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INtroduccion

La inflamacion juega un papel esencial en el desarrollo de
multiples enfermedades, como la obesidad, la diabetes, algu-
nos trastornos oncoldgicos v la fragilidad en poblacion geriatri-
ca. En el marco del 39.° Congreso de la Sociedad Espafiola de
Nutricion Clinica y Metabolismo, celebrado en Palma de Ma-
llorca del 15 al 18 de mayo de 2024, Cantabria Labs/Nutricion
Médica organizd un Simposio Satélite donde se puso el foco
en la inflamacion, su vinculacion con el estado nutricional y
el papel que pueden desempenfar los dcidos grasos omega-3.

Bajo el titulo “Inflamacion y resistencia al anabolismo en Dia-
betes, Oncologia y Geriatria”, este Simposio sirvio para aclarar
una problematica de actualidad, disipar dudas y mostrar al-
gunas intervenciones terapéuticas sugerentes. EI moderador
de la sesion fue el Dr. Luis Miguel Luengo, profesor Titular de
Endocrinologia y Nutricion Clinica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Extremadura (Badajoz).

En primer lugar, se contd con las aportaciones del Dr. Juan José
Lopez Gémez, médico adjunto de Endocrinologia y Nutricion del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid y profesor contratado
doctor vinculado a la Universidad de Valladolid, que se centrd en
el tema de “Inflamacion y resistencia al anabolismo en Diabetes

mellitus”. Por su parte, la Dra. Julia Oc6n Bretdn, jefa de la Seccion
de Nutricion Clinica y Dietética del Servicio Endocrinologia y Nu-
tricion del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza,
resumio algunas evidencias clinicas relevantes sobre la inflama-
cion y resistencia al anabolismo en Oncologia. Finalmente, el Dr.
Federico Cuesta Triana, médico especialista en Geriatria y jefe de
la Seccion de Geriatria en el Hospital Clinico San Carlos y profesor
en la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Ma-
drid, abordd el tema de la inflamacion y resistencia al anabolismo
en Geriatria.




al anabolismo
en Diabetes

Juan José Lopez Gomez

PonNnencias

En los ultimos afos ha variado sustancialmente la con-
cepcion clinica de lo que es la diabetes, superando ya la
clasica idea de que se trata Unicamente de un aumento
de la glucosa en sangre. Como explicé inicialmente en su
charla el Dr. Juan José Lopez Gomez, “el incremento de la
glucosa en sangre €s la consecuencia, es el resultado final,
de un trastorno del metabolismo de la energia a lo largo de
todo el proceso metabdlico” (1).

La dieta oral y la farmacoterapia son los pilares esenciales
sobre los que se asienta habitualmente el manejo de la dia-
betes. “La propia farmacoterapia de la diabetes cada vez se
asocia mas con la dieta oral y no solo con la insulinopenia”;
sin embargo, en el caso de la dieta, segin matizo el ponente,
“estamos viendo que es un error simplificar todo y centrarse
Unicamente en la ingesta de menos hidratos de carbono”.

En su intervencion, el Dr. Lopez Gomez también vinculd
el problema de la diabetes con la desnutricion, la sarcope-
nia y la obesidad sarcopénica. Las personas con diabetes
no solo registran mas riesgo de padecer desnutricion, sino
que también presentan un riesgo mas elevado de desarro-
llar sarcopenia; ademas, la coexistencia con la sarcopenia
eleva significativamente el riesgo de mortalidad en estos
pacientes (2).

Resumiendo algunos de los principales trastornos que
definen a estas enfermedades, el ponente apuntd que “la
desnutricion se caracteriza por una pérdida de masa grasa/
masa muscular y un aumento de la inflamacion, la sarco-
penia se asocia con reduccion de la masa muscular y pre-
sencia de inflamacion, y en la obesidad se documenta un
aumento de la masa grasa y de inflamacion. Casualmente,
en todas estas enfermedades hay un rasgo comdn, como es
la inflamacion que, ademas, también juega un papel funda-
mental en la diabetes” (Fig. 1).

Para entender bien todo este proceso, es preciso cono-
cer los factores dependientes de la propia fisiologia de la
diabetes (como la insulinopenia, la resistencia a la insulina,
la vasculopatia o la inflamacion), de la iatrogenia (dietas
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Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Valladolid

restrictivas, ejercicio mal planteado, nuevos farmacos) y
del propio paciente (edad, malos habitos dietéticos, seden-
tarismo). De ahi la importancia de identificar los vinculos
que se establecen entre la diabetes y la inflamacion con el
estado nutricional, el tratamiento farmacoldgico, la dieta y
el ejercicio.

DIABETES, INFLAMACION Y ESTADO
NUTRICIONAL

En la fisiopatologia de la diabetes se identifican varias alte-
raciones que se relacionan con procesos inflamatorios, resis-
tencia a la insulina y trastornos en el perfil lipidico. Todo ello
termina por provocar importantes desérdenes en la distribu-
cion y manejo de la energia a nivel muscular. Se produce un
aumento de la degradacion proteica, asi como una disminu-
cion de la produccion muscular adecuada; de esta forma, si
no se actua frente a este problema, se termina originando una
atrofia muscular (3).

Si a todo esto se le suman los propios factores de riesgo que
habitualmente se asocian con este contexto clinico, como son
la obesidad (asociada frecuentemente con inactividad fisica y
adiposidad) y el envejecimiento (también caracterizado gene-
ralmente por la inactividad fisica y la baja ingesta proteica), se
origina un circulo vicioso: el aumento de la grasa, junto con
la inactividad fisica, retroalimentan el dafio que existe a nivel
muscular (4).

La sarcopenia y el deterioro muscular se relacionan directa-
mente con el proceso patoldgico que caracteriza a la diabetes
de tipo 2 (DM2); incluso, se establece una asociacion directa
entre la progresion de la DM2 (y un peor control glucémico) y
la gravedad de la sarcopenia. Por lo tanto, como resumi¢ el Dr.
Lopez Gomez, “debemos asumir que los pacientes con DM2 y
peor control glucémico presentaran, generalmente, una peor
masa muscular” (5).
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Figura 1.

El circulo vicioso que relaciona obesidad, sarcopenia y desnutricion con la diabetes.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO, DIABETES
E INFLAMACION

El propio tratamiento farmacoldgico que se emplea para al-
gunos casos de diabetes puede tener incidencia a nivel mus-
cular. Asi, por ejemplo, se ha observado como la correccion del
control glucémico deficiente con el uso de insulina se asocia
significativamente con el aumento de la masa del musculo
esquelético o la velocidad de la marcha en pacientes con dia-
betes ().

Hasta hace pocos afios, el arsenal terapéutico disponible
para tratar la DM2 contaba con algunas limitaciones (insuli-
na humana, metformina, glitazonas, sulfonulureas, insulinas
analogas...), sobre todo por el riesgo aumentado de inducir
hipoglucemias y también por provocar, en algunos casos,
un incremento del peso de los pacientes. Recientemente,
se han incorporado nuevos grupos farmacoldgicos —como
los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (IDPP4), analo-
gos del péptido similar a glucagén (GLP-1) o los inhibido-
res de los cotransportadores sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-
2)— que, aparte de favorecer el control de la glucemia en
pacientes con diabetes, favorecen un descenso de peso y
aportan también beneficios afiadidos a nivel cardiovascular;
sin embargo, como matizo el ponente, “esto podria plantear
algunos posibles problemas, ya que al inducir una acusada
y rapida reduccion del peso podria incrementarse el riesgo
de aparicion de desnutricion”.

Un reciente estudio, de Locatelli y cols. (7), ha evaluado el
grado en que los nuevos medicamentos contra la obesidad
basados en hormonas estimuladas por nutrientes derivadas
del intestino (incretinas) causan pérdida de masa magra y
la importancia del ejercicio de resistencia para preservar el
musculo. Los agonistas GLP-1 inducen una pérdida de peso
sustancial, efectos que pueden mejorarse en combinacion
con los agonistas del receptor del polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa (GIP). La liraglutida y la semaglutida
(GLP-1RA), la tirzepatida (agonista dual del receptor GLP-1'y
GIP) y la retatrutida (agonista triple del receptor GLP-1, GIP y
glucagon) son péptidos con actividad agonista de 1a incretina
que inducen ~15-24 % de pérdida de peso en adultos con so-
brepeso y obesidad, junto con impactos beneficiosos sobre la
presion arterial, el colesterol, la glucosa en sangre y la insulina.
Sin embargo, estos agentes también causan una disminucion
rapida y significativa de masa magra (aproximadamente 10 %,
~6 Kkg). Intervenciones supervisadas de entrenamiento con
gjercicios de resistencia con una duracion > 10 semanas pue-
den provocar grandes aumentos en la masa magra (~3 kg) y la
fuerza (~25 %) en hombres y mujeres. En este sentido, se con-
cluye que retener la masa magra durante el tratamiento con
incretinas podria frenar la recuperacion del peso corporal (y de
la grasa) al suspender la farmacoterapia para bajar de peso.

Una revision sistematica y metaanalisis de Zhang y cols.
(8) muestra como los inhibidores de SGLT-2 tienen efectos
beneficiosos sobre la pérdida de peso en la DM2; pero tam-
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bién se observa como la influencia negativa discreta sobre la
masa muscular fue paralela a la reduccion de la masa grasa y
el peso corporal (IMC). Los autores llaman la atencion sobre el
consiguiente aumento del riesgo de sarcopenia, especialmente
porque 0s pacientes ya estan predispuestos a la fragilidad fisica.

En este contexto, segun reflexiono el experto del Hospital Cli-
nico de Valladolid, “es importante que nos planteemos en estas
personas que van a emplear estos nuevos farmacos el posible
riesgo de sarcopenia y/o desnutricion que podemos inducir al
provocar una reduccion acelerada de su peso corporal”. Para
evitar este problema, tal y como recomendo, “es importante
conocer tanto la fisiopatologia de la sarcopenia como el efecto
in vitro que provocan estos farmacos sobre la masa muscular,
la fortaleza muscular y la funcion fisica. La mayor parte de
estos farmacos, al mejorar la sensibilidad a la insulina, tienen
un efecto anabolico sobre el mdsculo; de esta forma, si no se
aporta una dieta adecuada, se podria generar un problema”
(9). Los unicos farmacos que, por el momento, han demos-
trado que pueden provocar un efecto negativo directo sobre el
musculo son las sulfonilureas, que aumentan la actividad de la
caspasa 3y de la degradacion de proteinas (Fig. 2).

Partiendo de esta realidad, el reto terapéutico actualmente
no solo se reduce a escoger el farmaco mas adecuado para
cada paciente, sino también evaluar el impacto global que esa
terapia puede provocarle. En el caso concreto del paciente con
diabetes y obesidad, por ejemplo, “es fundamental plantear-

se el objetivo de pérdida de peso, pero que este se produzca
de una forma adecuada”, aconsejo el Dr. Lopez Gomez, quien
recordd que “mediante la identificacion temprana de factores
patogénicos y el tratamiento integral, es posible mejorar la fun-
cion muscular y la calidad de vida general de los ancianos con
diabetes y sarcopenia” (10).

DIABETES, DIETA E INFLAMACION

Por su parte, la dieta puede tener un papel de “villano” o
de “héroe” en pacientes con diabetes y obesidad. En el caso
concreto de la obesidad, como admitié el conferenciante, “la
principal intervencion que se suele realizar en pacientes con
obesidad es instaurar una dieta hipocalérica, ‘demonizando’
habitualmente a los hidratos de carbono (en muchas ocasio-
nes, independientemente de que se presenten rasgos com-
patibles con desnutricion)”; en opinion de este experto, “es
comun que se prescriba este tipo de dieta sin entrar a evaluar
el porcentaje y el tipo de micronutrientes” (11).

Bajar peso es un objetivo prioritario para combatir 1a obesi-
dad, pero lo fundamental es reducir el peso de masa grasa. La
diabetes requiere, a su vez, seguir una serie de recomendacio-
nes dietéticas (consumo de hidratos de carbono de absorcion
lenta frente a absorcion rdpida...). Y la sarcopenia también
debe manejarse con dieta, adaptada a los requerimientos de
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Figura 2.

Mecanismos plausibles por los cuales los farmacos hipoglucemiantes podrian inducir sarcopenia (Fuente: cita 9) (INH. DPP-4: inhibidores dipeptidilpeptidasa 4; GLUT
4: transportador de glucosa tipo 4; INH. SGLT-2: inhibidores del transportador sodio-glucosa tipo 2; TZD: tiazoledinedionas. “1*: incremento; |, : descenso. El color verde
indica un efecto beneficioso sobre la sarcopenia; el color rojo indica un efecto perjudicial sobre el masculo).
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cada caso, para lo cual se precisa llevar a cabo una exhaustiva
evaluacion de las necesidades nutricionales de cada paciente,
seguida de un correspondiente ajuste cuantitativo y cualitativo
de nutrientes. Aparte de la dieta, el ejercicio aerébico adaptado
y los ejercicios de fuerzas son también pilares basicos donde
debe asentarse el manejo de la sarcopenia (11).

Recientes investigaciones sugieren un papel central del dafio
muscular debido a la exposicion cronica a una dieta promoto-
ra de obesidad. La consecuencia inflamatoria de esta dieta y
la desregulacion muscular pueden resultar en una reparacion
tisular desregulada y un desequilibrio hacia una adaptacion
negativa, lo que resulta en déficits reguladores y otros dafios
al tejido musculoesquelético. Se han identificado una serie de
variables que interactian y refuerzan la disfuncion metabdlica
y sus secuelas, con vinculos entre el azdcar de la dieta, las gra-
sas saturadas de la dieta, el aumento de la hiperglucemia, 10s
productos finales de glicacion avanzada (AGE), sus receptores
(RAGE) y la inflamacion, la polarizacion de los macréfagos v el
entrecruzamiento del colageno. De ahi la importancia de adop-
tar patrones dietéticos adecuados (sustituyendo los aztcares
de absorcion réapida por los de absorcion lenta o incorporando
acidos grasos monoinsaturados o poliinsaturados), como 10s
contemplados en la dieta mediterranea (12).

La dieta mediterranea induce mejoras significativas en 10s
marcadores inflamatorios subrogados, y existen evidencias
también respecto a su efecto en el riesgo de aparicion de
sarcopenia. En una muestra de adultos mayores con DM2, se
identificd riesgo de sarcopenia en el 8,7 % de los casos; entre
los principales factores asociados estaban la baja adherencia
a la dieta mediterrdnea y una menor puntuacion en el test
MNA®-SF (Mini Nutritional Assessment Short Form) (13).

De igual forma, se ha observado una asociacion de patrones
dietéticos con sarcopenia en adultos > 50 afios y mas. Una alta
adherencia al patron dietético mediterraneo (caracterizado por
un mayor consumo de legumbres, cereales, frutas, verduras y
cantidades limitadas de carne, pescado y huevos) se asocia
positivamente con la fuerza de prension manual y la masa del
musculo esquelético apendicular, vinculandose con menores
probabilidades de baja fuerza muscular y sarcopenia. Se con-
firman, por lo tanto, los beneficios de la dieta mediterranea
para posponer la aparicion de fragilidad entre los adultos ma-
yores en comparacion con otros patrones dietéticos ricos en
alimentos de origen animal (14).

El indice inflamatorio de la dieta o el Dietary Inflammatory Index
(DIl) es un concepto reciente y complejo que alude, fundamental-
mente, a una serie de alimentos que tienen un mayor potencial
de generar inflamacion dentro de un patron de dieta determinado.
Todo ello, generalmente, en base a la evidencia que se ha reco-
gido sobre cada alimento por separado, otorgandole a cada uno
un determinado indice y generando a partir de esto una dieta. Los
pacientes que tienen un patrén dietético con un mayor Dl tienen
menos masa muscular (15).

&Y qué papel juegan los &cidos grasos poliinsaturados y los
acidos grasos monoinsaturados? Como expuso el Dr. Lopez

Gomez, “ya sabemos que hay determinados acidos grasos que
tienen un mejor efecto a nivel cardiovascular que otros, asi como
que la dieta mediterranea, ademas de otros efectos positivos,
conlleva de forma asociada un mayor beneficio en la esfera car-
diovascular” (14).

Y también se ha confirmado que las dietas ricas en acidos
grasos poliinsaturados aumentan la termogénesis y la division
de energia en masa magra a expensas de la masa grasa, o
que se correlaciona con un aumento de la masa muscular y
con un descenso de la masa grasa, dando lugar a una me-
joria de la homeostasis de la glucosa. Lo mismo se ha apre-
ciado con los &cidos grasos monoinsaturados (aceite de oliva),
asociandose con un menor riesgo de padecer sarcopenia. Una
revision sistematica y metaandlisis de Ali y cols. (16) ha exa-
minado la relacion entre los niveles dietéticos o circulatorios
de &cidos grasos monoinsaturados (MUFA) y la sarcopenia en
estudios observacionales. Se realizd una busqueda exhaustiva
en PubMed, Scopus y Web of Science de 414 registros y se
identificaron un total de 12 estudios observacionales para esta
revision. Se analizaron 10 estudios que incluyeron un total de
3 704 participantes. Los resultados revelaron que la ingesta de
MUFA esta inversamente asociada con la sarcopenia (p < 0,01).

Como mensaje a destacar, el ponente subrayé que “el ma-
nejo de la diabetes debemos hacerlo de una forma controlada;
y, en el caso concreto de los pacientes que precisan un control
dietético y pérdida de peso, debemos garantizar la preser-
vacion muscular durante la restriccion energética. Es mucho
mas facil prevenir la sarcopenia que tratarla”. Y para alcanzar
este objetivo, seglin propuso, se pueden adoptar varias medi-
das basicas como: la distribucion equilibrada de las proteinas
por comida (35-40 g/comida), el consumo precoz de proteina
tras el ejercicio, potenciar el ejercicio fisico (especialmente de
resistencia), favorecer una pérdida de peso a baja velocidad
(< 0,5 kg/semanay), un alto consumo de lacteos (3-7 raciones/
dia), y una dieta rica en proteinas (>1,2 g/kg/dia).

EJERCICIO, DIABETES E INFLAMACION

Por (tlimo, en cuanto al gjercicio fisico y su papel frente a
la diabetes y la obesidad, el Dr. Lopez Gémez recalco el circu-
lo vicioso que se inicia ante la falta de ejercicio, favoreciendo
la aparicion de obesidad y, como consecuencia, aumentando
la resistencia a la insulina y la pérdida de musculo, todo lo
cual fomenta aun mas el sedentarismo. Por el contrario, in-
crementar la carga de ejercicio fisico y potenciar el musculo
esquelético se asocia con una mejoria del control glucémico
en personas con diabetes (18).

La practica regular de ejercicio actlia positivamente sobre
la inflamacion (sobre todo algunos tipos de entrenamientos),
induciendo beneficios significativos en pacientes con diabe-
tes. Se ha comprobado que tanto el entrenamiento de fuer-
za como el entrenamiento de resistencia muscular mejoran
la prueba de hemoglobina glicosilada (HbA1c), los niveles y
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la sensibilidad de la insulina, la fuerza muscular, el indice de
masa corporal, la circunferencia de la cintura y la masa grasa.
Ademas, el entrenamiento de fuerza mejora la glucosa, la apti-
tud cardiorrespiratoria, el porcentaje de grasa, la masa corporal
magra, el perfil lipidico, la presion arterial sistdlica y la proteina C
reactiva, mientras que el entrenamiento de resistencia mejora el
peso. En general, ambos tipos de entrenamiento ejercen efec-
tos beneficiosos comparables a los del entrenamiento aerdbico,
siendo potentes intervenciones terapéuticas para el tratamiento
de la DM2 segun las limitaciones/preferencias de los pacientes
(19). Segun recomendo el ponente, “sabiendo esto y conociendo
los efectos que se alcanzan con los nuevos farmacos, como 10s
analogos de la GLP-1, es fundamental que prescribamos estos
tratamientos incluyendo recomendaciones especificas de dieta y
entrenamiento fisico para optimizar el control de la glucosa, de
la reduccion de peso y de la funcion muscular”.

Como conclusiones de su charla, el Dr. Juan José Ldpez

Gomez aporto cuatro ideas esenciales:

1. Lainflamaciony el defecto en lametabolizacion de la ener-
gia se relacionan con el deterioro muscular en la dia-
betes.

2. La eleccion del farmaco tiene que intentar influir sobre
la historia de la diabetes, pero deben tenerse en cuenta
posibles complicaciones nutricionales.

3. La dieta debe adaptarse a los requerimientos, priorizando
la calidad de los macronutrientes para modificar el perfil
inflamatorio y el balance proteico.

4. El gjercicio mejora la inflamacion, control glucémico y la
masa muscular.
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PonNnencias

Durante su intervencion, la Dra. Julia Ocon efectud una so-
mera revision del papel de la nutricion en la prevencion del
cancer, los mecanismos y fisiopatologia de la caquexia, la va-
loracion nutricional y el estado inflamatorio, la terapia médica
nutricional, la terapia multimodal (con un papel destacado del
gjercicio fisico) y otros posibles tratamientos de eleccion.

NUTRICION Y CANCER

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer
es la primera causa de mortalidad prematura en los paises
desarrollados, estimando que aproximadamente 10 millones
de personas mueren anualmente por esta enfermedad (un ter-
cio de estas muertes estan relacionadas con el estilo de vida,
fundamentalmente una dieta inadecuada y el sedentarismo).
Aproximadamente un 50 % de las muertes son atribuidas a
neoplasias asociadas a caquexia.

El patron dietético occidental se correlaciona con niveles ele-
vados de proteina C reactiva (PCR), TNF-a, IL-1B, IL-2 y IL-6;
en cambio, el patron dietético mediterraneo se asocia de forma
inversa con un estado proinflamatorio. En este sentido, se ha
observado como un indice inflamatorio dietético (IID) elevado
se asocia con un aumento del 32 % del riesgo de incidencia
de cancer (sobre todo los digestivos, hormonodependientes,
pulmonar y urotelial), asi como con un incremento del riesgo
de mortalidad por todos los tipos de cancer (un 16 %) (1).

Los &cidos grasos omega-3 han evidenciado su capacidad
para modular la inflamacion y posiblemente poder modular el
riesgo de cancer. La suplementacion diaria de vitamina D3 mas
omega-3 (2000 Ul/dia de vitamina D3 + 1 g/dia omega-3),
combinada con la practica de ejercicio de fuerza en domicilio,
ha mostrado una reduccion acumulativa en el riesgo de can-
cer en adultos > 70 afios generalmente sanos y activos; tras
3 afos de seguimiento, se estima que es necesario tratar
35 individuos con este régimen para prevenir un caso de
cancer (2). Un metaandlisis de Lee y cols. (3) ha corroborado
estos hallazgos, apuntandose una cierta asociacion entre el

Inflamacion y resistencia
al anabolismo en

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

consumo de PUFA (acidos grasos poliinsaturados) omega-3 y
la reduccion del riesgo de cancer de higado, mama, prostata
y cerebral.

FISIOPATOLOGIA DE LA CAQUEXIA

La inflamacion es un factor etioldgico determinante en el de-
sarrollo de la caguexia, una entidad clinica que se caracteriza
por una pérdida de peso junto con un bajo IMC o con una baja
masa muscular. Un aspecto a tener muy en cuenta en el ma-
nejo de este trastorno nutricional, que empeora notablemente
el pronostico de los pacientes, es que no puede ser revertida
completamente por el tratamiento nutricional convencional.
Por ello, segtn indicd la Dra. Ocon, “es importante identificarla
precozmente, es decir en estadios de precaquexia (pérdida de
peso < 5 %, anorexia, cambios metabdlicos), ya que asi tene-
mos mas posibilidades de éxito a la hora de frenar la evolucion
al estadio de caquexia (pérdida peso > 5 % o IMC < 20 kg/m?
+ pérdida peso > 2 % o sarcopenia + pérdida peso > 2 %) y
evitar también los casos de caquexia refractaria (no hay res-
puesta al tratamiento, con supervivencia esperada < 3 me-
ses)”. Actualmente disponemos de un score clinico que incluye
parametros antropométricos, funcionales, analiticos, etc. que
ayuda a clasificar el estadio de caquexia y su estado de evo-
lucion. Esto es especialmente importante si se tiene en cuenta
la alta prevalencia de la caquexia en pacientes oncoldgicos
(esta presente en > 50 % de los tumores digestivos y de ca-
beza y cuello, tasa que se eleva hasta el 80 % en los estadios
avanzados).

En un paciente con cancer no es infrecuente que confluyan
diversos trastornos nutricionales o que estos vayan aparecien-
do de forma secuencial, destacando la presencia de caquexia,
la desnutricion relacionada con la enfermedad, la sarcopenia
0 la obesidad sarcopénica. Todos presentan un nexo fisiopato-
l6gico en comun: la pérdida de masa muscular (4,5) (Fig. 1).

La prevalencia de desnutricion en los pacientes con cancer
se encuentra entre el 15-40 %, con una variabilidad importan-
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Figura 1.

Trastornos nutricionales habituales en pacientes oncoldgicos con pérdida de masa muscular como rasgo fisiopatoldgico comun (Fuente: citas 4 y 5) (BMI: body mass index).

te relacionada con el tipo de cancer y asi tumores como el de
pancreas, pulmon o digestivos se asocian con mayor riesgo de
desnutricion y esta prevalencia aun es mas elevada durante el
tratamiento oncoldgico.

En Espafia, disponemos de datos de prevalencia a través del
reciente estudio PREMAS, un estudio prospectivo, observacio-
nal, multicéntrico y exploratorio en 469 pacientes con cancer
gastrointestinal que iban a ser sometidos a cirugia electiva.
Para evaluar el riesgo nutricional se utiliz el cribado MUST
(Malnutrition Universal Screening Tool) y para realizar el diag-
nostico de desnutricion se emplearon los criterios de la Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM). Al ingreso, el 39 %
de los pacientes estaban en riesgo nutricional. Los criterios
GLIM utilizados en pacientes con puntuacion MUST > 2 mos-
traron desnutricion moderada en el 35,3 % de los pacientes
y grave en el 64,6 %. El 20,7 % de los pacientes sin riesgo
nutricional al ingreso presentaron riesgo nutricional al alta. El
cancer de intestino delgado, esdfago y estémago y la diabe-
tes fueron predictores de desnutricion al ingreso. Las com-
plicaciones posoperatorias fueron significativamente mayores
en los pacientes desnutridos al ingreso (p = 0,001) o al alta
(p < 0,0001) (6).

Por su parte, el estudio PREDyCES (con mas de 400 pacien-
tes oncoldgicos analizados) evidencid que la desnutricion hos-
pitalaria es una condicidn prevalente e infratratada en estos
pacientes, asociandose con estancias hospitalarias mas pro-
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longadas y mayores costes de atencion médica; en concreto,
se estima que el 33,9 % de los casos analizados estaban en
riesgo nutricional al ingreso y el 36,4 % al alta (solo un tercio
de los pacientes con riesgo de desnutricion al alta habian reci-
bido algun tipo de apoyo nutricional) (7).

Aunque la fisiopatologia de la caquexia es multifactorial,
la inflamacion sistémica desempefa un papel fundamental.
El propio tumor genera citoquinas proinflamatorias que ac-
tlan a nivel del sistema nervioso central (responsable de la
anorexia y la reduccion de la ingesta de energia); del tejido
adiposo (aumentando la termogénesis, lipdlisis y la utiliza-
cion de lipidos en el tejido adiposo marrén, reduciendo la
lipogénesis en el tejido adiposo blanco); de la funcion hepa-
tica (elevando las proteinas de fase aguda y la toxicidad, y
reduciendo el aclaramiento de farmacos); de la masa mus-
cular (provocando desequilibrio metabalico, fatiga, sarcope-
nia, reduccion de la fuerza y masa muscular, y disminuyendo
la calidad de vida); y del intestino (disfuncion de la barrera
intestinal, produccion alterada de grelina, liberacion de me-
diadores inflamatorios, malabsorcion de grasas, diabetes
mellitus, etc.).

Pero, como llamo la atencion la experta del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, “donde realmente las citoquinas
proinflamatorias van a ejercer un impacto negativo es en el
musculo esquelético. Alli activan una serie de vias catabolicas
de degradacion proteica muscular, provocando un aumento del
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catabolismo proteico; ademas, el tumor libera otras sustancias
catabdlicas. Y, junto a todo esto, las citoquinas inhiben las vias
de sefalizacion del anabolismo, disminuyendo asi la sintesis
proteica”.

Pero, ademas del cancer, el paciente oncoldgico suele aglu-
tinar otras causas de inflamacion, como son la edad avanza-
da (el 70 % de los tumores se diagnostican a partir de los
65 afos), la presencia de comorbilidades cronicas (como dia-
betes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica [EPOC], etc.
la inactividad fisica, la dieta inadecuada y/o haberse sometido
a una intervencion quirtrgica).

La desnutricion y la baja masa muscular impactan negativa-
mente en el prondstico del paciente oncoldgico (8): se altera
el sistema inmune con el consiguiente aumento del riesgo de
infeccion, se retarda el proceso de cicatrizacion de heridas,
empeora la capacidad funcional lo que conlleva una mayor
tasa de caidas y mayor necesidad de rehabilitacion, aumenta
el riesgo de toxicidad del tratamiento oncoldgica, se acorta la
supervivencia y se prolonga la estancia hospitalaria.

VALORACION NUTRICIONAL Y DEL ESTADO
INFLAMATORIO

En las guias ESPEN para el paciente oncoldgico se detallan
los pasos a seguir en la valoracion nutricional morfofuncional
(9). Se presentan un total de 43 recomendaciones con breves
comentarios para el manejo nutricional y metabdlico de pa-
cientes con enfermedades neoplasicas. Las recomendaciones
relacionadas con la enfermedad van precedidas de recomen-
daciones generales sobre el diagnostico del estado nutricional
en pacientes con cancer. El primer paso es el cribado nutricio-
nal y de sarcopenia utilizando para ello diferentes herramientas
como el MUST, MST (Malnutrition Screening Tool), NRS-2002
(Nutritional Risk Screening-2002), NUTRISCORE, PONS, MNA-
SF y el SARC-F/calF. Si el resultado es positivo se procede a
la valoracion nutricional clasica, donde para realizar el diag-
nostico de desnutricion se pueden emplear los criterios GLIM
0 cuestionarios estructurados como la VGS (valoracion global
subjetiva) y el MNA. Para valorar la inflamacion sistémica, se
pueden emplear parametros analiticos como la PCR, alblimina
o prealbimina. También se aconseja la valoracion de la funcion
fisica a través de pruebas como el ECOG, la dinamometria de
mano, el test de levantarse de la silla, el 6BMWT (six-minute
walk test) o el TUG (Timed Up and Go test). Finalmente, para
examinar la masa muscular, se puede emplear la antropome-
tria (concretamente la circunferencia de la pantorrilla), la to-
mografia axial computarizada (TAC), bioimpedancia, ecografia
muscular o absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA).

Para evaluar la inflamacion en pacientes oncoldgicos resul-
tan de utilidad las recomendaciones efectuadas recientemente
en el marco del Global Leadership Initiative on Malnutrition
(GLIM) para la aproximacion al diagndstico de desnutricion,
confirmandose que la valoracion de la inflamacion debe guiar-

se por el juicio clinico basado en el diagnostico o afeccion sub-
yacente, los signos clinicos o la PCR. Entre otros aspectos, se
indica que la presencia de una enfermedad agua o cronica,
una infeccion o una lesion que generalmente se asocia con
actividad inflamatoria se pueden utilizar para cumplir el criterio
de inflamacion del GLIM, sin necesidad de confirmacion de
laboratorio (10).

Actualmente, también se dispone de varios indices/scores
pronostico como el Modified Glasgow Prognostic Score (mGPS)
que incluyen el la PCR y la albiimina, el indice PCR/prealbu-
mina, el indice de caquexia o el indice prondstico nutricional.

TERAPIA MEDICA NUTRICIONAL

Dentro de esta intervencion nutricional destacan algunos nu-
trientes que tienen un efecto antiinflamatorio y/o anabolizante,
tales como los PUFA omega-3, las proteinas, los aminodcidos
y derivados (leucina y B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB), argini-
na, glutamina, etc.), algunas vitaminas (como la vitamina D) y
oligoelementos y los probidticos. A juicio de la Dra. Julia Ocon,
“en este contexto lo realmente importante es tener en cuenta
la sinergia entre nutrientes y ejercicio fisico, con el objetivo de
llevar a cabo una terapia multimodal”; ademas, “no debemos
olvidarnos cubrir los requerimientos caldricos, administrando
en cada paciente entre 25-30 kcal/dia” (Fig. 2).

Un reciente consenso de expertos ha revisado el impacto
de la cantidad y calidad del aporte proteico en el anabolismo
muscular en el cancer. Esta demostrado que las proteinas de
origen animal ofrecen un potencial anabdlico superior a las
proteinas de origen vegetal. Por lo tanto, los autores de este
consenso recomiendan un aporte proteico entre 1,2-1,5 g de
proteinas/kg/dia donde la fuente proteica animal represente
mas del 65 % durante el tratamiento activo del cancer. Esto es
debido a que las proteinas de origen animal contienen todos
los aminodcidos esenciales (que son los mas anabolizantes),
son mas digestibles, menos saciantes y contienen mas can-
tidad de leucina.

Los expertos hacen dos importantes advertencias: a) tras-
ladar las recomendaciones dietéticas para la prevencion del
cancer al tratamiento del cancer puede ser inadecuado para
respaldar la naturaleza proinflamatoria y catabdlica de la en-
fermedad; y b) no es recomendable el inicio de una dieta ex-
clusivamente vegana tras un diagndstico de cancer, dada la
presencia de requerimientos elevados de proteinas y el riesgo
de una ingesta inadecuada de proteinas para apoyar el ana-
bolismo muscular. La combinacion de aminodcidos y la soste-
nibilidad a largo plazo de un patron dietético sin alimentos de
origen animal requiere una gestion cuidadosa y laboriosa de
la ingesta de proteinas en los pacientes con cancer. En Gltima
instancia, segun sefalan los autores, se obtiene de manera
Optima una composicion de aminodcidos en la dieta que pro-
mueve el anabolismo muscular mediante la combinacion de
fuentes de proteinas de origen animal y vegetal (11). Como
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Figura 2.

Intervencion nutricional y sinergia multimodal para afrontar la desnutricion en pacientes oncoldgicos (PUFA: &cidos grasos poliinsaturados; HMB: B-hidroxi-B-metilbutirato).

apostillé la Dra. Ocon, “para la prevencion del cancer o cuando
ya se ha superado esta enfermedad, si que podriamos plan-
tearnos un aumento de la proporcion de alimentos ricos en
proteinas vegetal, siguiendo el patrén de dieta mediterranea
equilibrada”.

También se ha puesto de relieve la importancia que adquiere
la distribucion proteica a lo largo del dia. Se ha observado que
el aporte de 30 g de proteina animal en una toma (113 g de
carne magra) aumenta la sintesis proteica en aproximadamen-
te un 50 % tanto en voluntarios jévenes como mayores. Por el
contrario, la ingesta de 90 g de proteina animal por toma (340 g
de carne magra), no ha demostrado un aumento adicional en
la sintesis de proteinas en ninguno de los grupos de edad (12).

Dentro de los aminodcidos (AA) esenciales, el mas estudiado
y que cuenta con mayor evidencia cientifica es la leucina. “Se
trata del AA con mayor potencia anabdlica; basicamente, lo que
hace es estimular las vias anabdlicas de la diana de rapamicina
en células de mamifero (mTOR) (es decir, aumentar la sintesis
proteica), pero también puede frenar las vias catabdlicas (degra-
dacion de las proteinas)”, apuntd la especialista del Hospital Cli-
nico Universitario Lozano Blesa, quien afirmé que “la leucina en
el paciente con cancer tiene un efecto antiinflamatorio y puede
aumentar tanto la masa magra como el peso” (13).

Un vya clasico estudio de Cangiano y cols. (14), que evalud
los efectos de la administracion de aminodcidos esenciales de
cadena ramificada por via oral sobre la anorexia y la ingesta
calorica en pacientes con cancer, ponia de relieve que el em-
pleo de estos AA (en comparacion con AA no esenciales) redu-
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cia significativamente la incidencia de anorexia, sobre todo por
su efecto en la estimulacion del apetito (p < 0,05).

En una revision sistematica, Prado y cols. (15) han analizado
los efectos de la suplementacion con HMB sobre la masa mus-
cular, la funcion y otros resultados en pacientes con cancer,
sugiriendo finalmente que esta suplementacion tiene un efecto
beneficioso sobre la masa y la funcion muscular en pacientes
con cancer. En este metaandlisis se analizaron 15 estudios (en
el 73,3 % de ellos se empleaba HMB combinado con arginina
y glutamina).

Teniendo en cuenta los estudios de mayor calidad, se en-
contrd evidencia de un efecto beneficioso de la suplementa-
cion con HMB en 4 de 4 estudios para la masa muscular, 2 de
2 para la funcion muscular, 3 de 3 para la hospitalizacion y 5
de 7 para la supervivencia. Por el contrario, no se encontraron
efectos beneficiosos del HMB sobre la calidad de vida o el peso
corporal en 2 de 4 y 3 de 5 estudios, respectivamente. Se
observd un nimero limitado de estudios de mayor calidad que
evaluaron el impacto del HMB en la toxicidad, la inflamacion y
la respuesta tumoral relacionadas con la terapia contra el can-
cer. No se informaron efectos adversos graves directamente
relacionados con la intervencion nutricional.

Otro de los nutrientes fundamentales son los acidos grasos
poliinsaturados omega-3, “que pueden preservar/mejorar la
masa muscular y el estatus nutricional, reducir los marca-
dores inflamatorios y la toxicidad neuropdtica. En general,
modulan la inflamacion, disminuyendo la liberacion de cito-
quinas proinflamatorias. De esta forma, pueden inhibir las
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vias catabdlicas en diferentes pasos, asi como estimular la
via anabolica del mTOR (aumentando la sintesis de proteinas
musculares). Igualmente, los omega-3 aumentan la sensibi-
lizacion anabolica al masculo cuando aportamos proteinas”,
seguin comentd la Dra. Julia Ocon, quien destaco que “estos
PUFA omega-3 han demostrado clinicamente su capacidad
para reducir la aparicion de caquexia, la neuropatia o las com-
plicaciones posoperatorias” (Fig. 3).

En las ESPEN Practical Guidelines 2021 se aconseja el em-
pleo de los PUFA omega-3 en pacientes en riesgo nutricional/
desnutridos con cancer avanzado en tratamiento con quimio-
terapia, gracias a su capacidad para estabilizar o mejorar el
apetito, la ingesta nutricional, la masa magra y el peso (9).

Numerosos estudios han evaluado el impacto de la suple-
mentacion con omega-3 en la reduccion de los marcadores
inflamatorios en distintos perfiles de pacientes oncoldgicos.
Por ejemplo, Solis y cols. (16) confirmaron el efecto benefi-
cioso del acido eicosapentaenoico (EPA) sobre la composicion
corporal y los marcadores de inflamacion en pacientes con
cancer de cabeza y cuello; en concreto, la suplementacion
con 2 g/dia de EPA a estos pacientes durante el tratamiento
antineoplasico regula las citocinas proinflamatorias séricas, el
peso corporal, la masa corporal magra y mejora la calidad de
vida. Y un estudio de Guiy cols. (17) se ha corroborado que la
suplementacion con &cidos grasos omega-3 redujo diferentes
marcadores inflamatorios (PCR, IL, TNF, etc.) en pacientes con
cancer de pulmoén en estadio lI-lll sometidos a quimioterapia
posoperatoria.

De especial interés es una revision sistematica y metaana-
lisis que ha confirmado ¢dmo la intervencion nutricional oral
enriquecida con omega-3 PUFA beneficia a los pacientes con
cancer que reciben quimio-/radioterapia, ejerciendo efectos
beneficiosos sobre el estado nutricional y los resultados clini-
cos. Esta intervencion eleva el peso de los pacientes (0,59 kg),
aumenta el IMC (0,43 kg/m?), reduce la PCR (-0,53), la TNF-a
(-0,40 pg/mL) e IL-6 (-1,25 pg/mL), y también contribuye a
rebajar la incidencia de eventos adversos (RR: 0,72) (18). En
la misma linea, otra revision sistematica y metaanalisis evi-
dencia como la suplementacion con PUFA omega-3 reduce el
riesgo de neuropatia periférica inducida por la quimioterapia
(OR: 0,20; 95 % CI: 0,10-0,40; p < 0,0001) (19).

En cuanto al papel de los omega-3 en la masa magra y el
peso de los pacientes oncoldgicos, los estudios apuntan tam-
bién hacia beneficios relevantes. En una revision de Pappalar-
do y cols. (20) se encuentra que el &cido eicosapentaenoico
(EPA) puede prevenir la pérdida de masa magra o, incluso,
aumentarla en pacientes oncoldgicos, estimulando también el
apetito; en general, reducen la inflamacion y tienen el potencial
de modular el estado nutricional y la composicion corporal. En
pacientes con cancer cervical, la suplementacion con ome-
ga-3 es eficaz para mantener el estado nutricional, la calidad
del musculo esquelético (menor infiltracion grasa) y reducir 1os
sintomas de la quimiorradioterapia entre mujeres con cancer
de cuello uterino (21).

Cuando estos acidos grasos omega-3 se emplean de forma
combinada con otros aminodcidos semiesenciales con efecto
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ESPEN Practical Guidelines 2021: en pacientes en riesgo nutricional/desnutridos con cancer
avanzado con quimioterapia se sugiere el uso de PUFA omega-3 para estabilizar o mejorar el
apetito, la ingesta nutricional, la masa magra y el peso
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Figura 3.

Recomendaciones de las guias ESPEN para el empleo de dcidos grasos poliinsaturados omega-3 (Fuente: cita 9) (PUFA: acidos grasos poliinsaturados; DHA: acido
docosahexaenoico).
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antiinflamatorio, como la arginina o la glutamina, se pueden
obtener efectos beneficiosos en pacientes con cancer some-
tidos a cirugia mayor abdominal; el uso de la inmunonutricion
perioperatoria en pacientes sometidos a cirugia oncoldgica
disminuye los marcadores inflamatorios y las complicaciones
infecciosas posoperatorias en tumores digestivos (22).

TERAPIA MULTIMODAL Y OTROS
TRATAMIENTOS

En el marco de la terapia multimodal en pacientes oncoldgi-
cos, el gjercicio fisico adquiere una gran trascendencia (sobre
todo el de fuerza), induciendo un efecto directo sobre las vias
anabdlicas (principalmente estimulando el anabolismo protei-
c0) y también puede inhibir las vias catabdlicas inflamatorias.

En una revision de Sawan y cols. (23) se han apuntado los
beneficios para la salud de pacientes oncoldgicos al participar
en programas de entrenamiento de resistencia, incluido el en-
vejecimiento saludable, la mejora de la capacidad funcional, la
funcion cognitiva, la posible supervivencia al cancer y la salud
metabolica en personas con obesidad y DM2. En dicha revision
se apoya la idea de que el ejercicio de fuerza puede aumentar
la masa muscular, reducir de la quimiotoxicidad, disminuir la
fatiga, mejorar la calidad de vida, optimizar el efecto terapéu-
tico de los tratamientos oncoldgicos, disminuir la morbilidad y
podria incrementarse la supervivencia.

Segun los autores, para optimizar la salud, especialmente en
el envejecimiento, se debe poner énfasis en el entrenamiento
de resistencia en las pautas de actividad fisica, ademas de
incluir entrenamiento aerdbico.

Todos estos efectos beneficiosos del ejercicio se amplifican
cuando se combinan con la terapia medica nutricional. El es-
tudio PREHAB ha demostrado el beneficio de un programa de
prehabilitacion multimodal de 4 semanas de duracion antes de
la cirugia del cancer colorrectal (ejercicio supervisado: aerobi-
co + fuerza, 1 hora 3 veces/semana; aporte proteico: 1,5 g/
kg/dia + 30 g de proteina suero después del ejercicio y antes
de dormir, 10 g de EAA [aminodcidos esenciales], 2-3 g de
leucina, tratamiento del déficit de vitamina D), asociandose con
menor tasa de complicaciones graves y complicaciones meé-
dicas posoperatorias. A las 8 semanas después de la cirugia,
también se observa mejora en el test de los 6 minutos y en la
fuerza muscular medida con dinamometria (24).

En una revision sistematica y metaanalisis se ha estudiado
el impacto de la prehabilitacion multimodal (ejercicio aerobico
y fuerza + nutricion —aporte proteico: 1,2-1,9 g/kg—, duracion:
2-4 semanas) en pacientes fragiles y de alto riesgo sometidos
a cirugia abdominal mayor. En dicha revision se demuestra que
la prehabilitacion acorta la estancia hospitalaria (1,07 dias, p
< 0,0001), reduce las complicaciones graves (OR: 0,56, p <
0,004) y aumenta la distancia recorrida en el test de los 6
minutos (40,1 m, p < 0,00001) (25).

Actualmente, se estan investigando diferentes farmacos y
tratamientos no farmacoldgicos que pueden contribuir también
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a mejorar el manejo de la sarcopenia, como la metformina, los
estrogenos, la tibolona, la dehidroepiandrosterona, los modu-
ladores selectivos del receptor de androgenos, las catequinas
del té verde, la curcumina o la urolitina A.

CONCLUSIONES

En sintesis, segun concluyd la Dra. Julia Ocon:

1. Una dieta con un bajo indice inflamatorio puede ser una
buena aliada en la reduccion de la incidencia de cancer.

2. La caquexia es una entidad cuya principal etiologia es la
inflamacion que ocasiona cambios metabdlicos como un
aumento del catabolismo proteico, lo que conduce a un
deterioro progresivo del musculo esquelético condicio-
nando un peor pronostico en los pacientes neoplasicos.

3. La terapia nutricional debe ser iniciada de forma precoz,
continuada y multimodal.

4. Para conseguir el anabolismo proteico parece recomen-
dable aportar > 1,2 g/kg/dia de proteinas que incluyan
aminodcidos esenciales como la leucina/metabolitos y
semiesenciales como la glutamina o la arginina.

5. Los PUFA omega-3 han demostrado estabilizar/mejorar
la ingesta nutricional, el peso y la composicion corporal,
y reducir algunos marcadores inflamatorios y la toxicidad
asociada a la quimioterapia.

6. El gjercicio fisico es una terapia antiinflamatoria que ofre-
ce beneficios en la prevencion y durante el tratamiento
del cancer.
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Geriatria

Federico Cuesta Triana
Hospital Clinico San Carlos. Madrid

PonNnencias

Para cerrar este Simposio se contd con la aportacion del
Dr. Federico Cuesta, que se encargd de revisar el concepto de
envejecimiento saludable e inflamacion, abordando aspectos
especificos de la resistencia al anabolismo y envejecimiento,
de la fragilidad en las situaciones inflamatorias y del impacto
nutricional de la inflamacion en la fuerza y funcién muscular;
finalmente, mostré una serie de posibles intervenciones y evi-
dencias cientificas en el anciano, destacando el papel de los
acidos grasos omega-3: sus efectos en el anciano sano, las
evidencias existentes en el manejo de la sarcopenia (masa,
fuerza y funcion) y los beneficios de las intervenciones combi-
nadas con ejercicio fisico.

ENVEJECIMIENTO SALUDABLE

El envejecimiento saludable no solo se ha convertido en un
objetivo prioritario en poblaciones de edad avanzada, sino que
ha ido evolucionando con el tiempo y actualmente va mas alla
de la idea de envejecer sin la presencia de enfermedades cro-
nicas importantes que limiten sensiblemente la calidad de vida
de la persona mayor.

Un envejecimiento saludable y exitoso viene marcado por el
mantenimiento de la funcion fisica, el acceso a una alimenta-
cion segura y sana, el bienestar, el mantenimiento de la masa
muscular, una buena calidad del suefio, el mantenimiento de
la funcion cognitiva y la ausencia de enfermedades cronicas.
“No solo se pretende la ausencia de enfermedad, sino también
procurar un envejecimiento donde haya mejoras en la funcion
cognitiva y en la masa muscular, tratando de hacer frente al
fendémeno de inflammaging (estado de inflamacion cronica de
bajo grado que se incrementa con el envejecimiento)”, aclard
el experto del Hospital Clinico San Carlos (1).

Sin embargo, el envejecimiento suele asociarse en muchas
ocasiones con el aumento de la inflamacion, casi siempre de-
rivado o potenciado por la presencia de comorbilidades. La
existencia de esta inflamacion ejerce un efecto deletéreo en
la funcion muscular y en la autonomia del paciente mayor, fo-
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mentando la fragilidad (2). En este contexto clinico marcado
por la existencia de inflamacion adquiere también un destaca-
do protagonismo la desnutricion, que tiene un enorme impacto
en los pacientes, participando en el desarrollo de trastornos
tan frecuentes e importantes en la poblacion geriatrica como
la caquexia o la sarcopenia.

INFLAMACION Y FRAGILIDAD

Existe una estrecha vinculacion entre la inflamacion y la
fragilidad. Una revision sistematica y un metaandlisis han de-
terminado que la fragilidad y la prefragilidad se asocian con
parametros inflamatorios mas altos y, en particular, PCR e IL-6.
La evaluacion incluyd 35 estudios (32 estudios transversales
y 3 estudios longitudinales). Los estudios transversales mos-
traron que, en comparacion con 6 757 participantes robustos/
sanos, tanto 1 698 participantes fragiles como 8 568 parti-
cipantes prefragiles tenian niveles significativamente mayores
niveles de proteina C reactiva. La fragilidad y la prefragilidad se
asociaron con niveles séricos mas altos de interleucina-6, de
glébulos blancos y de fibrindgeno en comparacion a personas
robustas. En los 3 estudios longitudinales, la PCR sérica mas
altay la IL-6 no se asociaron con fragilidad (3).

En una poblacion de personas donde resulta especialmente
frecuente la presencia de fragilidad, como son las personas de
edad avanzada que precisan cuidados de larga duracion, se ha
evaluado su estado inflamatorio y su vinculacion con la fragili-
dad. Se ha observado como los niveles mas altos de biomarca-
dores proinflamatorios se asocian con fragilidad y peor funcion
y movilidad en mujeres mayores que residen en centros de
cuidados de larga duracion. Las participantes fragiles con 0s-
teoporosis tuvieron niveles significativamente mas altos de PCR
de alta sensibilidad, TNFa-R1, TNFa-R2, IL-6 e IL-6-SR (todos
p< 0,05). Los niveles basales mas altos de PCR e IL-6 se aso-
ciaron con un peor rendimiento fisico y velocidad de la marcha
a los 12 meses, independientemente de la edad, el uso de
acido zoledronico y la comorbilidad (4).
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Dentro de los criterios etioldgicos GLIM para el diagndstico
de desnutricion, la inflamacion (ya sea por enfermedad agu-
da o cronica) adquiere un valor relevante. Como sefalé el Dr.
Federico Cuesta, “la existencia de inflamacion es una puerta
que se cierra frente a la eficacia de la intervencion nutricio-
nal”. Segun se desprende del andlisis secundario de un ensayo
aleatorio multicéntrico, el estado inflamatorio al ingreso de un
paciente se asocia con su respuesta al apoyo nutricional, su-
giriendo la necesidad de individualizar el apoyo nutricional en
funcion de la presentacion inicial del paciente y los marcadores
de inflamacion. En concreto, se aprecia como, en comparacion
con el grupo de control, los pacientes que recibieron apoyo
nutricional mostraron una reduccion significativa en la mortali-
dad a los 30 dias, independientemente del nivel de proteina C
reactiva; en el subgrupo de pacientes con inflamacion alta no
hubo ningun efecto beneficioso del apoyo nutricional, eviden-
ciando que la inflamacion tiene una asociacion modificadora
significativa (5) (Fig. 1).

El paciente prefragil o fragil de edad avanzada ante una si-
tuacion de estrés exhibird una situacion funcional deficitaria,
que se agrava con la existencia de comorbilidades y con el gra-
do de dependencia. En estos casos, segun afirmo el ponente,
“los requerimientos nutricionales (de proteinas) son mayores,
la ingesta proteica suele ser inadecuada y suele existir una
menor capacidad para utilizar 1a proteina disponible”.

Para hacer frente a este problema, y dada la incapacidad
que muchos pacientes fragiles de edad avanzada tienen para
poder llevar a cabo ejercicios de resistencia durante la inac-

tividad, se recomienda la instauracion de estrategias nutricio-
nales para compensar la atrofia del musculo esquelético y la
resistencia anabolica. Se propone optimizar la ingesta nutricio-
nal mediante la introduccion de alimentos ricos en proteinas,
proteinas aisladas y compuestos de nutrientes con supuestas
propiedades proanabdlicas y anticatabélicas, para tratar de
compensar las alteraciones en el recambio de proteinas mus-
culares y, en Gltima instancia, el grado de desarrollo muscular,
la atrofia y la recuperacion funcional al volver a deambular (6).

Tal y como se desprende de recientes estudios y revisiones
sistematicas, donde se muestra como la resistencia anabolica
muscular relacionada con la edad es mas frecuente con una
alimentacion suboptima de aminoécidos/proteinas, se reco-
mienda que los adultos mayores ingieran proteinas de rapida
digestion ricas en leucina (en dosis de 0,4 g/kg de peso cor-
poral por comida), distribuidas uniformemente a lo largo del
dia. Se determina que la optimizacion del ejercicio y la nu-
tricion basada en aminodcidos es suficiente para inducir una
respuesta de sintesis de proteinas musculares comparable
entre individuos jovenes y mayores, asi como Se sefiala que la
respuesta aguda de sintesis de proteinas musculares después
del ejercicio de resistencia y la ingesta de aminodcidos esen-
ciales es similar entre hombres jovenes y mayores (aunque la
respuesta se retrasa con el envejecimiento, aproximadamente
un retraso del 28 %) (7,8).

En la préctica clinica, segun explicd el Dr. Cuesta, “una de
las principales consecuencias que solemos ver en el paciente
mayor y con inflamacion es la pérdida de apetito, establecién-
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Figura 1.

Asociacion de la inflamacion inicial con la eficacia del apoyo nutricional en pacientes con desnutricion relacionada con la enfermedad (Fuente: cita 5).
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dose una relacion directa y proporcional, de forma que niveles
mas elevados de parametros inflamatorios (como la PCR) se
acompafian de episodios mas acusados de pérdida de inte-
rés por la comida y escasa ingesta de alimentos”. Esto se ha
confirmado en estudios recientes, donde se objetiva como la
falta de apetito y 1a baja ingesta de alimentos estan asociados
con la inflamacion en pacientes hospitalizados de edad avan-
zada, sugiriendo que la inflamacion puede contribuir de forma
importante al desarrollo de la desnutricién en estos pacientes
(9). En datos extraidos del Nutrition Care Day Survey 2010, en
Australia y Nueva Zelanda, se confirma que la desnutricion y
la ingesta deficiente de alimentos se asocian con mayor es-
tancia hospitalaria, tasas mas elevadas de reingresos y una
mayor mortalidad hospitalaria en los entornos de cuidados de
agudos (las probabilidades de mortalidad hospitalaria a los
90 dias fueron 2 veces mayores para los pacientes desnu-
tridos y aquellos que consumieron < 25 % de los alimentos
ofrecidos) (10).

IMPACTO DE LA INFLAMACION
EN LA FUERZA Y FUNCION

Respecto al impacto nutricional de la inflamacion en cuanto
a la fuerza y funcionalidad del paciente geridtrico, se cuenta
con una solida evidencia en la literatura médica. Asi, por ejem-
plo, se ha demostrado que la inflamacion y el estado nutricio-
nal son predictores del rendimiento fisico y pérdida de fuerza
durante la hospitalizacion de pacientes ancianos, de forma que
la presencia simultanea de valores elevados de PCR y des-
nutricion ejercen un efecto aditivo sobre la pérdida de fuerza
muscular y el rendimiento fisico (11).

POSIBLES INTERVENCIONES

Actualmente se cuenta con un amplio repertorio de recursos
para actuar frente a la inflamacion y favorecer un envejeci-
miento saludable. Entre las medidas a adoptar, el experto del
Hospital Clinico San Carlos resaltd el beneficio que se puede
derivar del seguimiento de unos patrones dietéticos saluda-
bles, el consumo de alimentos sanos (pescado, fruta, vege-
tales, etc.), la suplementacion con prebidticos, acidos grasos
omega-3, vitaminas antioxidantes, etc. y/o del empleo de pro-
bidticos.

En estos momentos se dispone de una amplia evidencia
sobre el efecto y el mecanismo de los acidos grasos poli-
insaturados omega-3 en la salud musculoesquelética. Se
sugiere que benefician la masa y el volumen muscular, con
efectos mas evidentes con dosis de suplementacion mas altas
(> 2 g/dia). La suplementacion con PUFA omega-3 proba-
blemente mejora la fuerza de agarre y del cuadriceps en los
ancianos. También se observan mejoras en las funciones mus-
culares, medidas por la velocidad de la marcha y la prueba
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Time up and Go, especialmente con una duracion mas pro-
longada de la suplementacion (> 6 meses). Por Ultimo, la
suplementacion con PUFA omega-3 puede afectar positiva-
mente la respuesta de la sintesis de proteinas musculares a
los estimulos anabdlicos, aliviando la resistencia anabdlica
relacionada con la edad. Los mecanismos propuestos me-
diante los cuales la suplementacion con omega-3 mejora la
salud muscular incluyen: propiedades antiinflamatorias; ex-
presion aumentada de la via del complejo 1 del mTORCT;
disminucion de la descomposicion de proteinas intracelula-
res; hiogénesis y funcion mitocondrial mejoradas; transporte
mejorado de amino&cidos; y modulacion de la actividad de la
union neuromuscular. En definitiva, se apunta que los ome-
ga-3 probablemente mejoren la salud musculoesquelética
relacionada con la sarcopenia, con un efecto sobre la masa
muscular, 1a fuerza, el rendimiento fisico y la sintesis de pro-
teinas musculares (12) (Fig. 2).

Tal y como han suscrito recientemente autores como
Hawley y Baum (13), se requiere una mayor ingesta de
proteinas por encima de la cantidad diaria recomendada y
de &cidos grasos poliinsaturados omega-3 por encima de
las recomendaciones de las guias alimentarias de Estados
Unidos para adultos de mediana edad y mayores, para man-
tener la masa del musculo esquelético y promover el enve-
jecimiento saludable, potencialmente a través del complejo
de rapamicina 1 (mTORC1).

Un reciente estudio ha evaluado en una cohorte de in-
dividuos espafioles la relacion entre el consumo de acidos
grasos poliinsaturados omega-3 en la dieta, la ingesta de
pescado y el envejecimiento saludable. Se trata de un es-
tudio prospectivo (2008-2015), con 1 592 pacientes (no
institucionalizados > 60), donde se establece un indice de
envejecimiento no satisfactorio (funcion fisica + cognitiva,
salud mental, comorbilidad, autopercepcion de salud). En
esta poblacion, con una ingesta elevada de pescado y una
alta adherencia a la dieta mediterranea, el consumo de pes-
cado azul y omega-3 tuvo una asociacion protectora frente
a la acumulacion de déficits, relacionandose con una mejor
puntuacion en el indice de envejecimiento no satisfactorio.
Tal y como indic6 el ponente, “el consumo de &cidos grasos
poliinsaturados omega-3 se relaciona con mayor proteccion
cardiovascular, menor pérdida de masa muscular y menor
mortalidad” (14).

En pacientes con sarcopenia, los estudios que han analiza-
do el papel de los acidos grasos omega-3 se centran, sobre
todo, en determinar su influencia en la masa muscular, fuerza
y funcion. En un network metaanalisis de 16 ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, llevado a cabo en pacientes con
sarcopenia o alto riesgo de desarrollarla, el grupo que recibio
dosis altas de acidos grasos omega-3 (mas de 2,5 g/dia) ob-
tuvo la mayor mejoria tanto en la fuerza muscular de las extre-
midades superiores como en la funcion fisica de las extremi-
dades inferiores (en comparacion con los grupos de placebo/
atencion estandar) (15).
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Mecanismos de accion y potencial eficacia de los acidos grasos omega-3 en sarcopenia (Fuente: cita 12) (PUFA: acidos grasos poliinsaturados; mTORC1: complejo

de rapamicina 1).

También hay estudios que orientan sobre la duracion de la su-
plementacion con dcidos grasos omega-3. En un ensayo clinico
con 60 ancianos sanos (60-85 arios) se ha empleado omega-3
PUFA/aceite vegetal durante 6 meses, evaluandose el volumen
del muslo, la fuerza de prension y la capacidad de repeticion. En
comparacion con el grupo de control, 6 meses de terapia con
omega-3 aumentan el volumen del musculo del muslo (3,6 %),
la fuerza de prension de la mano (2,3 kg) y la fuerza muscular
de una repeticion (4,0 %), y tendieron a aumentar la potencia
isocinética promedio (5,6 %). La terapia con PUFA omega-3 re-
tarda la disminucion normal de la masa y la funcion muscular en
los adultos mayores, pudiendo ayudar a prevenir la sarcopenia y
mantener la independencia fisica en ellos (16).

También se ha evaluado el efecto de la intervencion multimodal
en personas mayores, incluyendo la suplementacion con omega-3.
En un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
llevado a cabo en el periodo 2014-2016 en personas mayores
sanas, el consumo 2 veces al dia de un suplemento nutricional de
mdltiples ingredientes aumenta la fuerza muscular y la masa ma-
gra en hombres mayores; los aumentos de fuerza son alin mayores
cuando se ariade también el entrenamiento fisico. El estudio tuvo
dos fases: 1) solo con suplementacion nutricional (SUPP) o control
(CON) durante 6 semanas; y 2) continuacion durante 12 semanas,
afiadiendo ejercicio. La fuerza isotonica (una repeticion maxima
[TRM]) y la masa corporal magra fueron los objetivos primarios.
En la fase 1 solo el grupo SUPP gand fuerza (SUPP: +14 +
4kg, CON: +3 + 2 kg, p< 0,001) y masa magra (+1,2 + 0,3 kg,

CON: -0,1 £ 0,2 kg, p < 0,001). Aunque ambos grupos gana-
ron fuerza durante la fase 2, al finalizar el estudio la fuerza en las
extremidades superiores fue mayor en el grupo SUPP en compa-
racion con el grupo control. Como subrayo el Dr. Federico Cuesta,
“llama especialmente la atencion no solo la mejora en la fuerza
isotonica y la masa muscular, sino que también se alcanzan mejo-
ras relevantes en la funcionalidad, medida por diferentes test (de la
silla, Timed Up and Go test, paseo de 6 min)” (17) (Fig. 3).

Varios metaanalisis han examinado el efecto de los ome-
ga-3 sobre la masa muscular, la fuerza y la funcion. En uno
de ellos, se han incluido 10 ensayos clinicos aleatorizados,
reclutdndose a 552 sujetos de mas de 60 afos; se ha ana-
lizado la masa muscular, la fuerza muscular (dinamometro,
fuerza EEIl [1RM]) y la funcionalidad (velocidad marcha, le-
vantarse de una silla, Timed Up and Go tesi). Hubo benefi-
cios discretos en cuanto a la ganancia de masa muscular
(0,33 kg) y rendimiento cronometrado (-0,30 s). Los analisis
de subgrupos respecto a la masa muscular y la velocidad
al caminar indicaron que los suplementos de &cidos grasos
omega-3 en mas de 2 g/dia pueden contribuir al aumento de
masa muscular (0,67 kg) y mejorar la velocidad al caminar,
especialmente para aquellos que reciben mas de 6 meses de
intervencion (1,78 m/seg). Los efectos beneficiosos de los
4cidos grasos omega-3 sobre la masa muscular son mayores
cuando se emplean a dosis altas. La mejora en la velocidad
de marcha es superior cuando se administran durante un
periodo prolongado (mas de 24 semanas) (18).

Nutricion Hospitalaria 1 17
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Efecto de la suplementacion nutricional sobre la masa muscular y la funcionalidad.

Otro metaanalisis mas reciente, que ha incluido 16 ensayos
clinicos aleatorizados, con 2 438 personas > 55 afios (1 660
mujeres), ha documentado los efectos sobre el musculo es-
quelético de la suplementacion con omega-3 sola y combinada
con ejercicios de resistencia en adultos mayores. La suple-
mentacion con acidos grasos omega-3 mejord la fuerza de
las extremidades inferiores (0,54), el tiempo de cronometra-
je (0,29 s) y el rendimiento de sentarse y levantarse durante
30 s (1,93), concluyéndose que esta intervencion nutricional
puede mejorar la fuerza y la funcionalidad de la parte inferior
del cuerpo en adultos mayores (19).

En 2023 se ha publicado un metaanalisis, con 14 estudios y
1 443 pacientes (913 mujeres), en el que se ha efectuado un
subanalisis dependiendo de la edad (< 0 > 60 afios), la dosis
de omega-3 (< 0 > 2 g/d) y el acompafamiento de entrena-
miento. Se concluye que la suplementacion con acidos grasos
poliinsaturados omega-3 mejora la fuerza muscular en adultos
jovenes y mayores sanos (20).

También se ha confirmado el efecto de la suplementacion
con proteina de suero, acidos grasos omega-3 y polifenoles
combinados con estimulacion muscular eléctrica (EMS) sobre
la fuerza muscular en adultos mayores con movilidad limita-
da. Estos pacientes fragiles recibieron 2 sesiones de EMS por
semana (20 minutos cada una, durante 2 semanas) y fueron
asignados aleatoriamente a ingerir una bebida isocalérica y
capsulas durante 12 semanas: 1) capsulas de carbohidratos +
placebo; 2) preparado de proteina de suero (WPI) + capsulas
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de placebo; y 3) preparado de proteina de suero + capsulas de
bioactivos (incluyendo acidos grasos omega-3) (WPI + BIO). El
grosor muscular mejora en todos los grupos. El cambio en la
fuerza de extension de la rodilla mejord significativamente en
un 13 % en el grupo de WPI + BIO versus control (+2,8 kg);
ademas, en este grupo se registro la mayor mejora en la velo-
cidad de la marcha (+8 %). No se aprecian diferencias signifi-
cativas entre 10s grupos de intervencion en 1o que respecta a la
composicion corporal. Los autores consideran que la combina-
cion de EMS y de esta intervencion nutricional especifica po-
dria considerarse como un nuevo enfoque para la prevencion
de la sarcopenia (21).

MENSAJES FINALES

Actualmente, no cabe duda que toda situacion inflamato-
ria supone un reto para el profesional que, segin subrayo el
ponente, “debe reconocerla y tratarla. Esto debe ser asi por-
que, entre otras cosas, la inflamacion mantenida promueve la
aparicion de fragilidad y sarcopenia; ademas, sabemos que el
resultado de la intervencion nutricional se ve condicionado por
la existencia de inflamacion, tanto aguda como cronica”.

En la préctica clinica se aprecia con frecuencia pérdida
de apetito en las personas de edad avanzada, mas aun si se
encuentran en un estado de fragilidad; su existencia, segun
indicd el Dr. Federico Cuesta, “conlleva un peor pronostico en
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términos de mortalidad, reingreso hospitalario y estancia pro-
longada”. Sin embargo, segun afadid, “el control y manejo de
la situacion inflamatoria permite mejorar parametros de fun-
cionalidad durante la fase de ingreso hospitalario y mejora la
percepcidn de envejecimiento saludable en el anciano sano”.

En este sentido, como concluyd este experto, “los estudios
actuales sobre omega-3 son esperanzadores, con resultados
positivos sobre fuerza muscular y funcionalidad”. A su juicio,
“es interesante incidir en parametros de duracion y dosis utili-
zadas”. Finalmente, recordd que “el abordaje multimodal tiene
su maxima utilidad en sujetos fragiles con escasa capacidad
de ejercicio fisico”.
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“Los acidos grasos omega-3 son una herramienta
nutricional optima para hacer frente a la inflarmacion”

¢Qué mensajes principales se desprenden de esta reunion
en relacion con el empleo de los acidos grasos omega-3?

Hemos podido comprobar como estos &cidos grasos ejercen
unos importantes efectos sobre la modulacion de la respuesta
inflamatoria que esta en la base de enfermedades tales como
la diabetes, la obesidad o la sarcopenia. Pero, es mas, como
se ha puesto de relieve en este foro, la inflamacion también
esta muy presente en los sintomas de la caquexia tumoral y los
cambios metabolicos que se producen en pacientes con can-
cer, asf como en los procesos de envejecimiento y fragilidad,
donde la suplementacion con estos acidos grasos omega-3
también ha demostrado que puede aportar beneficios.

¢En qué mecanismo fundamentan los acidos grasos poli-
insaturados omega-3 sus efectos antiinflamatorios?

Bésicamente es por su capacidad para promover mediadores
capaces de modular las respuestas inflamatorias que se asocian
con algunos procesos patoldgicos. De esta forma, por ejemplo en
las personas con diabetes, la suplementacion con acidos grasos
omega-3 ayuda a asegurar un mejor control metabolico; en los
pacientes oncoldgicos, moderan los cambios metabolicos y ayu-
dan a prevenir o tratar trastornos asociados a la caquexia pro-
ducida por el tumor; y en personas de edad avanzada, existen
diferentes estudios que aprecian una importante contribucion de
los &cidos grasos omega-3 para conseguir un envejecimiento mas
saludable y reducir el riesgo de aparicion de la fragilidad.

Aparte de la inflamacion, ;hay algun nexo que una a todos
estos trastornos?

La inflamacion es una constante en todos estos procesos,
pero es cierto que hay un trastorno que esta presente en mu-
chos de estos casos, como es la sarcopenia y, en concreto, la
obesidad sarcopénica. Las personas que tienen un exceso de
masa grasa y poca reserva muscular presentan una respuesta
inflamatoria sistémica mas elevada y, por lo tanto, tienen un
riesgo mas elevado de sufrir estos trastornos.

Nutricion Hospitalaria

Sin embargo, y a pesar de esta importancia clinica, ;cree
que el profesional sanitario tiene en cuenta la inflama-
cion/el estado inflamatorio de su paciente a la hora de
disefar su tratamiento nutricional?

Poco a poco se va avanzando en este ambito y ahora ya
existe una mayor concienciacion al respecto. Sin embargo,
hace algunos afos todavia se ponia en cuestion, por ejemplo,
que la obesidad es una enfermedad inflamatoria, donde existe
una respuesta inflamatoria de bajo grado y generalizada en
todo el organismo. Por suerte, este concepto se ha ido asu-
miendo en la comunidad cientifica. Ahora, el siguiente paso
es que intervengamos para tratar de modular esta respuesta
inflamatoria, ayudando asi a mejorar el control de estas enfer-
medades.

¢Y contamos con herramientas y recursos adecuados
para hacer frente a este problema?

Si, por ejemplo, los acidos grasos omega-3 son una herra-
mienta nutricional dptima para hacer frente a la inflamacion.

¢Como afecta la inflamacion a la pérdida de masa mus-
cular?

Un estado inflamatorio en el organismo da lugar a unos me-
diadores que dificultan la renovacion del musculo y favorecen
su atrofia. Por eso estd claro que si intervenimos positivamente
sobre la inflamacion, estaremos colaborando en la mejora de la
salud muscular de nuestros pacientes, lo cual ayuda, indirecta-
mente, a mejorar el estado inflamatorio.

¢ Qué efectos negativos puede tener la inflamacion croni-
ca no tratada en un paciente desnutrido?

La mayor parte de los pacientes desnutridos tienen asociado
un proceso inflamatorio; de hecho, son una minoria los pacien-
tes desnutridos sin vinculacion con la presencia de inflama-
cion, ya sea aguda, cronica o de grado variable.
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“Los acidos grasos omega-3 logran mejorar el patron
inflamatorio y el perfil de riesgo cardiovascular en

personas con diabetes”

A dia de hoy, ¢quedan dudas sobre la estrecha vincula-
cion que existe entre diabetes e inflamacion?

No, ya sabemos que la inflamacion esta en la fisiopatologia
de la diabetes, independientemente del tipo de diabetes. El
componente inflamatorio se encuentra dentro de las causas
que dan origen a esta enfermedad, pero también es una con-
secuencia, sobre todo en el caso de la DM2 y en relacion con
la situacion de adiposidad y resistencia a la insulina.

¢Esto como deberia incidir en las pautas nutricionales a
recomendar en un paciente con diabetes?

La diabetes en si misma provoca un aumento de la inflama-
cion, y sabemos que la inflamacion es una de las principales
causas de diferentes trastornos nutricionales. Asi las cosas,
debemos hacer un diagnostico adecuado del estado nutricio-
nal de estos pacientes, para establecer las medidas oportunas.

Y una vez confirmada la presencia de desnutricion en es-
tos casos, ¢qué se puede hacer desde el punto de vista
nutricional?

Hay medidas dietéticas muy Utiles, como el seguimiento de
una dieta mediterranea. Basicamente, se recomienda la reduc-
cion de la ingesta de hidratos de carbono de absorcion rapida,
sustituyéndolos por hidratos de carbono de absorcion lenta,
asi como se aconseja hacer ajustes en el tipo de grasa que
se consume, tratando de priorizar los acidos grasos monoin-
saturados, sobre todo el aceite de oliva, y los 4cidos grasos
poliinsaturados, preferentemente los omega-3; ademas, se
preconiza un ajuste proteico, pero dentro de un patron die-
tético saludable. Todo ello se debe hacer teniendo también en
cuenta las necesidades de cada paciente y sus gustos.

En concreto, ;qué aporta en este contexto clinico la su-
plementacion con acidos grasos omega-3?

Los acidos grasos omega-3, a una dosis adecuada, modulan
la inflamacion, sobre todo en situaciones de inflamacion aguda
0 subaguda o cuando ya hay una enfermedad cronica. Cuando
hay una inflamacion crénica de bajo grado, que es la situacion
mas comun que se presenta en la diabetes, dosis mas bajas de
acidos grasos omega-3 mantenidas en el tiempo logran me-
jorar el patron inflamatorio y el perfil de riesgo cardiovascular,
asi como reducir la tasa de sarcopenia y el riesgo de deterioro
muscular.

¢Como se puede evitar el posible riesgo de pérdida mus-
cular que puede producirse con la administracion de los
nuevos farmacos indicados para la diabetes y que produ-
cen descensos bruscos del peso corporal?

Estos nuevos farmacos son sensibilizadores de insulina y ac-
tlian sobre la historia de la enfermedad diabética y, por lo tanto,
fisiopatoldgicamente deberian producir mejoras a nivel muscu-
lar. El problema es que se produzca una pérdida rapida y brus-
ca de la carga nutricional, sin que se aporten por otro lado los
requerimientos nutricionales oportunos, puesto que esto puede
ocasionar el efecto contrario al deseado en el musculo; no olvi-
demos que estos farmacos inducen una importante pérdida de
masa grasa, pero también reducen algo la masa muscular. Por
eso, en estos casos se debe minimizar el impacto negativo a
nivel muscular y se tiene que potenciar la salud muscular, algo
que se puede lograr con la instauracion de una dieta adecuada,
el empleo de suplementos de omega-3 y la incorporacion ruti-
naria de pautas 6ptimas de ejercicio fisico. El tratamiento debe
ser integral, y no solo focalizado en la pérdida rapida de peso.
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“La inflamacion es la principal causa de desnutricion,
de caquexia y de sarcopenia en el paciente oncologico”

¢Qué trascendencia clinica tiene el vinculo entre la infla-
macion, la desnutricion y algunas complicaciones asocia-
das a enfermedades oncolégicas?

La inflamacion es la principal causa de desnutricion, de ca-
quexia y de sarcopenia en el paciente oncoldgico. Y, entre otras
muchas consecuencias, esta inflamacion va a asociarse con
un peor prondstico, mayor riesgo de toxicidad del tratamiento
oncoldgico, mas riesgo de aparicion de complicaciones infec-
ciosas y una peor calidad de vida.

¢Hasta qué punto la desnutricion es un trastorno comin
en el paciente oncoldgico?

Se estima que la desnutricion afecta a un 15-40 % de los pa-
cientes oncologicos, ascendiendo a tasas superiores al 80 % en
aquellos enfermos que estan recibiendo tratamiento oncoldgico. El
tumor libera citoquinas proinflamatorias que actuan a nivel cere-
bral'y que son las responsables de la falta de apetito y de la reduc-
cion de la ingesta nutricional. La inflamacion también actla en el
tejido graso, aumentando la lipdlisis y el gasto energético, y, sobre
todo, actua en el musculo esquelético aumentando el catabolismo
proteico y reduciendo el anabolismo muscular 1o que conlleva ha-
cia la pérdida de masa y fuerza muscular y, en definitiva, empeora
la calidad de vida y el prondstico del paciente oncoldgico.

Partiendo de esta realidad, ¢qué pueden aportar los aci-
dos grasos omega-3 en el paciente oncoldgico?

Estos 4cidos grasos tienen un efecto positivo en la modula-
cion de lainflamacion y en la reduccion de la liberacion de cito-
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quinas proinflamatorias. De esta forma, lo que hacen es inhibir
el catabolismo proteico e, incluso, pueden aumentar el ana-
bolismo proteico y sensibilizan al musculo para que el aporte
proteico oral sea mas anabolico. Ademas, estimulan el apetito,
preservan la masa magra y el peso corporal, pueden reducir
las complicaciones posoperatorias en el paciente quirdrgico y
pueden también ayudar a disminuir la toxicidad, sobre todo por
neuropatia periférica, en el paciente sometido a un tratamiento
de quimioterapia.

¢Hay algun perfil especifico de paciente oncoldgico en el
que esté especialmente indicado el empleo de suplemen-
tos de omega-3?

Fundamentalmente este tratamiento médico nutricional
puede ser beneficioso para todos aquellos pacientes onco-
l6gicos con desnutricion o caquexia. En concreto, la preva-
lencia de desnutricion y caquexia es especialmente eleva-
da entre los pacientes con tumores digestivos (estdmago,
esdfago, pancreas, etc.), pulmonares o de cabeza y cuello;
sin duda, estos son los pacientes oncoldgicos que mas se
pueden beneficiar del aporte de nutrientes con efectos anti-
inflamatorios, como son los suplementos basados en &cidos
grasos omega-3.

En cualquier caso, tampoco podemos olvidarnos de combi-
nar el tratamiento nutricional con el ejercicio fisico sobre todo
de fuerza. Debemos apostar por un tratamiento sinérgico y
multimodal.
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“La suplementacion con acidos grasos omega-3
ayuda a un envejecimiento saludable”

En la poblacion geriatrica, ¢qué impacto clinico tiene
la inflamacion y, en concreto, la resistencia anabdlica?

Los pacientes geriatricos presentan caracteristicas es-
peciales que precisan, entre otras muchas cosas, abordajes
capaces de superar estas limitaciones. Por ejemplo, se trata
generalmente de una poblacion con un alto indice de co-
morbilidades que empeoran su esperanza y calidad de vida,
y que incrementan la presencia de inflamacion. Por ello, y
asumiendo también que el envejecimiento se acompana de
un aumento de la inflamacidn, un objetivo terapéutico priori-
tario es reducir el patron inflamatorio en estos casos.

¢Y como se asocia esta inflamacion con la alimentacion
de las personas de edad avanzada?

La inflamacién es un marcador negativo de nutricién y
evita que cualquiera de nuestras intervenciones tenga éxito.

En este perfil de paciente de edad avanzada, con co-
morbilidades y con inflamacion, ;qué pueden aportar la
suplementacion con acidos grasos omega-3?

Ejercen un destacado efecto antiinflamatorio que, entre
otros beneficios, se acompafa de una mejoria en la fragi-
lidad que esta presente en muchos de estos casos, en el
deterioro funcional y en la masa muscular. Todo esto, en
definitiva, favorece un envejecimiento saludable.

Por lo tanto, ¢se podria decir que los omega-3 ejercen
tanto funciones preventivas como terapéuticas en la
poblacion geriatrica?

Los suplementos omega-3 nos ayudan a combatir la in-
flamacion y algunas de las consecuencias que se derivan de
ella, pero también a prevenir el desarrollo de trastornos en
la poblacion geriatrica, colaborando en la instauracion de un
envejecimiento saludable. En el paciente sano, estos suple-
mentos nos ayudan a prevenir la aparicion de ciertos tras-

tornos y a mantener este estado de salud durante el proceso
de envejecimiento; y en el paciente enfermo, con un estado
inflamatorio negativo, nos ayudan a optimizar su manejo y
obtener los mejores resultados posibles. No se trata de pro-
ductos milagrosos, sino que fundamentalmente su beneficio
se deriva de su capacidad para hacer mas efectivas otras
intervenciones en esta poblacién, es decir, nos abren las
puertas para que el paciente pueda mejorar. En el d&mbito
de la Geriatria, comprobamos cémo la suplementacion con
omega-3 permite a nuestros pacientes ganar en autonomia
funcional, lo que tiene consecuencias positivas en el propio
paciente y en sus cuidadores habituales.

Una de las principales consecuencias de la existencia
de inflamacion es el aumento del riesgo de pérdida de
masa muscular. ;Esto resulta especialmente significa-
tivo en la poblacion de edad avanzada?

En personas mayores que solo presentan un grado de in-
flamacion minimo, asociado seguramente al propio proceso
de envejecimiento, se observa cdmo el paso del tiempo les
procura una pérdida de masa muscular. Por eso es impor-
tante indicar en estos casos la practica regular de ejercicio
fisico adaptado a sus necesidades, asi como indicar en los
€asos oportunos el empleo de suplementos.

En el caso concreto de los omega-3, ;qué impacto cli-
nico tienen sobre la masa muscular en pacientes an-
cianos?

Destacaria principalmente su efecto positivo sobre la
fuerza muscular, aunque para optimizar sus resultados es
fundamental que esta suplementacion se incluya dentro de
un programa multidisciplinar y multicomponente, que inclu-
ya también la ingesta de proteinas y la practica regular de
gjercicio fisico apropiado. En seguimientos a 24 semanas
hemos observado como este tipo de abordaje mejora la
masa muscular y, sobre todo, la funcionalidad.
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&Y en el paciente fragil que tiene muy limitada su capaci-
dad para realizar ejercicio fisico?
En estos casos también se ha comprobado que el empleo

de &cidos grasos omega-3 proporciona beneficios, sobre todo
porque facilitan las posibilidades de éxito de otras intervencio-
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nes, de hecho, cuanto mayor grado de fragilidad, mas evidente
y significativa puede ser la aportacion de estos suplementos,
ya que en estos casos el abanico de posibilidades terapéuticas
disponibles es menor y, por eso, cualquier puerta que se abra
para facilitar la mejora es de un valor incuestionable.
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