal, pero no permite
conocer ni la maduracion dsea ni el contenido mineral
6seo. Es un método sencillo y econémico de interés para
el seguimiento nutricional de individuos y poblaciones,
aunque sujeto a una gran variabilidad interobservadores.
No puede considerarse, por tanto, el método ideal para la
valoracién de la composicién corporal. Tampoco la
antropometria constituye un método diagndstico de un
problema nutricional como sefialan los autores, sino tan
s6lo un marcador del estado nutricional.

En cuanto a la eleccién de los puntos de corte del
indice de masa corporal (IMC) utilizados por los auto-
res para definir sobrepeso y obesidad difieren de los
comunmente empleados. Asi, el documento reciente de
la Asociacion Espafiola de Pediatria recogiendo la doc-
trina mds comun define obesidad cuando el IMC es
mayor o igual al P95, mientras que los nifios con valo-
res de IMC comprendidos entre el P85 y el P95 tienen
riesgo de obesidad®.

El desarrollo del trabajo plantea, a su vez, numero-
sos interrogantes, que condicionan notablemente la
validez de las conclusiones. En el apartado de mate-
rial y métodos no se sefiala qué método utilizan los
autores para valorar el desarrollo esquelético. Por otra
parte, no hay ninguna referencia a la autorizacién de
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loa padres para la participacion en el estudio o la
aprobacién de un Comité Etico de investigacién clini-
ca, entendiendo que se realiz6 una prueba —valora-
cién de la edad 6sea— distinta del objetivo por el que
acudieron al Servicio de Urgencias. No se correlacio-
na la edad 6sea ni con el estadio puberal ni con el
sexo. Ambas variables determinan de forma impor-
tante la maduracion dsea. La mineralizacién es simi-
lar hasta los 10 afios de edad, en los que claramente se
acelera la maduracién en las nifias®. Esta sola omisién
obliga a larevision de los resultados del trabajo. Tam-
poco hemos sido capaces de encontrar como se ha rea-
lizado la valoracién de la dieta. Ni la tabla I que se cita
en el texto sobre el contenido minimo en alimentos
que se deben tomar por dia o semana aparece en el
texto, ni se menciona el tipo de encuesta nutricional.
Para un estudio de estas caracteristicas deberian usar-
se recuerdos de ingesta o encuesta dietética de varios
dias junto con un cuestionario de frecuencia de consu-
mo de alimentos. Incluso una situacién ideal como
esta estd sujeta a limitaciones’.

Como consecuencia de lo anterior la interpretacion
de los resultados se hace dificil. El uso de un punto
infrecuente de corte de IMC para definir obesidad
explicaria la paradoja de que jel grupo de obesos sea
superior al de cualquiera otro de los grupos, incluido el
normopeso! Por cierto, la tabla I del texto es realmente
la I, cuyos datos parecen duplicados en la figura 1.
Gran parte de los resultados estdn encaminados a la
creacién de un modelo tedrico, a partir de un andlisis
multivariante. Aunque se nos dan datos de la bondad
del modelo tedrico —tabla V—, éste jno se define en el
trabajo! Haciendo imposible su comparacion con el
“modelo real”, sea esto lo que fuera. En ese modelo
final se incluyen variables como el hdbito de fumar de
la madre durante el embarazo que no fueron presenta-
dos o recogidos ni en el apartado de material y méto-

Réplica de los autores

J. M. Tristan Fernandez

dos, ni en la exposicidn de resultados. Lo mismo ocurre
con la practica de deporte. Es, por tanto, dificil de asu-
mir alguno de los resultados como la relacion entre
ingesta de pan y maduracién 6ésea y mucho menos la
posible explicacion cientifica.

La relaciéon entre maduracién 6sea y contenido
mineral éseo necesita establecerse con precision. La
correlacion de ambas variables con la nutricién y el
entorno son muy interesantes. Pero el trabajo presenta-
do, aunque ambicioso en su concepcién, nos deja lejos
de responder a muchos de nuestros interrogantes.
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Estimado director:

Le mandamos esta carta en contestacion a la remiti-
da por los doctores Moreno y Galiano sobre el articulo
n°® 2634 que se publicé en la revista n.° 4 julio-agosto
2007 de Nutricién Hospitalaria'.

En primer lugar agradecerles las multiples observa-
ciones que pudieran ser objeto de un rico debate, aun-
que nos centraremos explicitamente a las que atafien
directamente a nuestro articulo.

En primer lugar se cuestionan aspecto de la metodo-
logia aplicada. Efectivamente en el apartado de “mate-
rial y métodos” no se especifica cudles han sido los
métodos radiolégicos empleados para la determinacién
6sea en los nifios. Aunque este no era el objetivo princi-
pal de este estudio, creo que es un dato importante para
los lectores interesados. Por eso les remito a otras
publicaciones donde se especifica*?. En ellas se trataba
de valorar la concordancia de los métodos de Greulich
and Pyle, Sempé yTanner-Whitehouse con la edad cro-
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nolégica de los nifos de nuestro entorno. Aunque se
concluy6 que la edad dsea era mas exacta con los dos
primeros, como edad 6sea de nuestros niflos para la
realizacion de los distintos andlisis estadisticos con el
resto de variables se consider6 la edad media de los tres
métodos.

Efectivamente se aprovecharon para este trabajo
las radiograffas realizadas en urgencias a nifios sanos
por traumatismos que no distorsionaban la anatomia
6sea. En ese momento o de forma diferida se contac-
taba con los padres a los que se les explicaba el estu-
dio a realizar con el fin de obtener el correspondiente
consentimiento sin el cual no hubiéramos podido rea-
lizar las medidas antropométricas y cumplimentar los
cuestionarios con las diferentes variables que requerian
de la informacién recabada tanto de nifios como de
sus progenitores.

Entre las variables independientes, tanto la edad,
el sexo, el hdbito de fumar materno y la practica de
deporte en los nifios, asi como otras muchas no rela-
cionadas con la alimentacién, han sido recogidas en
nuestra base de datos y han sido consideradas en los
distintos analisis estadisticos. Efectivamente, al
menos las significativas, deberfan haberse detallado
en el apartado de material y métodos. Concretamente
el tabaco se valor6 de forma numérica (cigarrillos/
dia) y categérica dicotémica, clasificando a las
madres como fumadoras o no fumadoras. Esta tltima
es la que resulto significativa en el andlisis multiva-
riante.

La ventaja del andlisis multivariante es que elimina
los factores de confusién y trata de obtener un modelo
tedrico que explique los resultados observados en la
variable dependiente. Con las variables que han resul-
tado significativas somos capaces de discriminar en
un 82% de los casos si la edad dsea del nifio estard
adelantada o atrasada con respecto a la edad cronol6-
gica. El otro 18% se explicaria por otras variables que
probablemente no se han incluido en el estudio y que
indican que el desarrollo y maduracién esquelética es
el resultado de un conjunto de factores dificiles de
abarcar.

En cualquier caso, este es un estudio transversal y
como cualquier estudio de este tipo solo demuestra
asociacién entre variables y nunca una relacién
causa-efecto. Son otros tipos de estudios, fundamen-
talmente cohortes y ensayo clinico, los que deben
confirmar las hipétesis surgidas en un estudio trans-
versal.

En cuanto a los valores del IMC para valorar obesi-
dad nos hemos basado en las tablas de Hernandez y
cols®. Es cierto que el punto de corte del IMC para
definir la obesidad es motivo de controversia con
autores que lo colocan en el percentil 90, 95 6 98+°.
Por tanto cualquier comparacion del porcentaje de
nifios obesos debe realizarse conociendo el punto de
corte elegido. Este punto de corte inevitablemente
influird en los valores de sensibilidad y especificidad
en la deteccion de la obesidad. Actualmente el IMC

para identificar a nifios o nifias con obesidad parece
tener alta sensibilidad (95-100%) pero baja especifi-
cidad (36-66%)"*.

En cuanto al contenido refieren en primer lugar que
las afirmaciones sobre la lactancia materna pueden
interpretarse incorrectamente. Efectivamente una lec-
tura rapida del tema puede ser motivo de obtencion de
conclusiones erréneas. Existen multiples trabajos
sobre la repercusion de la duracién de la lactancia en
el crecimiento infantil con resultados dispares, puesto
que existen autores que han encontrado un retraso en
el crecimiento con la prolongacién de la lactancia y
otros, sin embargo, una mayor velocidad de creci-
miento®!". La posible influencia positiva de la lactan-
cia materna sobre el desarrollo infantil se vio contra-
rrestada en estos estudios por aquellos casos en que la
lactancia materna se prolongaba con el objeto de
compensar o tratar a aquellos nifios con bajo desarro-
llo. Esto supuso un factor de confusién que hizo obte-
ner resultados contradictorios. Actualmente los bene-
ficios nutricionales de la prolongacién de la lactancia
son menos discutibles, aunque mucho mds evidentes
en los entornos desfavorables para el crecimiento del
nifio y menos perceptibles en los paises desarrolla-
dos’.

Estamos de acuerdo en que se desconoce el meca-
nismo ultimo que explique el papel positivo de la
ingesta de frutas y verduras sobre la mineralizacién
6sea, que algunos autores han atribuido al papel alca-
linizante sobre la dieta que conlleva una reduccién en
la excrecién urinaria de calcio'?, mientras que otros lo
cuestionan y le conceden mayor importancia al mayor
consumo de vitamina C y otros antioxidantes, basa-
dos en estudios transversales que correlacionan la
excrecion de dcido en la orina con la dieta®. En cual-
quier caso este debate queda fuera del objetivo de este
trabajo que no era otro que la influencia de la nutri-
cién en la maduracién ésea que, efectivamente, es
diferente al concepto de contenido mineral 6seo.

En definitiva, agradecemos los comentarios de
los autores que podrian ser motivo de extensos
debates. Esperamos que nuestra respuesta aclare
aquellos aspectos en los que es posible obtener una
respuesta.
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Soporte nutricional para lactantes y nifios en riesgo
Nutrition support for infants and children af risk

Richard J. Cooke, Yvan Vandenplas, Ulrichh Wahn. 235 paginas. Editorial: Karger.

Afio de edicion: 2007. ISBN: 978-3-8055-8194-3.

El adecuado aporte nutricional es importante en todas las
etapas de la vida, pero es de especial interés durante la infan-
cia. Debemos tener en cuenta que pequeiios periodos de mal-
nutricién son capaces de alterar de manera profunda el creci-
miento y desarrollo del nifio, teniendo claras repercusiones
sobre la salud en la edad adulta. En nuestro medio existen
diversas situaciones que cursan con riesgo de malnutricién en
la infancia, pudiendo citar entre ellas: las enfermedades gas-
trointestinales, las enfermedades atépicas y los neonatos pre-
términos.

La primera parte de este libro revisa los diferentes meca-
nismos fisiopatoldgicos que permiten comprender la res-
puesta inmunoldgica mediada por Ig E frente a las proteinas
de la dieta. Se revisa de manera precisa el papel de la lactan-
cia materna en la prevencion de estos problemas, asi como
otras herramientas terapéuticas nutricionales como pueden
ser las férmulas hipoalergénicas, o la utilizacién de los pre-
bidticos y prebidticos en las férmulas infantiles. Por otra
parte existe un interesante capitulo donde se revisa el concep-
to de induccidn de la tolerancia oral con alimentos.

La segunda parte del libro revisa las alteraciones nutriciona-
les que producen las enfermedades gastrointestinales en la
infancia, asi como los mecanismos moleculares implicados en
estas patologfas, haciendo una gran revision de las diferentes
situaciones que forman parte del concepto de enteropatia cré-
nica de la infancia. La utilidad del soporte enteral y parenteral
en estas enfermedades es motivo de revision, analizando en
profundidad el papel de estos soportes nutricionales en la
mucosa intestinal y en la enfermedad colestética hepdtica.

Por ultimo, los grandes avances existentes en neonatolo-
gfa, permiten la supervivencia de “grandes prematuros”. En
estos pacientes los requerimientos son dificilmente predeci-
bles y probablemente de dificil consecucién con algunas de
las férmulas disponibles. La falta de variables clinicas y/o
bioquimicas nutricionales estandarizadas para valorar a estos
pacientes, hace que la incertidumbre en este campo sea
importante, revisdndose de una manera critica alguno de
estos conceptos.

Daniel de Luis

Optimizando la masa osea y la fuerza, Papel de la actividad fisica y de la

nutricion durante el crecimiento

Optimizing bone mass and strength. The role of physical activity and

nutrition during growth

R. M. Daly, M. A. Petit. 162 paginas. Editorial: Karger. Afio de edicién: 2007. ISBN: 978-3-8055-8275-9.

La osteoporosis y las fracturas relacionadas son un proble-
ma mayor de salud publica. Aunque de manera tradicional se
han considerado enfermedades que afecta a los ancianos,
cada vez se reconoce con mds frecuencia que la osteoporosis
puede tener su origen en fases tempranas de la vida. Este con-
cepto ha hecho aumentar el interés de los investigadores en
los factores que puedan influir sobre el desarrollo esquelético
incluyendo tanto aspectos genéticos como formas de vida.
Este libro proporciona una relacién amplia e integrada de la
situacion actual del conocimiento de los factores que influen-
cian el desarrollo de los huesos durante la nifiez y adolescen-
cia. Se centra fundamentalmente en el papel que juega la acti-
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vidad fisica para optimizar el desarrollo 6seo. Otros aspectos
relevantes que son revisados incluyen la influencia de la
genética de la nutricién y factores hormonales. Ademds hay
opiniones de expertos sobre estrategias practicas sobre el
modo de vida y guias que pueden ser adaptadas para optimi-
zar la salud del hueso y prevenir fracturas durante el creci-
miento.

A lo largo de sus nueve capitulos se habla de manera suce-
siva de la osteoporosis desde el punto de vista pedidtrico, de
las bases biomecdnicas del desarrollo de la resistencia dsea
durante el crecimiento, del efecto del ejercicio sobre la masa
dseay su estructura geométrica, de la evidencia de la interac-



cién entre el ejercicio y nutricion, de las interacciones de los
genes y el entorno, de la respuesta del esqueleto a la nutriciéon
y al ejercicio, del efecto del balance energético sobre la fun-
cién endocrina y la salud dsea, de los factores de riesgo de
fracturas en nifios y adolescentes normales activos y de la
prevencion de fracturas en la edad tardia mediante el ejerci-
cio juvenil.

Termina el libro con conclusiones obtenidas de ensayos
clinicos realizados en escolares.

El libro proporciona una fuente excelente de informacién
actual para especialistas del deporte, pediatras, nutricionistas,
investigadores biomédicos y profesionales de la salud publica.

Jesiis Culebras

Tejido adiposo y adipoquinas en la salud y en la enfermedad
Adipose tissue and adipokines in health and disease

Giamila Fantuzzi, Theodore Mazzune. 397 paginas. Humana Press: Acribia.

Afio de edicién: 2007. ISBN: 978-1-58829-721-1.

Este libro presenta un estudio exhaustivo del tejido adi-
poso, sus funciones fisioldgicas y su papel en la enferme-
dad. Se incluye en el volumen todo tipo estudios desde
investigacion anatomico fisiolégica basica a estudios epide-
mioldgicos y clinicos. Los autores, expertos investigadores
clinicos y epidemidlogos, han incorporado recientes estu-
dios a sus descripciones sobre las propiedades del tejido
adiposo. Los capitulos sobre adipoquinas, leptinas y adipo-
leptina estdn complementados por una introducciéon que
ofrece una visién novedosa del tejido adiposo como un
organo dindmico que regula la disponibilidad de substrato y
el metabolismo, con otras variedades de funciones. Este
concepto novedoso es desarrollado como el papel del tejido
adiposo en el mantenimiento de la homeostasis del cuerpo y
de la modulacién de las respuestas inflamatorias y metabé-
licas. Las tendencias mundiales sobre la obesidad son dis-
cutidas desde una perspectiva de la evolucion y se postulan

algunas causas de esta epidemia. Se investiga también la
asociacion entre papel potencial de tejido adiposo en las
enfermedades y ofrece evidencia sobre su patofisiologia y
epidemiologia. Hay también algunas aproximaciones a la
forma de inducir y mantener la pérdida de peso en pacientes
obesos y los efectos positivos sobre la salud de dichos trata-
mientos.
El libro esta distribuido en cinco partes:

1. Tejido adiposo: estructura y funcién.

2. Adipoquinas como reguladores de la inmunidad y la
inflamacion.

. Interacciones entre adipocitos y células inmunoldgicas.

. Ganancia y pérdida de peso.

. Tejido adiposo y enfermedad.

WA W

Jesiis Culebras

Clinicas endocrinometahdlicas de Norteamérica
Endocrinology and metabolism clinics of North America

Daniel Einhorn, Julio Rosenstock. 255 péaginas. Elsevier Saunders: Acribia.

Afio de edicion: 2005. ISBN: 1-4160-2686-X.

En este volumen de una coleccién cldsica en la mayor
parte de las especialidades médicas, “Clinicas de Norteamé-
rica”, se revisan aspectos de la diabetes mellitus tipo 2 y de la
enfermedad cardiovascular.

En un total de 11 capitulos, se abordan el manejo de la dis-
lipemia del paciente diabético, apuntando la importancia que
presentan los niveles de triglicéridos y de colesterol HDL en
estos pacientes. La revision de este problema recibe un titulo
sugerente; “‘el precio pagado por mantener el equilibrio de
glucosa en los pacientes con insulin-resistencia”, sin duda un
dificil dilema en la préctica clinica real.

Entrando en aspectos mds generales del paciente diabéti-
co, se revisa el manejo de la Hipertension arterial, el manejo
del control glucémico con el variado arsenal terapéutico exis-

tente, asi como la actitud ante un paciente con diabetes melli-
tus ingresado en el Hospital.

Con respecto a la enfermedad cardiovascular, en un capitulo
se revisa el papel de los denominados agentes insulinsensibili-
zantes, valorando su efecto no solo sobre el control glucémico
sino también sobre el control de la tension arterial y del perfil
lipidito. Por otra parte, se evalta el papel de la terapia con insuli-
na en la proteccion cardiovascular, revisado este tema por uno
de los editores (Dr. J. Rosenstock). Este mismo editor, profundi-
za en el horizonte de la diabetes mellitus, con los diferentes
ensayos clinicos en marcha con el objetivo de prevenir eventos
cardiovasculares en el paciente con diabetes mellitus tipo 2.

Daniel de Luis
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Neurofisiologia aplicada al deporte
Neurophysiology applied to sports

Javier Calderdn, Julio César Legido Arce. 250 paginas. Editorial: Tebar.

Afio de edicion: 2007. ISBN: 84-95447-38-X.

Este manual representa la segunda parte del libro Fisiolo-
gia aplicada al Deporte, completando de este modo sus conte-
nidos.

La participacién del sistema nervioso no se centra tnica-
mente en el control del movimiento en sf mismo, sino tam-
bién en la regulacion de variables objeto de control para man-
tener la homeostasis, o mejor dicho, entrar en una nueva
situacion de equilibrio. Al realizar cualquier ejercicio fisico,
independientemente de la intensidad, la funcidén del sistema

nervioso permite coordinar el aporte del oxigeno y del com-
bustible necesario al tiempo que se produce la contraccién y
relajacién de los muisculos implicados.

Este manual presenta en 16 capitulos la fisiologia que
modula la informacién somdtica y el muisculo esquelético.
Asi como el control de la postura y el movimiento, del medio
interno y la respuesta integrada al ejercicio fisico.

Daniel de Luis

Nutricion y enfermedad renal. Una nueva era

Nutrition and kidney disease. A new era

H. Suzuki, P. L. Kimmel. 139 paginas. Editorial: Karger.

Afio de edicion: 2007. ISBN: 978-3-8055-8203-2.

La dieta oral juega un papel importante en el mantenimiento
de la funcion renal en todos los sujetos y en especial en los
pacientes con enfermedad renal crénica. Sin embargo, en la
actualidad existe controversia en el tipo de dietas y recomenda-
ciones que deben emitirse para estos pacientes. La caida de uno
de los axiomas de la dietética (foda dieta baja en proteinas
para el paciente con insuficiencia renal cronica), ha disparado
las posibles modificaciones dietéticas que podemos aplicar en
la insuficiencia renal crénica. El Estudio de la Modificacién
dietéticas de la enfermedad renal més conocido por sus siglas
anglosajonas (MDRD) (Modification of Diet for Renal Disea-
se Study) ha demostrado que el seguimiento de una dieta baja
en proteinas no modifica el curso de la enfermedad renal.

Este manual revisa los diferentes trabajos clinicos y
experimentales que han analizado las posibles modifica-

ciones dietéticas que podemos realizar con estos pacientes.
En sus 12 capitulos evalia las diferentes técnicas de valo-
racion nutricional que pueden ser utilizadas en el enfermo
con nefropatia, el soporte nutricional del paciente en
hemodidlisis o didlisis peritoneal, las recomendaciones
dietéticas del paciente con nefropatia diabética, el aporte
de sodio y/o fésforo en la dieta del paciente con insuficien-
ciarenal y los requerimientos de un paciente con trasplante
renal.

Este manual es de gran utilidad no solo para el especialista
en nutricion y dietética, sino también para cualquier especia-
lista que en su consulta trate pacientes con insuficiencia renal
(nefrélogos, endocrinélogos, internistas, pediatras, etc.).

Daniel de Luis
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NECROLOGICA

JOAN PADRO MASSAGUER

El Dr. Don Joan Padré Mas-
saguer naci6 en Barcelona y
estudié Medicina en su ciudad
natal. Fue médico residente de
Medicina Interna del Hospital
Vall d’Hebron, donde ejerce-
ria su principal actividad pro-
fesional, en la primera convo-
catoria MIR, en el afio 1968.
Fue co-fundador de la primera
UCI que se fundé6 en Cataluiia
en su propio hospital en 1971. También fue
miembro de la SEMICYUC y, como casi
todos los intensivistas interesados en meta-
bolismo y de la nutricién, de la SENPE
(Sociedad Espafiola de Nutricion Enteral y
Parenteral). Fue presidente de honor del
XIII Congreso Nacional de la SENPE, cele-
brado en Barcelona en 1996.

El Dr. Padré fue uno de los pioneros del
uso clinico de la nutricion parenteral en Es-
pafia contribuyendo con su impulso a su de-
sarrollo y generalizacion. Siempre le intere-
s la nutricion del enfermo critico y por ello
desarroll6 unas férmulas de mezcla de ami-
nodcidos que mejoraron, lo que en aquellos
tiempos arcaicos de la nutricién se adminis-
traba a nuestros pacientes, los hidrolizados
de proteinas. Posteriormente estas formulas
magistrales se comercializaron y se adapta-
ron a las diferentes situaciones clinicas.

Sus conocimientos fisiopatoldgicos de las
enfermedades del Metabolismo y de la Nu-

Joan Padré Massaguer

tricion eran profundos. Los ex-
ponia con gran brillantez ade-
mas de con un enorme rigor y
unas maneras exquisitas que
siempre nos llamaba la aten-
cion a los que tuvimos ocasion
de conocerlo personalmente.
Durante muchos afos fue di-
rector de un curso de Avances
en Nutricion Artificial, en el
que participaron centenares de
intensivistas interesados en este tema.

También fue asistente habitual a las reu-
niones del grupo de Metabolismo y Nutri-
cion de la SEMICYUC y sus opiniones
contribuyeron al buen hacer de este grupo
de trabajo.

Joan Padr6 era ademdas un buen hombre
que continuamente estimulaba positiva y
afectuosamente a los compaieros mds jove-
nes, para que perseveraran en la senda del
trabajo, del estudio y de la investigacion.
Su sola presencia granjeaba respeto y su
conversacion siempre era afable y rigurosa.

Joan Padr6 deja multiples discipulos de
muy alto nivel cientifico en Catalufia y en
toda Espafa. Su recuerdo nos acompafia y
echaremos de menos su sabiduria y bondad.
Descansa en paz.

Sergio Ruiz Santana

Alfons Bonet
Mercé Planas
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