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Introduccion

En el presente suplemento de la revista Nutricion Hospitalaria se resumen las conferencias presentadas en las
Quintas Jornadas UCM-ASEN (Universidad Complutense de Madrid-Asociacion de Estudios Nutricionales), bajo
el titulo “Avances en nutricién. Su impacto sanitario y social”, celebradas durante los dias 21 y 22 de febrero de
2018 en la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid.

Estas jornadas han sido una actividad promovida por el grupo de Investigacion VALORNUT-UCM y han contado
con el apoyo institucional de la Fundacion Espafiola de la Nutricion (FEN).

En la planificacion de esta actividad cientifica se ha prestado especial atencion a los avances que se han pro-
ducido en materia nutricional, especialmente a las tltimas investigaciones publicadas sobre temas nutricionales
con impacto sanitario y social. Teniendo en cuenta que la informacion en nutricion y el interés por el tema es
creciente, pero, sin embargo, los mensajes que se difunden son con frecuencia erréneos, se considera priorita-
rio difundir los resultados de los Ultimos estudios, prestando también atencion a los temas objeto de mensajes
erréneos y a la propagacion de ideas equivocadas. Resulta interesante plantear estas cuestiones y debatirlas
con estudiantes y profesionales relacionados con la nutricion para buscar una implicacion multidisciplinar tanto
en ponentes como en los participantes en las jornadas.

En este suplemento, y como resumen de los temas abordados en las Quintas Jornadas de Nutricion UCM-ASEN,
se presentan datos sobre los avances logrados en diversos campos de la investigacion nutricional relacionados con
la implicacion de la mejora nutricional en la salud y en la capacidad funcional y sobre la problematica nutricional
de la poblacion espafiola respecto a los alimentos y sus componentes con implicaciones en la salud y en relacion
al impacto de la nutricion en el origen, la prevencion y el control de diversas patologias.

En lo que se refiere a la implicacidn de la mejora nutricional en la salud y en la capacidad funcional, se ha
prestado atencion a la importancia del desayuno como primera comida del dia, ya que puede modular las elec-
ciones de alimentos en el resto de la jornada, la situacion nutricional global, la actividad, el rendimiento y la salud,
y también se ha profundizado en el impacto de la nutricion en relacion a la fertilidad, la funcién cognitiva y la
modulacion de la microbiota, que tiene gran influencia en la proteccion frente a diversas patologias y desordenes.

Respecto a los Ultimos estudios sobre la problematica nutricional de la poblacion espafiola, se han presen-
tado datos del estudio ANIBES (datos antropométricos, ingesta de macronutrientes y micronutrientes, practica
de actividad fisica y datos socioecondmicos y de estilo de vida), realizado a una muestra representativa de la
poblacion espafola, que analiza la ingesta de micronutrientes y los factores sociodemograficos y de estilo de vida
implicados en el exceso de peso, datos imprescindibles para conocer la realidad nutricional de nuestra poblacion
y poder establecer campanas de mejora.

En el apartado encaminado a analizar los alimentos y sus componentes con implicaciones en la salud, se ha
profundizado en algunos aspectos poco conocidos, como en la evolucidn que se ha producido en la reduccion del
contenido de azticar como nutriente critico en bebidas o en el andlisis del contenido en antioxidantes y componen-
tes protectores frente a procesos cronicos en el huevo, dado que con frecuencia se sefiala, equivocadamente, a
los refrescos como fuente importante de azdcar, y se sigue considerando al huevo como un alimento a restringir,
pese a que un aumento en su consumo podria tener beneficios sanitarios en diversos grupos de poblacion. Otra
corriente equivocada, que es necesario desmitificar, es la que anima a la poblacion a reducir el consumo de lac-

©Copyright 2018 SENPE y ©Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).
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INtroduccion  teos, ya que se asocian a riesgos nutricionales y sanitarios. Por ello, se ha abordado este error con una ponencia
sobre la leche como vehiculo de salud para la poblacion. En este mismo apartado se han analizado la utilidad
del yogur en individuos con intolerancia a la lactosa y los efectos del consumo moderado de cerveza en la salud.

En relacion a las ponencias centradas en el impacto de la nutricion en el origen, prevencion y control de diversas
enfermedades, se analiza el impacto de diversas deficiencias de micronutrientes en la aparicion de patologias
neuroldgicas y otros procesos cronicos, como el sindrome metabolico. En este apartado se incluyen también los
resultados de investigaciones recientes sobre la importancia de algunos compuestos bioactivos, como la vitamina
Dy los écidos grasos omega-3, como coadyuvantes en los tratamientos de cancer de mama.

Tanto en las jornadas, como en las aportaciones recogidas en el presente suplemento se ha contado con
personas de la maxima cualificacion en diversas parcelas de la nutricion y de la salud, lo que facilita establecer
lazos de didlogo y comunicacion.

Queremos agradecer a los patrocinadores de las jornadas su implicacion desinteresada y que hayan hecho
posible tanto la celebracion de la actividad cientifica como la de la publicacién asociada. También a: Campofrio
HealthCare, Central Lechera Asturiana, Centro de Informacion Cerveza y Salud, Coca-Cola Iberia, Danone, Instituto
de Estudios del Huevo y al Instituto Puleva de Nutricion. Asimismo, queremos mostrar nuestra gratitud al apoyo
institucional de la FEN, a los responsables de la Secretaria Técnica y a la Fundacion General de la Universidad
Complutense de Madrid por su excelente labor en la gestion de los recursos.

A'los numerosos inscritos que participaron activamente en las sesiones, a nuestras autoridades académicas
(que apoyaron la actividad en todo momento y concedieron créditos de libre eleccion/optativos a los participantes
en las sesiones), medios de comunicacion. .. Nuestro agradecimiento mas sincero.

Rosa M. Ortega y Ana M. Lopez-Sobaler
Departamento de Nutricion y Ciencia de los Alimentos
Grupo de investigacion VALORNUT-UCM

Empresas patrocinadoras:

— Campofrio HealthCare

— Central Lechera Asturiana
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Importancia del desayuno en la mejora nutricional y sanitaria de la poblacion
Importance of breakfast in the nutritional and health improvement of the population
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Resumen

El desayuno es una de las comidas que despierta mas controversia, considerada en unas ocasiones como la mas importante y cuestionada en
otras. La primera dificultad al analizar las evidencias que relacionan el habito del desayuno con la salud es la propia definicion de “desayuno
de calidad” basada en su contenido energético, en la frecuencia de su consumo y en el tipo de alimentos que lo compone. El desayuno de la
poblacion espafiola es mejorable, ya que un elevado porcentaje de la poblacion infantil y adulta espafiola realiza un desayuno insuficiente o
incorpora alimentos con un perfil nutricional inadecuado.

Palabras clave: Los estudios cientificos sugieren que desayunar se relaciona con una mayor ingesta de nutrientes a lo largo del dia, mejor cobertura de las
Desayuno. recomendaciones nutricionales y mejor calidad de la dieta. También se asocia con un mejor control del peso corporal y mejores indicadores de
Sobrepeso. Obesidad. riesgo cardiometabolicos, tanto en nifios como en adultos. Desayunar se ha relacionado con mejoras en la atencion y en la funcion cognitiva en
Calidad de la dieta. todos los grupos de edad, tanto en estudios agudos como cronicos y de intervencidn, aunque son muy heterogéneos y es necesario investigar
Funcién cognitiva. mas en esta linea.

Abstract

Breakfast is one of the more controversial meals, considered as the most important of the day on some occasions and questioned in others.
The first difficulty in analyzing the evidence of a relationship between breakfast and health is the definition of what a healthy breakfast is, based
on its energy content, the frequency of its consumption and the type of food that are included in it. The breakfast of the Spanish population
is improvable, since a high percentage of the child and adult Spanish population makes an insufficient breakfast or incorporates food with an
inadequate nutritional profile.

Key words: Scientific studies suggest that making a healthy breakfast is related to a greater intake of nutrients in the total of the day, better coverage of
Breakfast. the nutritional recommendations and better quality of the whole diet. It is also associated with better body weight control and healthy car-
Overweight. Obesity. diometabolic risk indicators, both in children and adults. Breakfast has also been related to improvements in attention and cognitive function
Diet quality. Cognitive in all age groups, both in acute, chronic and intervention studies, although they are very heterogeneous and it is necessary to investigate
function. further in this line.
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INTRODUCCION

El desayuno ha sido denominado como una de las comidas mas
importantes del dia (1,2), aunque en ocasiones este calificativo
ha sido cuestionado (3,4). Sin restarle importancia al resto de
comidas que se realizan en el dia y que contribuyen a configurar
la calidad de la dieta global, el desayuno se diferencia de otras
ingestas en que rompe una situacion de ayuno mantenida durante
un tiempo considerable (desde la tltima ingesta del dia anterior)
y supone una reorientacion de los procesos metabdlicos: se pasa
de utilizar las grasas como fuente de energia a emplearse con
preferencia la glucosa (5). Mantener durante mas tiempo una
situacion de ayuno afecta mas a colectivos como los nifios, ya
que su capacidad de adaptacion es menor (6).

¢HAY UNA UNICA DEFINICION DE DESAYUNO
SALUDABLE?

En la literatura cientifica pueden encontrarse numerosas y di-
ferentes definiciones para identificar esta primera comida del dia
(1), basadas en criterios tan variados como la frecuencia con que
se realiza, la hora del dia, tipos de alimentos incluidos o cantidad
de energia que proporciona. Lo importante es que se adapte a las
necesidades y a las circunstancias personales. Parece razonable
pensar que, para que esta sea una comida saludable, deben in-
corporarse alimentos con el mejor perfil nutricional posible para
asi acercar la dieta global a un patrén mas saludable.

Una de las definiciones de desayuno mas recientes, consen-
suada tras revisar los criterios empleados en diferentes estudios,
es la siguiente: “el desayuno es la primera comida del dia, rompe
el ayuno después del largo periodo de suefio, se consume dentro
de las 2 6 3 horas tras el despertar, esta compuesto de alimentos
y bebidas de al menos un grupo de alimentos y puede consu-
mirse en cualquier lugar” (1). Sin embargo, esta definicion sigue
planteando algunas dificultades a la hora de aplicarla a algunos
colectivos, como, por ejemplo, los trabajadores por turnos (7).

Cuando se define el desayuno en términos de contenido ener-
gético, hay un cierto consenso en que deberia aportar entre el 20
y el 25% de las necesidades energéticas diarias (1,8), y la mayoria
de los estudios, tanto en poblaciones occidentales como orienta-
les, definen un desayuno adecuado como aquel que proporciona
al menos el 20% de las necesidades de energia.

En cuanto a los alimentos que deberian formar parte del de-
sayuno, y centrandonos en el contexto de un patron de dieta
mediterraneo, lo mas habitual es que se recomiende la inclusion
de alimentos del grupo de cereales, lacteos y fruta, fundamen-
talmente, y también pueden incorporarse otros, como proteicos
(huevos, jamdn. ..) u otros que pueden ayudar a que esta comida
sea mas apetecible (frutos secos, aceite, azlicar, miel, tomate,
mermelada. . .) (8). Sin descuidar el perfil nutricional del producto,
introducir alimentos de diferentes grupos ayuda a conseguir va-
riedad e incorporar mas nutrientes a esta primera comida del dia.
Por es0, uno de los criterios de calidad empleado es el nimero de
grupos de alimentos diferentes que se incorporan (1,8).

A. M. Lépez-Sobaler et al.

z,C()Mp ES EL DESAYUNO DE LA POBLACION
ESPANOLA?

Los estudios realizados en Espafna muestran que el desayuno
de nifos y adultos es claramente mejorable. El estudio ALADINO
(9), en una muestra representativa de la poblacion escolar espa-
fiola de 6 a 9 afos de edad, muestra que el 84,3% de los nifios
desayuna habitualmente un vaso de leche; el 58,4%, galletas;
el 49,6%, pan o tostadas; el 49,5%, cereales de desayuno y el
21,4%, fruta fresca 0 zumo natural. Alimentos que deberian ser de
consumo mas bien ocasional forman parte del desayuno habitual
de un porcentaje significativo de los escolares espafoles, como
la bolleria (13% de los escolares), zumos comerciales (11,8%) o
batidos lacteos (11,5%). El desayuno mas frecuente es la com-
binacion de un lacteo con un cereal (49,7% de los escolares) o
solo un lacteo (10,1%), y solo un 2,8% desayuna habitualmente
un lacteo, un cereal y una fruta.

Segun datos del estudio ANIBES, el 3,6% de los adultos se
salta esta comida y el 14,1% desayuna solo algunas veces (10).
Los nifios de 9 a 12 afios y los mayores de 65 a 75 afios son
los que realizan esta comida con mas regularidad, mientras que
el colectivo de adolescentes de 13 a 17 afos es el que tiene un
habito mas irregular, ya que el 20% no desayuna al menos uno
de los dias de encuesta (8). También los adolescentes son los
que dedican menos tiempo a esta comida (8 minutos de promedio
los dias laborables y 11 minutos los fines de semana), mientras
que los adultos mayores dedican entre 15 minutos los dias labora-
bles y 17 los fines de semana. Ninguno de los grupos estudiados
alcanza a tomar al menos el 20% de la energia total del dia en
esta comida, lo que pone de relieve la necesidad de mejorar el
desayuno de la poblacién espariola.

RELACION ENTRE DESAYUNO Y CALIDAD
GLOBAL DE LA DIETA

Hay numerosos estudios que han relacionado la realizacion de un
desayuno adecuado con una mejor ingesta de nutrientes y calidad
global de la dieta. Por ejemplo, en escolares espafoles de 9 a 13
afos (11), la energia del desayuno se relaciond positivamente con la
ingesta total de lacteos, y aquellos que tomaron desayunos menos
energéticos (menos del 20% de la energia total del dia) tomaban
también menos lacteos y calcio tanto en el desayuno como en el
total del dia. En escolares del Reino Unido de 4 a 18 afios, las dietas
de aquellos que desayunaban todos los dias cubrian mejor su gasto
energeético, aportaban menor cantidad de grasa y azlicares y mayor
de hidratos de carbono, fibra, folatos, calcio, hierro y yodo (12). Y
en adultos espafoles, saltarse el desayuno, o que esta comida
aporte poca energia, se asocia con un patron dietético mas alejado
de la dieta mediterranea (13). Estos resultados ponen de relieve la
importancia de realizar esta comida, ya que la ingesta de nutrientes
como calcio, vitamina D y folatos es insuficiente en un porcentaje
elevado de la poblacion espafola (14-16). Ademas, la presencia de
lacteos en esta comida parece importante, ya que son la principal
fuente de estos nutrientes en la dieta espafiola (17).

[Nutr Hosp 2018;35(N.° Extra. 6):3-6]
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DESAYUNO, PESO CORPORAL
Y PARAMETROS CARDIOMETABOLICOS

Este es uno de los aspectos mas estudiados en relacion al
desayuno. Numerosos estudios observacionales asocian la rea-
lizacion del desayuno de forma habitual con un mejor control de
peso, tanto en nifios (2,9,18-20) como en adultos (2,10,20,21).
En el estudio ANIBES, se constata que el riesgo de tener obesidad
abdominal es 1,5 veces mayor en los que se saltan el desayuno
cuando se compara con los que desayunan siempre, y el riesgo
es aun mayor entre los fumadores (10). También se ha observado
una asociacion entre saltarse el desayuno con mayor peso, IMC,
obesidad abdominal y otros factores de riesgo cardiovascular y
metabdlico como hipertension, dislipemia, diabetes y ateroscle-
rosis (13).

Frente a los numerosos estudios observacionales que asocian
desayuno y peso y composicion corporal, contrasta que haya po-
cos estudios longitudinales y de intervencion que hayan podido
analizar el papel del desayuno en el control del peso y, sobre todo,
que tengan una duracion suficiente. En una cohorte en Suiza,
seguida desde los 16 a los 43 arios de edad (22), se constato que
los adolescentes que se saltaban el desayuno o realizaban uno
de peor calidad tenian mayor adiposidad central y resistencia a
la insulina 27 afios después, lo que sugiere que no desayunar o
realizar un desayuno de pobre calidad y mantener este habito du-
rante largos periodos de tiempo puede impactar de forma adversa
ala sensibilidad a la insulina y el almacén de grasa corporal. Sin
embargo, en un estudio en el que se implementd un programa de
educacion nutricional encaminado a mejorar el peso y la adipo-
sidad de adolescentes holandeses (23) y que incluyo, entre otras
medidas, aumentar la frecuencia de desayuno, tras 20 meses de
intervencion no se observo un efecto significativo del programa
aplicado sobre los indicadores de adiposidad estudiados, y solo
en el caso de los varones se observo un efecto positivo mejorando
la frecuencia de desayuno. Esto pone de relieve la dificultad de
abordar el problema de la obesidad, que debe tener en cuenta
multiples factores y que necesita estudios de elevada duracion.

DESAYUNO Y FUNCION COGNITIVA

El estudio del papel del desayuno y la funcion cognitiva no es
sencillo, ya que, aunque se han realizado numerosas investigacio-
nes al respecto, los estudios son muy heterogéneos. La definicion
de desayuno no siempre coincide en los diferentes estudios, ni
tampoco los parametros o aspectos cognitivos que se estudian
(24,25). Las revisiones sistematicas mas recientes realizadas al
respecto coinciden en que son necesarios mas estudios de cali-
dad contrastada y consistencia para extraer conclusiones firmes
(24,26).

El desayuno puede modular la funcién cognitiva al menos por
varios mecanismos: mejorando la situacion nutricional general,
modificando las concentraciones de glucosa, insulina y neuro-
transmisores que pueden intervenir en la funcion cognitiva y mo-
dulando la eficacia de los procesos cognitivos (2,27).

[Nutr Hosp 2018;35(N.2 Exra. 6):3-6]

En una revision sistematica realizada sobre el efecto agudo del
desayuno sobre aspectos cognitivos de nifios y adolescentes, se
concluy6 que el desayuno tiene un efecto positivo transitorio en la
funcion cognitiva valorada 4 horas tras la ingesta en comparacion
con no desayunar, mientras que los efectos cronicos del desayuno
parecen mas evidentes en nifios con una situacion nutricional
deficitaria (28).

Hay pocos estudios sobre el papel del desayuno habitual en la
funcion cognitiva en nifios, como el de Lopez-Sobaler et al. (29) en
escolares madrilefios de 9 a 13 afios, en los que el desayuno ha-
bitual aportaba el 19,1% de la energia total del dia. En este estudio
se observo que los escolares que toman desayunos adecuados (>
20% de la energia del dia) obtuvieron mejores resultados en los
aspectos de razonamiento lgico de un test de aptitudes escola-
res, sin diferencias en otros aspectos, como calculo o aptitudes
verbales. En cuanto a los estudios en adultos, parece claro que
desayunar favorece aspectos relacionados con la memoria, pero
no tiene efecto sobre el lenguaje y no hay evidencias claras sobre
sus efectos en la atencion y funciones motoras y ejecutivas (30).

CONCLUSION

Desayunar forma parte de un patron dietético saludable, y
en contraste con otras ingestas, hay numerosas evidencias que
avalan los beneficios nutricionales y sanitarios asociados a un
desayuno suficiente, variado y de calidad. Seria deseable un ma-
yor consenso cientifico en la definicion de los indicadores de
calidad de esta comida, ya que ayudaria a disefiar mensajes y
recomendaciones claras dirigidos a mejorar la dieta y la salud
de la poblacion.
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Nutricion y fertilidad
Nutrition and fertility
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Resumen

Introduccion: en las Ultimas décadas se ha observado un incremento en la prevalencia de infertilidad en la poblacién. Numerosos estudios
constatan que la situacion nutricional juega un papel clave en la fertilidad.

Obijetivo: analizar los factores nutricionales que pueden influir en la fertilidad en la mujer y en el hombre.

Material y métodos: se ha realizado una revision sobre los factores nutricionales que tienen mayor influencia en la fertilidad masculina y en
la femenina.

Resultados: existen diversos factores asociados con la infertilidad, tales como la edad avanzada, la presencia de alteraciones estructurales
en el aparato reproductor y enfermedades como la obesidad, la contaminacion ambiental y el estilo de vida. En relacion con la alimentacion, se
destaca que la ingesta en exceso de grasas saturadas, acidos grasos trans y proteinas de origen animal podria tener un efecto perjudicial en la
fertilidad, mientras que la ingesta de hidratos de carbono complejos, fibra, grasas monoinsaturadas y &cidos grasos omega-3 podria tener un

Palabras clave: efecto beneficioso. Asimismo, es indispensable tener un aporte adecuado de écido fdlico, B, ,, vitaminas A, D, C y E, calcio, hierro, zinc, selenio
Fertlidad. Obsslda. y yodo pa.lr'a evitar problfe,mas enla fertlhdad. . ) . . .
Bajo peso. Dieta. Conclusion: la prevencion y el tratamiento de las alteraciones de la fertilidad en la mujer y en el hombre deben contemplar el abordaje nutricional,
Nutrientes. dada su importancia en la reproduccion.

Abstract

Introduction: in recent decades, there has been an increase in the prevalence of infertility in the population. Numerous studies confirm that the
nutritional status plays a key role in fertility.

Objective: analyze the nutritional factors that may influence the fertility in men and women.
Material and methods: a review was performed on the nutritional factors that may influence male and female fertility.

Results: there are several factors associated with infertility such as advanced age, the presence of structural alterations in the reproductive
system and diseases, environmental pollution and lifestyle. In relation to the diet, it is emphasized that the high intake of saturated fats, trans fatty
acids, proteins of animal origin, could have a detrimental effect on fertility, whilst the intake of complex carbohydrates, fibre, monounsaturated

Key words: fats and omega-3 fatty acids could have a benefit effect. Also, it is essential provide an adequate intake of folic acid, B, ,, vitamin A, D, C y E,
Fertity. Obesly calcium, iron, zinc, selenium and iodine to prevent impairments in fertility.
uﬂderv\}eigm, Diet. Conclusion: the prevention and treatment of fertility impairment in women and men should consider the nutritional approach given its importance
Nutrients. in the reproduction.
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INTRODUCCION

La infertilidad se define como la incapacidad de una pareja de
conseguir o completar un embarazo de forma espontanea tras un
periodo de un afio manteniendo relaciones sexuales sin medidas
anticonceptivas (1). En las Ultimas décadas, se ha observado un
aumento significativo en la prevalencia de infertilidad en todo el
mundo. En este sentido, se estima que alrededor del 15% de las
parejas en edad fértil en Espafia tienen problemas para concebir
(2,3). El incremento de la infertilidad esta relacionado principal-
mente con el retraso de la maternidad en la mujer, el descenso
en la calidad del semen, la exposicion a factores ambientales y
con el estilo de vida (4).

Numerosos estudios sefialan que una situacion nutricional
adecuada juega un papel clave en la fertilidad (5-8). Por ello, el
objetivo del presente trabajo es analizar los factores nutricionales
que pueden condicionar la fertilidad en el hombre y en la mujer.

FACTORES QUE CONDICIONAN
LA FERTILIDAD

En relacion a los factores que estan asociados con la infertili-
dad, se destacan la edad avanzada de los padres, la presencia de
alteraciones en el aparato reproductor y de enfermedades como la
obesidad, el sindrome de ovario poliquistico (SOP), endometriosis
e hipotiroidismo, entre otras (3,9), la exposicion a contaminantes
del medioambiente y el estilo de vida (3,10).

En relacion al estilo de vida, se ha observado que el seguimien-
to de dietas desequilibradas en energia y nutrientes, el seden-
tarismo, la presencia de estrés, el consumo de tabaco, alcohol
y otras drogas, como la marihuana o la cocaina, y el uso de
anticonceptivos influyen negativamente en la fertilidad (3).

SITUACION PONDERAL Y LA COMPOSICION
CORPORAL EN LA FERTILIDAD

La situacion ponderal, y especialmente la composicion corporal,
juegan un papel fundamental en la fertilidad en ambos sexos.
Diversos estudios han constatado que tanto el bajo peso como
el sobrepeso u obesidad aumentan el riesgo de infertilidad (7,9).

La asociacion entre el exceso de tejido adiposo y la infertilidad
se explica, por una parte, por el aumento de las concentraciones
de leptina, lo que origina alteraciones en el eje hipotalamo-hipdfi-
sis (ovario/testiculo) y que, en consecuencia, produce un aumento
de las concentraciones de testosterona y la disminucion de la
progesterona en las muijeres y la disminucion de la testosterona
y un aumento de los estrogenos en el hombre (11). Por otra parte,
el exceso de grasa corporal favorece la resistencia a la insulina,
lo que contribuye a aumentar la sintesis y la liberacion de an-
drégenos ovaricos en la mujer y una disminucion de la globulina
transportadora de hormonas sexuales, o que tiene un impacto
negativo en la ovulacion y en la calidad de los espermatozoides
(7,9,11-13).

L. G. Gonzalez-Rodriguez et al.

La probabilidad de lograr un embarazo en un tratamiento de re-
produccion asistida es menor a medida que el indice de masa cor-
poral (IMC) es mayor (11). Por ello, es recomendable que las mujeres
comiencen el tratamiento cuando su IMC sea menor de 30 kg/m? y,
en su defecto, menor de 35 kg/m?para aumentar la tasa de éxito (6).

Asimismo, la insuficiencia ponderal también esta asociada a al-
teraciones a nivel hormonal, por lo que pueden presentarse perio-
dos anovulatorios, amenorrea, fases liteas cortas 0 ausentes en
la mujer y la disminucién de la produccion, viabilidad y motilidad
de los espermatozoides y del apetito sexual en el hombre (8,14).

INGESTA DE MACRONUTRIENTES
Y FERTILIDAD

La evidencia disponible indica que tanto el tipo como la can-
tidad de hidratos de carbono pueden condicionar la fertilidad de
hombres y mujeres. En este sentido, se ha observado que el
seguimiento de una dieta rica en alimentos con una carga glucé-
mica baja se relaciona con una mejoria de la fertilidad relacionada
con la ovulacion a través de una mejoria en la sensibilidad de la
insulina en las mujeres y de la calidad del semen (7,15).

En relacion a las proteinas, se ha observado que el remplazo
de proteinas de origen animal por vegetal en la dieta favorece la
ovulacion (7). En un estudio realizado por Chavarro et al. (16), se
observd que el riesgo de infertilidad por anovulacion se reducia
a mas de la mitad en mujeres que seguian dietas en las que el
5% de la energia total procedia de proteinas de origen vegetal.

En cuanto a las grasas, se ha observado que la ingesta elevada
de grasas saturadas se asocia negativamente con la cantidad de
espermatozoides (17) y que las grasas trans incrementan la re-
sistencia a la insulina, por lo que aumenta el riesgo de presentar
alteraciones en la ovulacion y en la calidad de los espermato-
zoides (5,7,17,18). De forma contraria, el seguimiento de dietas
ricas en grasas monoinsaturadas parece tener un efecto bene-
ficioso en la fertilidad en mujeres y en hombres (7). Asimismo,
se ha constatado una mayor eficacia en los tratamientos de re-
produccion asistida y una mejor calidad en los espermatozoides
en personas con concentraciones séricas elevadas de omega-3
(17,19). La suplementacion con omega-3 puede ayudar a reducir
la concentracion de testosterona y a mejorar la resistencia a la
insulina en mujeres con SOP (20).

ROL DE LAS VITAMINAS EN LA FERTILIDAD

Un aporte adecuado de vitaminas es fundamental para la ferti-
lidad. EI &cido folico juega un papel esencial en la sintesis de ADN
y ARN y, por tanto, en la reproduccion. Un estatus inadecuado se
ha asociado con un mayor riesgo de presentar alteraciones en
la ovulacion, defectos del tubo neural, retraso del crecimiento
intrauterino y nacimiento prematuro (7). Es importante vigilar la
ingesta de folato no solo en la muijer, sino también en el hombre,
ya que se ha observado que contribuye a la mejora de la cantidad
y de la calidad de los espermatozoides (7,21,22).
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La vitamina B, es necesaria para el desarrollo y la funcion
de la placenta. También se ha observado que la suplementacion
con la vitamina puede ayudar a mejorar la calidad de los esper-
matozoides y a prevenir los abortos espontaneos (7,22).

La vitamina A favorece la sintesis de las hormonas sexuales,
participa en la espermatogénesis, protege del dafio oxidativo
al 6vulo y al espermatozoide y facilita la implantacion del évulo
fecundado. Asimismo, es de gran importancia en el desarrollo
de la placenta y en la organogénesis y en la embriogénesis. La
utilizacion de suplementos de beta-caroteno se ha asociado con
un mayor nimero, calidad y motilidad de los espermatozoides (4).

La vitamina D esta asociada con el mantenimiento de la reser-
va ovarica, pues favorece la sintesis de hormona antimiilleriana
(HAM) (23). En la muijer, su deficiencia esta relacionada con la
resistencia a la insulina, SOP y miomas uterinos (24). En el hom-
bre, su deficiencia esta asociada con menores concentraciones de
testosterona. En este sentido, es importante tener en cuenta que
tanto el exceso como la deficiencia de la vitamina tienen un efecto
negativo en la cantidad y en la calidad de los espermatozoides
(25). La suplementacion con la vitamina seria recomendable en
los casos de deficiencia severa, y particularmente en mujeres
con obesidad, resistencia a la insulina y concentraciones bajas de
HAM, asi como también en hombres que presentan oligoespermia
0 astenospermia (25). Se ha observado que la suplementacion
mejora la eficacia de tratamientos de reproduccion asistida.

Las vitaminas C y E son esenciales en la reproduccion debido
a su funcion antioxidante, ya que contrarrestan los efectos del
estrés oxidativo sobre los 6vulos y los espermatozoides (21). Ade-
mas, la vitamina E facilita la implantacion del 6vulo fecundado y
ambas son necesarias para el desarrollo y funcion de la placenta.
La suplementacion con las vitaminas puede mejorar la cantidad
y la calidad de los espermatozoides (4,8,21).

PAPEL DE LOS MINERALES EN LA FERTILIDAD

El aporte adecuado de algunos minerales puede ayudar a me-
jorar la fertilidad. El calcio tiene un papel de gran importancia en
la espermatogénesis y en la motilidad, en la hiperactivacion y
en la reaccion del acrosoma del espermatozoide, lo que es indis-
pensable para que se lleve a cabo la fertilizacion del dvulo (26).

El hierro favorece la ovulacion, interviene en la implantacion del
6vulo fecundado y reduce el riesgo de desarrollar complicaciones
al inicio del embarazo. Ademas, es indispensable para el creci-
miento y el desarrollo del sistema nervioso del feto (7).

El zinc juega un papel esencial en la fertilidad, pues protege
al espermatozoide y al 6vulo del dafio oxidativo, participa en la
embriogénesis, en la estructura y en la funcién placentaria y en
el crecimiento y desarrollo del sistema nervioso del feto. En el
hombre, el zinc juega un papel de gran relevancia en el proceso
de reproduccion debido a que participa en el desarrollo normal
testicular, en 1a sintesis de la testosterona e influye en la madu-
racion, en la cantidad y en la movilidad de los espermatozoides
(21). La suplementacion con zinc podria ser de utilidad en el
tratamiento de la infertilidad en el hombre, ya que puede ejercer
una mejoria en la calidad de los espermatozoides (8).

El selenio es un nutriente esencial para la reproduccion, el de-
sarrollo y la funcion de la placenta y el crecimiento y el desarrollo
del sistema nervioso del feto. Ayuda a reducir el dafio oxidativo de
los espermatozoides y de los 6vulos y participa en la sintesis
de la testosterona y, por tanto, en la espermatogénesis (21). La
suplementacion con selenio ha mostrado resultados dispares en
relacion con la mejoria de la calidad de los espermatozoides (4).

Por dltimo, dada su participacion en la sintesis de hormonas
tiroideas, el yodo es esencial en el mantenimiento de la fertilidad.
Es necesario para el desarrollo y la funcion placentaria y para
el crecimiento y el desarrollo del sistema nervioso del feto. Su
deficiencia se asocia con un mayor riesgo de aborto espontaneo
y con malformaciones congénitas (27).

RECOMENDACIONES NUTRICIONALES
PARA MEJORAR LA FERTILIDAD

Es aconsejable que las parejas que sufren de infertilidad me-
joren su estado nutricional para aumentar las probabilidades de
concebir (Tabla I). En este sentido, el mantenimiento del peso
corporal mediante una alimentacion adecuada y una actividad fi-
sica moderada es clave para mejorar la fertilidad en hombres y en
mujeres (7). Especialmente puede ser efectivo en el tratamiento
de la infertilidad producida por la presencia de alteraciones en la
ovulacion en mujeres con exceso de peso (4). Seria deseable que

Tabla I. Recomendaciones para mejorar la fertilidad en hombres y mujeres

Mantener un peso corporal adecuado mediante una correcta alimentacion y la realizacion de actividad fisica moderada

Seguir una dieta con un contenido elevado de hidratos de carbono complejos y fibra, grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas, proteinas de
origen vegetal, asi como bajo en grasas saturadas y trans y proteinas de origen animal

» Pioy

Prestar especial atencion al aporte de &cido folico, B,,, vitaminas A, D, C y E, calcio, hierro, zinc, selenio y yodo

Tomar un suplemento en el caso de que la dieta no aporte una cantidad suficiente

Moderar el consumo de bebidas con alcohol y cafeina

Evitar fumar
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las parejas que tengan exceso de peso realicen una reduccion
lenta y progresiva hasta alcanzar un peso normal, ya que esto
contribuira a restaurar el equilibrio hormonal favoreciendo la ovu-
lacion y a mejorar la cantidad y la calidad del semen.

Las parejas que estén planificando un embarazo deben seguir
una alimentacion equilibrada y variada, con un contenido elevado
en hidratos de carbono complejos y fibra, grasas monoinsatura-
das y poliinsaturadas, proteinas de origen vegetal, vitaminas y
minerales (acido folico, vitaminas B,,, A, D, C y E, calcio, hierro,
zinc, selenio y yodo), asi como baja en grasas saturadas y trans
y proteinas de origen animal (7).

Asimismo, por su implicacion en la fertilidad, es recomendable
que se modere el consumo de bebidas alcohdlicas y con cafeina,
asi como evitar el uso del tabaco.

CONCLUSION

La prevencion y el tratamiento de las alteraciones en la fertili-
dad de hombres y mujeres debe contemplar el abordaje nutricio-
nal, dada su importancia en la reproduccion. Las parejas que pre-
senten infertilidad deben mejorar su situacion nutricional a través
de una alimentacion adecuada y la realizacién de actividad fisica.
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Resumen

La microbiota autdctona es esencial para los seres vivos, incluso desde antes del nacimiento. Diversos factores pueden intervenir en su adecuado
desarrollo, sobre todo en los primeros meses de vida, hasta alcanzar el estado de microbiota madura al final del segundo afio de vida. Aun
asi, la dieta, el estilo de vida, el consumo de antibidticos o el proceso de envejecimiento van a determinar cambios en su composicion y, como
consecuencia, la posibilidad de padecer enfermedades cronicas no transmisibles.

En la actualidad, hay suficiente evidencia cientifica que refuerza la importancia de la dieta para el establecimiento, la estructura y la actividad
funcional de la microbiota intestinal, asi como estudios que demuestran el papel de la dieta en determinadas enfermedades a través de sus
efectos sobre las comunidades microbianas del intestino.

L.a modulacién de la microbiota intestinal a través de la intervencion dietética se ha convertido en una estrategia terapéutica y preventiva emergente
para muchas enfermedades. Los probicticos y los prebidticos también serfan efectivos para restablecer la diversidad de las bacterias beneficiosas
y contribuir a una microbiota con capacidad de pasar de estados de enfermedad a situaciones mas saludables.

Abstract

The autochthonous microbiota is essential for life even before birth. Diverse factors can influence the microbiota development, especially in the first
months of life, reaching the state of mature microbiota when the child is around two years old. Even so, diet, lifestyle, antibiotic consumption or the
aging process will determine changes in its composition and, as a consequence, the possibility of suffering chronic non-communicable diseases.
Currently, there is sufficient scientific evidence to strengthen the importance of diet for the establishment, structure and functional activity of the gut
microbiota, as well as many studies that demonstrate the role of diet in certain diseases through its effects on microbial communities of the gut.
Modulation of the gut microbiota through dietary intervention is an emerging therapeutic and preventive strategy for many conditions. Probi-

otics and prebiotics may also be effective for restoration of beneficial bacteria and microbiota diversity capable to shift from disease to health
promoting states.
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INTRODUCCION

Los seres humanos tenemos el mismo niimero de bacterias
que células propias en nuestro organismo, y estan presentes en
todas las partes del cuerpo, aunque la mayoria se localiza en la
piel y aquellas cavidades del organismo que se comunican con
el exterior y que son, fundamentalmente, la vagina y el aparato
digestivo, sobre todo en el intestino grueso. Es lo que llamamos
microbiota autdctona. La relacion que mantenemos con ella es
habitualmente mutualista, ya que sus microorganismos nos pro-
porcionan una serie de ventajas que van desde la proteccion
frente a la invasion por agentes patégenos y el desarrollo del
sistema inmunitario a la colaboracion en la digestion de compo-
nentes de la dieta y la provision de vitaminas y otros nutrientes
esenciales. Las funciones que ejerce la microbiota son esenciales
para nuestra vida.

Aunque desde hace mas de un siglo se conoce que la micro-
biota autdctona tiene efectos beneficiosos para el organismo, el
interés por el microbioma humano y su relacion con la salud ha
aumentado notablemente en los Ultimos afos. Las investigaciones
del Proyecto Microbioma Humano estadounidense y del proyecto
MetaHIT europeo han revolucionado el mundo de la ciencia y
nos han confirmado que los humanos somos superorganismos,
cuyo funcionamiento representa una amalgama de propiedades
microbianas y humanas, y que muchas enfermedades son fruto
de la pérdida de armonia entre nuestro genoma y el microbioma.
Aunque todavia queda mucho camino por recorrer, el conocimien-
to y la modulacion de la microbiota nos abren la puerta a un gran
numero de investigaciones para tratar y prevenir muchas enfer-
medades, o que hace de ello una de las revoluciones cientificas
mas importantes de la medicina (1).

La dieta aparece como elemento clave para la relacion simbio-
tica entre los microorganismos del intestino y del animal hospeda-
dor. El anfitrion, huésped o sujeto proporciona habitat y nutricion
a las comunidades del tracto intestinal, y estas contribuyen a
la salud del anfitrion. Ademas, como los alimentos suministran
sustratos diversos y variables para el metabolismo microbiano,
la dieta puede influir y modular la estructura y la composicion
de las comunidades microbianas (2).

ADQUISICION DE LA MICROBIOTA

Cada individuo posee una comunidad microbiana peculiar
que depende de su genotipo y de la exposicion temprana a los
microorganismos de su entorno, pero también de la dieta, los
cambios de estilo de vida o la terapia frente a las infecciones. Esto
implica que la colonizacion desde el nacimiento serd diferente
dependiendo de factores como el tipo de parto, el modelo de
lactancia, el entorno en el que crecemos (rural o urbano), nacer en
un pais en vias de desarrollo o desarrollado, el uso de antibiéticos,
especialmente los utilizados para combatir infecciones durante el
parto y en la primera infancia, etc. Un inadecuado desarrollo de
nuestra microbiota intestinal durante los primeros meses de vida
por el aumento del nimero de cesareas, el abandono prematuro
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de la lactancia materna o, ya en la edad adulta, por el abuso de
antibidticos, una dieta inadecuada o el proceso del envejecimien-
to, puede llevarnos a un estado de disbiosis con una alteracion de
la microbiota tanto cualitativa (predominio de especies distintas
a las habituales) como cuantitativa (menor concentracion de bac-
terias beneficiosas). La consecuencia sera la disminucion de sus
efectos saludables y la aparicion de enfermedades (3).

Esta generalmente aceptado que un recién nacido a término
por via vaginal y alimentado con leche materna desarrolla una
microbiota mas competente y protectora frente a la aparicion de
algunas enfermedades. La leche materna es un alimento total-
mente adaptado a la capacidad metabdlica del neonato y aporta
una serie de componentes muy importantes para el mantenimien-
to del estado de salud del lactante, como los oligosacaridos de
leche materna (Human Milk Oligosaccharides —HMO—, en inglés),
que favorecen el crecimiento de algunos microorganismos bene-
ficiosos, como las bifidobacterias.

En la actualidad, se han identificado mas de 250 especies
diferentes en la leche humana, lo que contradice la antigua idea
de que es un liquido estéril. Ademas, se ha demostrado la exis-
tencia de la circulacion enteromamaria, una via mediante la cual
las bacterias intestinales beneficiosas de la madre pasarian a
través de la glandula mamaria al intestino del lactante, lo que le
otorga a este multiples beneficios para su salud. Asi, los lactantes
alimentados con leche humana tienen una menor incidencia de
infecciones, alergias, problemas digestivos, un mejor desarrollo
neuroldgico y menor posibilidad de presentar enfermedad infla-
matoria intestinal o diabetes en un futuro, beneficios atribuidos
en parte a las bacterias beneficiosas y los componentes que las
hacen crecer (4) Al comparar la influencia de la alimentacion con
leche materna con la de leche de formula, observamos un patron
de colonizacion diferente, caracterizado por una poblacion mas
abundante de bifidobacterias en los nifios alimentados al pecho.

Otro factor que condiciona el tipo de bacterias presentes en
nuestro intestino es el paso de la lactancia a la alimentacion so-
lida. Tras el destete, se producen importantes modificaciones en
el perfil de nutrientes ingeridos por el nifio, ya que se introducen
por primera vez en la dieta los alimentos de origen vegetal, la
carne y el pescado. Es en este momento cuando empiezan a pro-
ducirse cambios en la comunidad microbiana que tendran como
resultado el establecimiento de una microbiota con un aumento
de la diversidad, una disminucién de las bifidobacterias y una
transicion hacia un microbiota madura, adaptada a una mayor
ingesta de proteina animal y de polisacaridos de origen vegetal y
dominada por los filos Bacteroidetesy Firmicutes. De hecho, hay
una correlacion entre la microbiota intestinal que va adquiriendo
el lactante y la introduccion paulatina de los alimentos durante
los dos primeros arios de vida (Fig. 1).

En general, se estima que los grupos microbianos dominantes
en la microbiota intestinal de los nifios de 2-3 afios son simila-
res a los de los adultos, aunque todavia existen diferencias en
cuanto a las especies presentes. Al final de la adolescencia se
alcanza el climax y, a partir de entonces, este ecosistema muestra
una elevada estabilidad en los adultos sanos, aunque hay una
serie de factores, fundamentalmente la dieta y el estilo de vida,
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Figura 1.

Correlacion entre la microbiota intestinal del lactante y la introduccion paulatina de los alimentos tras el destete. Cedido por el Prof. Evaristo Suarez.

que pueden modificarla a cualquier edad, incluso en la vejez. En
cualquier caso, la microbiota intestinal del ser humano parece ser
especifica de cada individuo, aunque compartamos aproximada-
mente la mitad de los casi 600.000 genes que tenemos en ella.

IMPACTO DE LA DIETA EN LA COMPOSICION
DE LA MICROBIOTA

Lo que comemos influye mucho en la estructura y en la compo-
sicion de las comunidades microbianas del intestino. La primera
prueba de ello se obtuvo mediante la comparacion de muestras
de microbiota fecal de distintas especies de mamiferos. La mi-
crobiota de los herbivoros se diferencia claramente de la de los
omnivoros o carnivoros exclusivos. Por tanto, la dieta habitual
parece ser el principal determinante de la composicion microbiana
intestinal cuando se comparan muestras de distintas especies.
Asi, la microbiota fecal humana es similar a la de especies de pri-
mates omnivoros. La variedad de alimentos de la dieta omnivora
y el estilo de vida libre de nuestra especie son probablemente 10s
principales factores que afectan la composicion de la microbiota
intestinal humana (5).

Este dato cobra gran importancia cuando existen diferencias
entre la dieta de distintas poblaciones humanas. En estudios rea-
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lizados en la etnia hazda, en Tanzania, pueblo de cazadores y
recolectores y con una dieta rica en fibra (frutas, raices y tubércu-
los) y muy baja en grasas, presenta una microbiota mucho mas
diversa y rica en la que predomina el género Prevotella, modelo
de bacterias adaptadas a recuperar la energia y nutrientes de
alimentos ricos en fibra vegetal (6). Estudios similares se han
observado en etnias amazonicas de Brasil y Perl. En cambio, las
sociedades industrializadas tienen un predominio de Bacteroides,
por el consumo de alimentos proteicos y grasa, que presentan un
elevado contenido energético. Especial interés tiene el estudio de
Di Filippo et al., que compar la microbiota de nifios africanos (de
Burkina Faso) con la de nifios europeos (de Italia). Los primeros
tienen mayor presencia de especies del género Prevotella, menor
abundancia de especies de Bacteroides, mayor diversidad micro-
biana y mayor produccién de acidos grasos de cadena corta. Es
razonable especular que la dieta agraria de Burkina Faso (rica en
carbohidratos complejos, fibra y proteina no animal) en compara-
cion con la dieta occidental (rica en proteinas y grasas animales,
azlicares, almidones y pobre en fibra) tiene un papel determinante
en las diferencias observadas (7).

Por lo tanto, el incremento de la ingesta alimentaria con pro-
teinas y grasa animal junto con la ausencia del consumo de fibra
dietética aumenta la abundancia de microorganismos tolerantes
de las sales biliares (Alistipes, Bilophilay Bacteroides) y disminuye
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los niveles de especies que metabolizan los carbohidratos comple-
jos de los vegetales (Roseburia, Eubacterium rectaley Ruminococ-
cus bromiy. Por el contrario, el consumo abundante de fibra dieté-
tica, frutas, verduras y otros vegetales se asocia con incrementos
importantes de las especies fermentativas. En conclusion, la mayor
proporcion de Prevotella en la microbiota intestinal del humano
adulto es un marcador de regimenes dietéticos propios de areas
rurales y cultura agraria, mientras que una mayor proporcion de
Bacteroides se asocia con residencia en regiones industrializadas
y habitos dietéticos propios de la vida urbana (8) (Fig. 2).

En personas de edad avanzada, se observan diferencias impor-
tantes entre las personas mayores residentes en la comunidad
frente a las que viven de modo permanente en residencias de
la tercera edad. Al analizar con detalle las dietas habituales en
los distintos entornos, se detectd que los que viven de manera
independiente en sus domicilios suelen consumir dietas altas en
frutas, verduras y fibra y bajas en grasas. Por el contrario, los
ancianos de las residencias consumen mas grasas y menos fibra,
por lo que tienen mas cantidad de bacterias potencialmente perju-
diciales (proteobacterias y clostridios) y menor de las beneficiosas
(lactobacilos y bifidobacterias) (9). Estos datos se relacionaron con
unos parametros analiticos indicadores de mayor susceptibilidad a
padecer enfermedad cardiovascular en estos ultimos (10).

Un caso especial son las dietas de adelgazamiento, altas en
proteinas y bajas en hidratos de carbono, puestas de moda en

G. Alvarez-Calatayud et al.

los Ultimos afios y que siguen muchas personas sin control mé-
dico, lo que puede tener efectos indeseables sobre la microbiota,
sobre todo si son prolongadas. La fibra dietética tiene efectos
antioxidantes protectores sobre el intestino y es precursora de
compuestos como el acido butirico, mientras que el exceso de
proteinas puede generar metabolitos asociados al cancer. El ayu-
no prolongado o cambios en las rutinas de nuestras comidas
(horarios, viajes transoceanicos, etc.) también afectan a nuestra
microbiota y, consecuentemente, a nuestra salud (11).

La dieta puede alterar el metabolismo funcional del microbioma
intestinal. Muchos ingredientes de los alimentos no son absor-
bidos por el organismo, sino que son sustratos para la actividad
metabolica de la microbiota intestinal, que luego puede producir
otras moléculas Utiles para el hospedador. Por ejemplo, los hidra-
tos de carbono no digeribles en la dieta son fermentados por la
microbiota intestinal para producir acidos grasos de cadena corta,
con un nimero de funciones beneficiosas para el individuo (12).

ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA DIETA

Se han relacionado los habitos dietéticos y, sobre todo, la dismi-
nucion del consumo de fibra dietética con determinados patrones
de la composicion de la microbiota. La pérdida progresiva de la
diversidad microbiana durante generaciones en las sociedades

FIBRA DIETETICA
FRUTAS
VEGETALES

Firmicutes

Enterotipo - Prevotella

Especies fermentativas A A

PROTEINA
GRASA ANIMAL

Alistipes
Bilophila
Bacteroides

Enterotipo - Bacteroidetes

Figura 2.

La relacion inversa de los enterotipos Prevotellay Bacteroides debido a la dieta puede conducirnos a ser més propensos a padecer enfermedades cardiovasculares.
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industrializadas se ha asociado con el aumento emergente de
enfermedades cronicas no transmisibles. La dieta tiene fuertes
implicaciones en el desarrollo de enfermedades como la obesidad,
el sindrome metabdlico, la desnutricion, los trastornos alimenti-
cios, la enfermedad inflamatoria intestinal y el cancer colorrectal,
entre otras. Por ese motivo, es necesario realizar estudios con el
fin de identificar biomarcadores prondsticos relacionados con la
microbiota para estos trastornos (13). A su vez, dietas saludables
e intervenciones nutricionales especificas, incluyendo el aumento
de la fibra dietética y el consumo de probidticos y prebidticos,
podrian ser valiosas para la restauracion de una microbiota con
mayor diversidad y con capacidad para prevenir estas enfermeda-
des. Sirvan como ejemplos, por un lado, un reciente metaanalisis
que muestra que la administracion de determinadas cepas pro-
biéticas reduce significativamente el peso corporal, el indice de
masa corporal y el porcentaje de grasa en personas obesas (14),
y, por otro, una propuesta de intervencion dietética como modelo
de la llamada “nueva medicina” y “nutricion de precision” (15).

Como conclusion, hoy contamos con muchos datos cientificos
que refuerzan la importancia de la dieta para el establecimiento, la
composicion, la estructura y la actividad funcional de la microbiota
intestinal humana. Los estudios que identifican asociaciones entre
microbiota y salud en los seres humanos proporcionan pruebas
que sefialan el papel de la dieta en la patogenia de determinadas
enfermedades a través de sus efectos sobre las comunidades
microbianas del intestino. La modulacion de esta microbiota
dishidtica con la dieta o el empleo de probi6ticos y prebidticos
seguramente nos ayude a prevenir enfermedades como la obe-
sidad, el sindrome metabdlico o el cancer y, en general, muchos
procesos inflamatorios.

Resumiendo, aunque hoy coincidamos con la frase escrita en
1850 por el antropologo aleman Ludwig Feuerbach en su obra
Ensenanza de la alimentacion, “somos o que comemos”, mas
de un siglo y medio después los avances cientificos nos hacen
afirmar que también “somos las bacterias que nos colonizan”.

[Nutr Hosp 2018;35(N.2 Extra. 6):11-15]
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Resumen

La capacidad cognitiva puede verse influida por los componentes de la dieta. Los alimentos de bajo indice glucémico parecen mejorar la aten-
cion, la memoria y la capacidad funcional, mientras que los ricos en azticares simples se asocian con dificultad de concentracion y atencion.

El cerebro necesita un aporte continuado de aminodcidos para la sintesis de neurotransmisores, especialmente serotonina y catecolaminas.
Niveles bajos de serotonina se han relacionado con una disminucion del aprendizaje, del razonamiento y de la memoria.

La calidad y el tipo de grasa alimentaria también pueden afectar a la funcion intelectual y mental. La elevada ingesta de grasa saturada se ha
relacionado con un deterioro cognitivo, mientras que el consumo de &cidos grasos poliinsaturados (docosahexaenoico) tiene efectos beneficiosos
en su prevencion. Es aconsejable el consumo de dietas con una adecuada proporcion (5:1) de acidos grasos omega-6:3 (dieta mediterranea),
dado que se asocian con una mejor memoria y un menor riesgo de deterioro cognitivo.

Las vitaminas B,, B, B, , B, (acido folico) y D, colina, hierro y yodo ejercen efectos neuroprotectores y mejoran el rendimiento intelectual. Parale-
lamente, los antioxidantes (vitaminas C, E y A, cinc, selenio, luteina y zeaxantina) tienen un papel muy importante en la defensa contra el estrés

oxidativo asociado al deterioro mental y en la mejora de la cognicion.

Actualmente, existe un elevado consumo de dietas ricas en grasas saturadas y azlcares refinados y baja ingesta de frutas, verduras y agua,
lo que puede ser desfavorable para la capacidad cognitiva.

Una nutricion adecuada es necesaria para optimizar la funcion cerebral y prevenir el deterioro cognitivo.

Abstract

Cognitive capacity can be influenced by components of the diet. Low glycemic index foods seem to improve attention, memory and functional
capacity, while those rich in simple sugars are associated with difficulty in concentration and attention.

The brain needs a continuous supply of amino acids for the synthesis of neurotransmitters, especially serotonin and catecholamines. Low levels
of serotonin have been linked to decreased learning, reasoning and memory.

The quality and type of dietary fat can also affect intellectual and mental capacity. High saturated fat intake has been related to cognitive dete-
rioration while the consumption of polyunsaturated fatty acids (docosahexaenoic acid) has beneficial effects in their prevention. It is advisable
to consume diets with an adequate ratio (5:1) of omega-6: 3 fatty acids (Mediterranean diet) given that they are associated with better memory
capacity and lower risk of cognitive deterioration.

Vitamins B,, B,, B,,,, B, (folic acid) and D, choline, iron and iodine exert neuroprotective effects and improve intellectual performance. In parallel,
antioxidants (vitamins C, E, A, zinc, selenium, lutein and zeaxanthin) have a very important role in the defense against oxidative stress associated

with mental deterioration and in the improvement of cognition.

Currently, there is a high consumption of diets rich in saturated fats and refined sugars and low intake of fruits, vegetables and water that can
negatively affect cognitive ability.

Adequate nutrition is necessary to optimize brain function and prevent cognitive decline.
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ESTRATEGIAS NUTRICIONALES QUE MEJORAN LA FUNCION COGNITIVA

INTRODUCCION

El encéfalo necesita un aporte continuo de nutrientes para su
correcta formacion, desarrollo y funcionamiento. Todos los nu-
trientes son necesarios, aunque algunos tienen mayor implicacion
en la cognicion y en la salud mental (1).

Numerosos estudios han evidenciado que muchos aspectos
de la cognicidn (memoria, razonamiento, atencion, cociente inte-
lectual...) (2-4) y del deterioro cognitivo (demencia, depresion,
enfermedad de Alzheimer, Parkinson...) (5-8) se ven afectados
por el consumo de dietas inadecuadas.

Actualmente existe un creciente interés sobre el papel de los
nutrientes de la dieta en la funcion cognitiva siendo el principal
objetivo de esta revision bibliografica.

NUTRIENTES Y COGNICION

HIDRATOS DE CARBONO: IMPORTANCIA
DEL iNDICE GLUCEMICO

El cerebro humano, debido a su alta actividad metabdlica, nece-
sita un aporte continuo de glucosa para mantener las capacidades
cognitivas. La glucosa es el principal sustrato energético del tejido
neuronal; el hipocampo (area clave del aprendizaje y memoria), s
especialmente vulnerable a las interrupciones en su suministro.

Los alimentos de bajo indice glucémico (IG) reducen la resistencia
a la insulina y pueden mejorar la capacidad cognitiva (atencion,
memoria, capacidad matematica...) en comparacion con los ali-
mentos de alto 1G (9). El consumo elevado de azcares simples
se ha asociado con dificultad de concentracion y atencion (2,10).

PROTEINAS

La cantidad y la calidad de las proteinas que ingerimos con la
dieta pueden modular la sintesis de neurotransmisores. Diversos
estudios muestran una asociacion positiva entre la ingesta de
determinados aminoécidos y la capacidad cognitiva (11,12).

Los neurotransmisores serotonina, dopamina/adrenalina se
sintetizan a partir de los aminodacidos triptofano y tirosina, res-
pectivamente. La serotonina se encuentra involucrada en mu-
chos procesos fisioldgicos (suefio, depresion...), incluida la fun-
cion cognitiva. Niveles bajos de serotonina se asocian con
disminucion del aprendizaje, el razonamiento y la memoria (13).

La conversion del triptofano en serotonina depende de sus con-
centraciones plasmaticas. El triptéfano se encuentra en muchos
alimentos (carne, lacteos, frutos secos...). Su suplementacion
mejora la atencion, la memoria visual y el aprendizaje (14).

LiPIDOS: PAPEL DE LOS ACIDOS GRASOS
POLIINSATURADOS

Los acidos grasos poliinsaturados (AGP) tienen un papel bene-
ficioso en la enfermedad cardiovascular, en la diabetes, el cancer,
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la depresion y la funcion cognitiva (15). Sin embargo, el consumo
elevado de acidos grasos saturados (AGS) se asocia con deterioro
cognitivo.

El 4cido docosahexaenoico (DHA) (22:6 w-3) es el principal
componente de los fosfolipidos de membrana, especialmente en
la corteza cerebral, los sinaptosomas y las vesiculas sinapticas,
e interviene en la sintesis de neurotransmisores. Asimismo, tiene
un papel importante en el desarrollo cognitivo, el aprendizaje, la
sinaptogénesis, la neurogénesis y la memoria, ademas de inter-
venir en la funcion visual y en la auditiva (6,7,16).

Su deficiencia se ha relacionado con una disminucion de la
agudeza visual, de la memoria, del rendimiento cognitivo y con el
trastorno del déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), ademas
de tener un papel importante en la prevencion y/o retardo de la
progresion de enfermedades psiquiatricas y neurodegenerativas
(demencia, depresion, trastorno bipolar y enfermedad de Alzhei-
mer) (15).

La suplementacion de DHA durante el embarazo, la lactancia
y/0 en los primeros anos de vida parece mejorar el rendimien-
to mental y el desarrollo psicomotor de los nifios (17).

Ademas, los bebés prematuros que reciben una formula en-
riquecida con DHA tienen un coeficiente de inteligencia mayor
durante la adolescencia respecto a los que fueron alimentados
con formula estandar (18).

Investigaciones recientes sugieren que no es el nivel de acidos
grasos n-3, sino el equilibrio entre las ingestas de acidos gra-
50s n-3y n-6 o que es critico para una salud mental dptima (19).

Un aumento en la relacion de omega-6:3 puede afectar ne-
gativamente la cognicion en la vejez, por lo que es importante
la ingesta de dietas con una proporcion 5:1 de &cidos grasos
omega-6:3 (dieta mediterranea), dado que se asocian con una
mejor memoria y con un menor riesgo de deterioro cogniti-
vo (20).

MICRONUTRIENTES: EFECTOS
BENEFICIOSOS

VITAMINAS

Las vitaminas B,, B, B,, y B, (acido folico) son esenciales para
el correcto funcionamiento cerebral.

La vitamina B, interviene en el metabolismo de los hidratos
de carbono, asegurando la produccion de energia. Esta vitami-
na modula el rendimiento cognitivo, especialmente en ancianos.
Diversos estudios muestran una asociacion entre ingestas mas
altas de tiamina con una mejor funcion cognitiva (11,21).

La vitamina B, es esencial para el correcto desarrollo y fun-
cionamiento cerebral durante el periodo perinatal. Su deficiencia
en embarazo se relaciona con defectos del tubo neural (DTN) y
bajo peso al nacer. Diversos autores muestran una asociacion
positiva entre el estado materno de esta vitamina y el desarro-
llo cognitivo del descendiente durante la infancia, aunque es
necesaria una mayor evidencia cientifica para establecer esta
relacion (22).
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Resultados semejantes se han encontrado en colectivos de
ancianos. Se ha observado una asociacion entre concentraciones
elevadas de folato en plasma y mejor funcion cognitiva y rendi-
miento en las pruebas de velocidad psicomotora (23).

La suplementacion con écido félico (800 pg/dia) durante tres
afios en personas (50-70 afos) con homocisteinemia muestra
una mejora en la memoria y en la velocidad de procesamiento
de la informacion y en la de respuesta sensorial y motora (24).

Las vitaminas B, y B, estan directamente involucradas en
la sintesis de neurotransmisores. La vitamina B , retrasa la apa-
ricion de signos de demencia, y su suplementacion mejora las
funciones cerebrales y cognitivas en los ancianos. Los adolescen-
tes que tienen un nivel limite de esta vitamina desarrollan signos
de cambios cognitivos (21).

En los ultimos afios, se ha relacionado la vitamina D no solo
con efectos en la salud 6sea, sino también con enfermedades
cronicas (diabetes, obesidad, hipertension, accidente cerebrovas-
cular, cancer. ..) y alteraciones en la funcion y deterioro cognitivo.

Los receptores de esta vitamina se encuentran en distintas
regiones del encéfalo, incluido el hipocampo. Su deficiencia en
paises desarrollados sigue aumentando, especialmente en la
poblacion mayor, cuyo riesgo es alto debido a la disminucion de
la sintesis cutanea. Estudios recientes han confirmado una aso-
ciacion entre la deficiencia de vitamina D'y el deterioro cognitivo
y la demencia (25).

La colina es un precursor del neurotransmisor acetilcolina y
de los fosfolipidos de membrana (fosfatidilcolina). La acetilcoli-
na tiene efecto sobre el suefo, la memoria y el aprendizaje. La
adecuada ingesta materna de este nutriente se asocia con una
mejora de la memoria en los descendientes en la etapa infantil
(26) y con un menor riesgo de DTN.

MINERALES

El hierro es necesario en el proceso de mielinizacion de las
neuronas y en la sintesis de neurotransmisores (catecolaminas y
GABA). Su deficiencia es frecuente en paises tanto desarrollados
como en desarrollo. La anemia por deficiencia de hierro se ha re-
lacionado con disminucion de la concentracion, del razonamiento,
de la velocidad de aciertos, del rendimiento, de la memoria, del
calculo y de TDAH (3,21,23). La administracion de suplementos
de hierro mejora la capacidad cognitiva (27).

El yodo interviene en la sintesis de hormonas tiroideas, nece-
sarias para el correcto desarrollo cerebral y mental. Es importante
su aporte materno, ya que el feto depende del suministro de
hormonas tiroideas de la madre. Existe una asociacion entre la de-
ficiencia de yodo durante la gestacion y las puntuaciones cogniti-
vas (inteligencia verbal y lectura) més bajas en la infancia (28,29).

Aunque la yodacion universal de la sal y la fortificacion con
yodo de piensos destinados al ganado para consumo doméstico
han sido adoptadas como método para erradicar la deficiencia de
yodo a nivel poblacional, existen numerosos paises que no tienen
un programa oficial de yodacion, por lo que en estos casos es
necesario el uso de suplementos yodados (30).

R. M. Martinez Garcia et al.

ANTIOXIDANTES

El deterioro cognitivo se ha asociado con estrés oxidativo. Mu-
chos autores indican que podria prevenirse con el consumo de
antioxidantes (vitaminas C y E, beta carotenos, cinc y selenio).

La vitamina C interviene en la sintesis de neurotransmisores
(catecolaminas y serotonina), protegiendo al tejido nervioso del
estrés oxidativo. Existe una correlacion inversa entre sus niveles
en plasma y los marcadores de salud metabdlica y el deterioro
cognitivo (31).

Entre los diversos tipos de vitamina E (tocoferoles y tocotrie-
noles), solo los tocoferoles son captados activamente por el ce-
rebro y estan involucrados en la proteccion de las membranas
neuronales. Los niveles séricos de tocoferol estan inversamente
asociados con el riesgo de deterioro cognitivo, aunque se nece-
sitan mas estudios prospectivos a gran escala para establecer
esta asociacion (21,32).

El cincinterviene en el metabolismo energético, en las defensas
antioxidante e inmunitaria y en la sintesis de neurotransmisores,
y desempefa un papel importante en las actividades cerebra-
les (7,33). Su deficiencia esta relacionada con TDAH en nifios,
problemas de memoria y aprendizaje en adolescentes y estrés,
depresion y deterioro cognitivo en adultos y ancianos (33).

SUSTANCIAS FITOQUIMICAS: CAROTENOIDES

La luteina (L) y la zeaxantina (Z) son potentes antioxidantes y
agentes antiinflamatorios que ayudan a proteger el sistema nervioso
del estrés oxidativo e inflamatorio (34). El cerebro y los ojos son
susceptibles al dafio de los radicales libres, pues ambos tienen
concentraciones muy altas de AGP y una carga metabolica alta.
Existe relacion entre los carotenoides maculares y el rendimiento
cognitivo. Diversos estudios muestran una asociacion entre las con-
centraciones de Ly Z y mejores resultados cognitivos (35).

Un estudio realizado en personas de edad avanzada observd
una asociacion entre la baja densidad oOptica del pigmento ma-
cular (MPOD) y el menor rendimiento cognitivo (atencion, apren-
dizaje, velocidad de procesamiento y memoria visual) (36). Los
suplementos de Ly Z parecen beneficiar a la funcion neurocog-
nitiva al mejorar la perfusion cerebral (36).

HIDRATACION Y CAPACIDAD COGNITIVA

El'agua es un nutriente esencial para el correcto funcionamien-
to cerebral. Una disminucion en su ingesta esta relacionada con
estados de confusion, irritabilidad, letargia y pérdida de funcion
cognitiva. La deshidratacion en el encéfalo perjudica la trans-
mision nerviosa y disminuye la circulacion sanguinea cerebral,
lo que puede afectar al rendimiento mental. Se ha observado
que personas correctamente hidratadas presentan puntuaciones
mas altas en los test de inteligencia (37). Una deshidratacion
leve (2%) afecta al rendimiento cognitivo (atencion, memoria) y
al psicomotor (38).
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ESTRATEGIAS NUTRICIONALES QUE MEJORAN LA FUNCION COGNITIVA

CONCLUSIONES

La adecuada nutricion del cerebro mantiene la integridad es-

tructural y funcional del tejido nervioso, mejora la capacidad cog-
nitiva y previene el deterioro de la cognicion asociado a la edad.
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Abstract

Introduction: micronutrients are essential compounds present in foods and diets should provide adequate quantities to maintain growth,
development and metabolic functions in men.

Objectives: to review the adequacy to micronutrient recommendations amongst the population from the ANIBES study.

Material and methods: published data from the ANIBES Study was reviewed to assess intakes in relation to the Recommended Dietary Intakes
(RDI) for each age group including total, plausible and non-plausible reporters.

Key words: Results: throughout all age groups, folates and vitamin D were the vitamins with the lowest proportion of subjects having intakes above 80% the

Micronutrient RDI. Zinc intake was lower in children, adults and the elderly but not in adolescents. Nevertheless, vitamin D consumption increased with age.

Intakes. Deficiencies. Conclusion: our results show inadequate intakes for at least three key micronutrients across all age groups. Authorities should promate nationwide

Spanish population. nutritional policies to address unbalanced diets focusing on reaching vulnerable populations in order to overcome this major public health problem.
Resumen

Introduccion: los micronutrientes son compuestos esenciales presentes en los alimentos, y las dietas deben proporcionar cantidades adecuadas
para mantener el crecimiento, el desarrollo y las funciones metabdlicas del hombre.

Objetivos: revisar la adecuacion a las recomendaciones de micronutrientes en la poblacion del estudio ANIBES.

Material y métodos: se revisaron los datos publicados del estudio ANIBES para evaluar las ingestas en relacion con las ingestas dietéticas
recomendadas (IDR) para cada grupo de edad, incluida la poblacion total, plausibles y no plausibles.

Resultados: en todos los grupos de edad, los folatos y la vitamina D fueron las vitaminas con la menor proporcion de sujetos con ingestas

Palabras clave: superiores al 80% de la IDR. La ingesta de zinc fue menor en nifios, adultos y ancianos, pero no en adolescentes. Sin embargo, el consumo de
) ) vitamina D aumento con la edad.

Micronutrientes. . . ) ) .

Ingestas. Conclusion: nuestros resultados muestran una ingesta inadecuada de al menos tres micronutrientes claves en todos los grupos de edad. Las

Deficiencias. autoridades deberian promover politicas nutricionales a nivel nacional para abordar las dietas desequilibradas que se centran en llegar a

Poblacion espariola. las poblaciones vulnerables a fin de superar este importante problema de salud publica.
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ASSESSMENT OF MICRONUTRIENTS INTAKES IN THE SPANISH POPULATION: A REVIEW OF THE FINDINGS FROM THE 21

ANIBES STUDY

INTRODUCTION

Micronutrient deficiency has been the cause of a number of
diseases and deaths in hunger periods. From the second half of
the 20" century, vitamins started to be identified and synthetized,
providing the possibility of overcoming and preventing deficiency
related diseases (1). During the second half of the 20™ and the
start of the 21% century, research targeted the understanding of
their “new functions”, related to optimum intakes, on preven-
ting chronic degenerative diseases like cardiovascular (CVD) and
neurodegenerative diseases and cancer. At present, micronutrient
deficiencies are of great public health and socioeconomic impor-
tance worldwide. They affect low-income countries but are also a
significant factor in health problems in industrialized societies with
impacts among wide vulnerable groups in the population, inclu-
ding women, children, the middle-aged, and the elderly (2). The
health benefits provided by the adherence to the Mediterranean
Diet, such as the reduction of the risk of certain pathologies as
cancer or CVD, have been demonstrated in numerous studies (3).
Adequate consumption of micronutrients is one of the key ele-
ments of the quality of this diet. Therefore, it should be promoted
by public health nutrition policies in order to prevent deficiencies
in the most vulnerable population groups (4). Although historically
the Spanish diet encompassed the patterns of the Mediterranean
diet, it is questioned that at present the evolution of our diet might
be showing a quite different model (5,6).

In order to improve micronutrient intakes, an increasing number
of countries worldwide implement mandatory fortification of staple
foods, such as flours and dairy products with key micronutrients
(7). The World Health Organization defines food fortification as
the practice of deliberately increasing the content of an essential
micronutrient, i.e., vitamins and minerals in a food, in order to im-
prove the nutritional quality of the food supply and provide a public
health benefit with minimal health risk. However, this measure has
important controversies related to potential excess of intakes and
therefore mandatory fortification is not implemented in Europe and
most countries only practice voluntary fortification of selected food
products (i.e. breakfast cereals, fat spreads, etc.) (8).

In the present work, our objective was to review the adequacy
to micronutrient recommendations amongst the population from
the ANIBES study.

MATERIALS AND METHODS

The complete design, protocol and methodology have been
described in detail elsewhere (9). In summary, it is a cross-sec-
tional study conducted using stratified multistage sampling,
performed at 128 points across Spain and is representative
of all individuals living in Spain, aged 9-75 years, and living in
municipalities of at least 2,000 inhabitants. The final sample
comprised 2,009 individuals (1,013 men, 50.4%; 996 women,
49.6%). Study participants were provided with a tablet device
(Samsung Galaxy Tab 2 7.0, Samsung Electronics, Suwon, Korea)
and trained in recording information by taking photos of all food
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and drinks consumed during the three days of the study, both at
home and outside.

Available data from the ANIBES Study (10-13) was used to
assess intakes using the Recommended Dietary Intakes (RDI) for
each age group as reference (14). Results were expressed as
the percentage of the population that had micronutrient intakes
above 80% of the RDIs for the total, but also for plausible and
non-plausible reporters. Misreporting was calculated by the me-
thod of Goldberg (15) and Black (16).

OVERVIEW OF THE MICRONUTRIENT INTAKE
OF THE SPANISH POPULATION

CHILDREN (9-12 YEARS)

Our results show that in the case of calcium, 52.5% of plausi-
ble reporters had intakes above 80% RDI when compared to total
(38.5%) and non-plausible reporters (20.4%) (Fig. 1). We observed
a similar distribution for iron and magnesium intakes. Children re-
ported dietary intakes are controversial as under or overestimation
is frequent and generally depends on parents input for accuracy.
Zinc, folates and vitamin D showed the lowest adequacy within
this population group as less than 35% of plausible reporters had
intakes above 80% RDI. Noteworthy, only 1.7% of children had in-
takes above 80% RDI of vitamin D. Conversely, iodine, phosphorous,
selenium and vitamin B, , had the highest proportion of population
with an adequate micronutrient intake.

Calcium, phosphorus, magnesium and vitamin D play a key
biological role in bone metabolism (17). These minerals are the
main components in bone structure inorganic matrix. Among
others, these nutritional factors can be determinant for achieving
an optimum peak of bone mass during childhood and adolescence
and, in turn, preventing osteoporosis development at later stages

80 = Total

“ Plausible
reporters

% above 80% RDI
@
o

= No plausible
reporters

Figure 1.

Prevalence of adequacy of several micronutrients in children (percentage above
80% RDI) in ANIBES study by reporting.
RDI: Recommended Dietary Intakes (14).
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of life (18). In this group, calcium and magnesium intakes above
80% were only observed in 52.5 and 50.8% of the population
respectively, indicating a clear need for improvement.

Vitamin D is found naturally in a limited number of foods; and
therefore, endogenous synthesis of vitamin D, which occurs when
skin is exposed to UVB radiation from sunlight, is a principal deter-
minant of vitamin D status (17). In the studied population, an ex-
tremely low percentage of individuals present an adequate vitamin
D intake, which is of particular concern given that sun exposure is
considered harmful due to potential pathologies derived from it.

Children and adolescents constitute a vulnerable group with
a high risk for nutritional deficiencies. A number of factors de-
termine this situation: an increased need of micronutrients for
growth: during this period, nutritional requirements are high, but
vitamin and mineral intakes tend to be reduced, as there is a
greater consumption of foods and beverages with low nutrient
density. In addition, frequent meal skipping, reluctance to try new
foods and flavours, adoption of inappropriate weight control beha-
viours and decreased vegetable and fruit intake, have to be con-
sidered. All of these elements can also contribute to an increased
prevalence of obesity (19).

ADOLESCENTS (13-17 YEARS)

Alow proportion of plausible reporters presented intakes above
80% RDI for calcium (36.4%), iron (27.6%), magnesium (27.6%),
zinc (25%) and vitamin A (31.6%) (Fig. 2). Furthermore, folates
and vitamin D showed the lowest proportion amongst adolescents,
with only 9.2% and 6.9% of subjects with intakes above 80%
RDI, respectively. Highest proportion of subjects reached adequate
intakes for iodine, phosphorous, selenium, vitamin B,, and C.

In the EnKID study, conducted in Spain between 1998 and
2000, results indicated that amongst 11—14 year old adolescents

T. Partearroyo et al.

more than 50% of males had intakes below the RDI for magne-
sium, calcium, folate and vitamins A, B, D and E. Additionally,
more than 50% of females had intakes below the RDI for magne-
sium, calcium, folate and vitamins A, B, D and E (20).

More recently, in the ENALIA study (The National Dietary Survey
on the Child and Adolescent Population in Spain) (19) the usual
micronutrient intake among a representative sample of Spani-
sh infants, children and adolescents (six months-17 years) (n =
1,862) was assessed (November 2012-July 2014). Their results
also showed that usual intake of vitamin D was insufficient in
practically all individuals. Vitamin E, folate and calcium were in-
sufficient, especially from nine years of age, and magnesium and
iodine from 14 years of age.

ADULTS (18-64 YEARS)

Adult plausible reporters had higher proportions of intakes abo-
ve 80% RDI for iodine (84.1%), phosphorous (99.5%), selenium
(95.8%) and vitamin C (80.8%) (Fig. 3). Zinc, folates and vitamin
D were the micronutrients with lowest adequacy among plausible
reporters (< 20% of subjects).

Results from the latest evaluation of food consumption and
dietary patterns in Spanish households by the Spanish Ministry
of Agriculture, Fisheries and Food found that nutrients that did
not reach 80% of the RDI for adults aged 20-40 years were zinc
and folic acid in both sexes, and iron in women only. Other nu-
trients with a potentially insufficient intake were vitamin B and
magnesium (21).

The methionine cycle is regulated by folic acid and vitamins
B,, and B, (22) acting as cofactors of a molecule which acts as
the universal methyl group donor and is involved in more than a
hundred key reactions related to methylation. Folic acid intakes
are also compromised in the studied population, as insufficient
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Figure 2.

Prevalence of adequacy of several micronutrients in adolescents (percentage
above 80% RDI) in ANIBES study by reporting.
RDI: Recommended Dietary Intakes (14).

Figure 3.

Prevalence of adequacy of several micronutrients in adults (percentage above 80%
RDI) in ANIBES study by reporting.
RDI: Recommended Dietary Intakes (14).
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Figure 4.

Prevalence of adequacy of several micronutrients in the elderly (percentage above
80% RDI) in ANIBES study by reporting.
RDI: Recommended Dietary Intakes (14).

intakes were found in all population groups, especially adoles-
cents and adults. Impairment of the methionine metabolism can
lead to hyperhomocysteinemia, an independent risk factor for
CVD (23) which are a major cause of mortality and morbidity in
industrialized countries (24). In addition, the role of folic acid in
the prevention of neural tube defects is well established so that
women of childbearing age are encouraged to supplement their
diets due to scarce intakes (25).

ELDERLY (65-75 YEARS)

When studying elder individuals, zinc (15.6%), folates (11.1%)
and vitamin D (6.7%) showed the lowest proportions of adequacy
(Fig. 4). Conversely, iron, iodine, phosphorous, selenium, vitamin
B,, and vitamin C were amongst the highest.

Health, psychological, socioeconomic factors, in addition to the
aging process per se, are closely related to nutritional status in
elderly persons. An increasing number of studies demonstrate
the inadequacy of micronutrient intakes in the elderly. Recent-
ly, a meta-analysis that summarized the data from 41 studies
showed that, depending on the studied micronutrient, between
15% and 90% of elderly were at risk for deficiency (26). Malnu-
trition is present not only amongst institutionalized subjects but
also amongst the free-living. This group is of great concern for
health authorities because as life expectancy increases, the elder
population will experiment an exponential growth in the next years
in high-income countries, this will have an impact on healthcare
costs and quality of life (27).

Micronutrients linked to oxidative stress and our antioxidant
defense systems, like zinc, selenium and vitamins A, E and C
participate in many biological functions involved in the antioxidant
defense system of our organism and have important implications
in chronic disease development (28,29). Zinc intakes are com-
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promised in the elder group, as only 15.6% of individuals have
intakes over 80% RDI.

In summary, our results show that throughout all age groups
studied, folates and vitamin D were the vitamins with the lowest
proportion of subjects having intakes above 80% the RDI. Zinc
intake was lower in children, adults and the elderly but not in
adolescents. Nevertheless, vitamin D consumption increased with
age. The ANIBES study results underline the need for improving
diet amongst all population groups.

CONCLUSIONS

Our results show inadequate intakes for at least three key mi-
cronutrients across all age groups. Authorities should promote
nationwide nutritional policies to address unbalanced diets focu-
sing on reaching vulnerable populations in order to overcome this
major public health problem.
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Resumen

Obijetivos: ante el aumento creciente del sobrepeso y de la obesidad es importante prestar atencion a todas las influencias sociodemograficas
y de estilo de vida que contribuyen a desequilibrar el balance energético y que favorecen esta tendencia.

Métodos: busqueda bibliografica relacionada con el tema.

Resultados: como factores asociados al padecimiento de obesidad, se constata el creciente sedentarismo, la escasa actividad fisica, el ocio
pasivo, el elevado nimero de horas delante de pantallas (television, ordenador...) y la reduccion del tiempo dedicado a dormir. Por otra parte, el
bajo nivel de ingresos y el bajo nivel educativo favorecen el exceso de peso, y existe una asociacion adicional entre estos factores sociodemogra-
ficos y el incumplimiento de las guias de alimentacion con el alejamiento de la dieta respecto a lo marcado como aconsejable. En concreto, un
elevado tiempo ante una pantalla y una corta duracion del suefio se asocian con una mayor frecuencia del consumo de alimentos con alta densidad
energética y pobres en micronutrientes y con bajo consumo de frutas y vegetales. En este sentido, en varones y ajustando por edad, se observa
que un consumo insuficiente de cereales (<4 raciones/dia) y de frutas y verduras (<5 raciones/dia) se asocia con mayor riesgo de sobrepeso y
de adiposidad central. Destaca la peor adherencia a las pautas dietéticas aconsejadas en individuos con exceso de peso y adiposidad central.

Conclusiones: las estrategias para prevenir y reducir el exceso de peso deben tener en cuenta estas influencias, que se asocian y potencian,
para lograr mas eficacia en la mejora ponderal de la poblacion.

Abstract

Objectives: given the growing increase in overweight and obesity, it is important to pay attention to all sociodemographic and lifestyle influences
that contribute to unbalance the energy balance, favoring this trend.

Methods: bibliographic searching in relation to the subject.

Results: as factors associated with the obesity condition, it is observed that sedentary lifestyle, scarce physical activity, passive leisure and a high
number of hours in front of screens (TV, computer...) and reduction in the time spent sleeping. Moreover, low level of income and low educational
level, favor excess weight, there being an additional association between these sociodemographic factors with non-compliance with the Dietary
Guidelines and the gap of the diet from to what is marked as advisable. Particularly, spent a lot of time in front of a screen and a short duration
of sleep are associated with more frequent consumption of foods with high energy density and few micronutrients and low consumption of fruits
and vegetables. Specifically, in men and adjusting for age, it is observed that an insufficient intake of cereals (< 4 servings / day) and fruits and
vegetables (< 5 servings / day) is associated with greater risk of overweight and of central adiposity, being remarkable the worst adherence to
recommended dietary guidelines in individuals with excess weight and central adiposity.

Conclusions: strategies to prevent and reduce excess weight should consider these influences, which are associated and potentiated, in order
to achieve more efficiency in the weight improvement of the population.
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CONDICIONANTES DEL PROBLEMA

El exceso de peso es un tema de interés prioritario y objeto de
maxima preocupacion, dado que se trata de un problema crecien-
te en todas las poblaciones, especialmente en las desarrolladas,
supone un riesgo sanitario, una pérdida de esperanza y de calidad
de vida, incrementa los afios de padecimiento de enfermedades y
supone un aumento en el coste de atencion sanitaria (1,2).

Es indudable que el desequilibrio en el balance energético,
con una ingesta de energia superior a la gastada, es la razon del
problema, pero hay factores sociodemograficos y de estilo de
vida que intervienen modificando la ingesta o el gasto energético
y merecen ser objeto de atencion (1,3-5).

PREVALENCIA

Pese a las politicas de salud publica y a los esfuerzos para
combatir esta epidemia, mas de dos billones de personas en €l
mundo tienen sobrepeso/obesidad (1).

Teniendo en cuenta datos del estudio Alimentacion, Actividad
Fisica, Desarrollo Infantil y Obesidad (ALADINO) (6-8), que estudia
muestras representativas de nifios espafoles de 6-9 afos (Ta-
bla 1), se observa que, aunque se ha producido un descenso del
exceso ponderal (sobrepeso/obesidad) en 2015 (41,3% frente
al 43% de los nifios en 2013 y frente al 44,5% en 2011), es
indudable la importancia de mantener la vigilancia para evitar
retrocesos y conseguir mejoras futuras en la aproximacion al peso
ideal en la poblacion infantil (5-8).

Los resultados del estudio ANIBES, realizado en una muestra
representativa de la poblacion adulta espafiola (18-64 afios) (n =
1.655), ponen de relieve que la prevalencia de sobrepeso fue del
35,8%, la de obesidad del 19,9% y la de obesidad central (cintura/
talla > 0,5) del 58,4% (9). Considerando en conjunto datos indica-
dores de exceso de peso y obesidad abdominal, se observa que
solo un 28,9% de los varones y un 42,7% de las mujeres tienen
indice de masa corporal (IMC) y relacion cintura/talla normales,
mientras que un 56,8% de varones y un 43,8% de mujeres pre-
sentan adiposidad central y, ademas, sobrepeso/obesidad (9), por
lo que la situacion es altamente preocupante y muy mejorable.

En el problema del exceso de peso interaccionan factores gené-
ticos, ambientales y psicosociales que acttian como mediadores
fisiologicos de la ingesta y del gasto energético (1,3-5).

DIFERENCIAS EN FUNCION DE LA EDAD,
DEL SEXO Y DEL ENTORNO FAMILIAR

En adultos se observa que ser varon (OR 1,725; 1,415-2,104;
p =0,000) y cada afio de aumento en la edad (OR 1,054; 1,045-
1,064; p = 0,000) se asocian con un incremento en el padeci-
miento de obesidad (9). También el riesgo de presentar exceso de
peso aumenta en las personas que han realizado dietas de control
de peso, exfumadores e individuos casados (2).

Los datos del estudio ALADINO ponen de relieve un mayor
padecimiento de sobrepeso/obesidad en varones, con un incre-
mento notable del problema a partir de los 7 afios (2,6-8).

También en hijos de padres con sobrepeso/obesidad es mas
frecuente encontrar un exceso de peso, lo que puede deberse al
hecho de compartir influencias genéticas, habitos alimentarios
y estilo de vida (6-8). Por otra parte, el exceso de peso es mas
frecuente en hijos de padres fumadores, especialmente si fuman
ambos (2).

IMPACTO DE LA INACTIVIDAD,

DEL SEDENTARISMO Y DEL OCIO PASIVO
(TIEMPO VIENDO LA TELEVISION, ANTE
UNA PANTALLA...)

Una de las principales influencias que interviene en el exceso
de peso es el creciente sedentarismo y la escasa actividad fisica
(2). Teniendo en cuenta datos de Mielgo-Ayuso y cols. (10) com-
parando las pautas de actividad de la poblacion espafriola (estudio
ANIBES) con las recomendadas, se observa que un 36,2% de
los adultos realizd < 150 min/semana de actividad fisica mode-
rada, el 65,4% realizd < 75 min/semana de actividad vigorosa
y el 27,0% no realizd ninguna actividad. Entre los nifios y ado-

Tabla I. Clasificacion ponderal de nifilos espanoles teniendo en cuenta
los resultados del estudio ALADINO (6-8)

Resultados Resultados Resultados
de 2011 de 2013 de 2015
Déficit ponderal (%) 0,7 0,8 0,7
Normopeso (%) 54,8 56,2 58,0
Sobrepeso (%) 26,2 24,6 23,2
Obesidad (%) 18,3 18,4 18,1
Exceso de peso (sobrepeso + obesidad) (%) 445 43,0 41,3
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lescentes, un 55,4% realizd menos de los 420 min/semana de
actividad (vigorosa 0 moderada) marcados como convenientes.
En este sentido, es cierto que el sedentarismo y la falta de activi-
dad fisica se asocian con un menor gasto energético (y dificultad
para mantener el balance energético y el peso), pero, ademas, se
asocian con alteracion de habitos alimentarios en una direccion
desfavorable (11,12).

En adultos del estudio ANIBES (10), se comprueba que, com-
parando con adultos que realizan menos de 75 min/semana de
actividad fisica vigorosa (AFV), realizar 75-149 min/semana de
AFV supone una proteccion frente al padecimiento de obesidad
(OR0,43;0,21-0,87; p = 0,019), y realizar 150-299 min/sema-
na de AFV o > 300 min/semana supone una proteccion mayor,
tanto frente al sobrepeso ([OR 0,64; 0,42-0,96; p = 0,032] y
[OR 0,66; 0,46-0,96; p = 0,029], respectivamente), como frente
a la obesidad ([OR 0,39; 0,22-0,69; p = 0,001] y [OR 0,31;
0,18-0,54; p = 0,029], respectivamente) y la obesidad central
(I0R 0,55; 0,37-0,81; p = 0,003] y [OR 0,48; 0,34-0,70; p =
0,000], respectivamente).

Muy relacionada con la inactividad y el sedentarismo se en-
cuentra el tiempo dedicado a ver la television. En este sentido, se
ha observado que disponer de television, ordenador o videojuegos
en la habitacion, en el caso de los nifios (5-8), y el tiempo dedica-
do a ver la television, en nifios y adultos, se asocia con un mayor
riesgo de padecimiento de obesidad (5-9,12).

En el estudio ALADINO (8), realizado en 2015 con 10.899 nifios
(5.532 niflos y 5.367 nifias de 6-9 afos) seleccionados en 165
centros escolares, se observd una relacion entre el padecimiento
de obesidad con los habitos de alimentacion, la falta de actividad
fisica, disponer de television, ordenador o videojuegos en sus
habitaciones y ver la television durante mas de 2 horas diarias.

En nifios del estudio ANIBES se comprueba que el 49,3% en los
dias laborables y el 84% durante los fines de semana no cumplen
la recomendacion de tener un tiempo de pantalla de menos de
2 h/dia (10). En adultos se constata también el impacto de ver la
television con mas frecuencia, lo que favorece el padecimiento
de obesidad y de obesidad abdominal (13) (Tabla Il).

Respecto al tiempo dedicado a dormir, es menor en nifios con
exceso de peso, tanto en los dias laborables como en los festi-
vos (8). En adultos también se ha comprobado que, respecto a
individuos que duermen menos de 7 h/dia, dormir 7-8 h/dia se
asocia con una proteccion frente al padecimiento de obesidad
(OR0,60; 0,39-0,93; p = 0,022) y obesidad abdominal (OR 0,54;
0,39-0,76; p = 0,000), y dormir més de 8 h diarias también
supone una mayor proteccion frente al riesgo de obesidad (OR
0,51; 0,34-0,77; p = 0,001) y obesidad abdominal (OR 0,48;
0,34-0,66; p = 0,000) (ANIBES) (13).

El bajo nivel de ingresos econdmicos y el bajo nivel educativo se
han asociado con un mayor riesgo de presentar exceso ponderal.
En concreto, un 37,5% de las madres de nifios con obesidad tiene
estudios universitarios, frente a un 48,1% de las madres de nifios
normopeso. También disminuye la prevalencia de sobrepeso y
obesidad de los nifios al aumentar los ingresos familiares (8). Es
posible que un mayor nivel de ingresos/educativo en la familia se
asocie con una mayor concienciacion y preocupacion por el peso
y con una mayor facilidad para la adquisicion de los alimentos
mas convenientes.

En adultos se observa que un mayor nivel de estudios se asocia
con menor riesgo de sobrepeso, obesidad y obesidad abdominal
(Tabla Ill). Asimismo, no responder a la pregunta sobre el nivel de
ingresos (que puede indicar ingresos elevados) se asocia con un
menor riesgo de obesidad abdominal (13).

Diferentes estudios ponen de relieve la importancia del desa-
yuno en el control de peso, tanto en nifios como en adultos (2,6-
8,14). Concretamente, los nifios que tienen obesidad desayunan
con menor frecuencia (79,4%) que los normopeso (83%), y un
4,2% declara no desayunar, frente al 2,2% declarado por los
nifos con peso normal (2,6).

El riesgo de padecer obesidad abdominal después de ajustar
por edad, sexo, actividad y nivel educativo fue 1,5 veces mayor
en los adultos que suprimen el desayuno habitual (3,6%) o es-
poradicamente (14,1%) respecto a los que desayunan siempre.
Considerando otras variables, en fumadores es mayor el efecto
protector del desayuno si se compara con los que lo suprimen

Tabla Il. Asociacion entre el tiempo dedicado a ver la televisidn con el riesgo de padecer
obesidad y obesidad abdominal. Resultados del estudio ANIBES (13)

Obesidad
IMC > 30 kg/m?

Obesidad abdominal
Cintura/talla > 0,5

Tiempo dedicado a ver la television

OR (95% IC) p

OR (95% IC) p

Nunca o casi nunca

1

Poca frecuencia

0,51(0,48-4,77), p = 0,481

1,83 (0,92-3,64), p = 0,084

Con frecuencia

2,09 (0,71-6,17),p= 0,181

2,15 (1,12-4,15), p = 0,022

Bastante frecuencia

3,33 (1,17-9,45), p = 0,024

2,76 (1,46-5,21,) p = 0,002

Mucha frecuencia

4,92 (1,70-14,23), p = 0,003

3,22 (1,67-6,19), p = 0,000

Se presentan en cursiva las diferencias significativas. La asociacion con padecimiento de sobrepeso no llega a ser significativa.
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Tabla lll. Asociacion entre el nivel de estudios con el riesgo de padecer sobrepeso,
obesidad y obesidad abdominal en adultos. Resultados del estudio ANIBES (13)

Sobrepeso
25 > IMC < 30 kg/m?

Obesidad Obesidad abdominal

IMC > 30 kg/m? Cintura/talla > 0,5

Nivel de estudios OR (95% IC) p

OR (95% IC) p OR (95% IC) p

< Primarios 1

1 1

Secundarios 0,74 (0,54-1,01) p = 0,055

0,56 (0,38-0,81) p = 0,002 0,59 (0,44-0,80) p = 0,001

Universitarios 0,59 (0,41-0,85) p = 0,005

0,41 (0,25-0,65) p = 0,000 0,55 (0,39-0,78) p = 0,001

En cursiva se presentan las diferencias significativas.

siempre respecto a lo observado en los que desayunan a ve-
ces (OR 0,032; 0,003-0,387; p = 0,007) o siempre (OR 0,023;
0,002-0,270; p = 0,003) (14).

Es interesante comentar la asociacion entre estas influencias
sociodemograficas que tienen impacto en el riesgo de padecer
obesidad y los habitos de alimentacion/estilo de vida que pue-
den sumarse para favorecer el exceso de peso. En este sentido,
se ha comprobado que un elevado tiempo ante una pantalla
y una corta duracion del suefio, asociados con un incremen-
to del IMC, también se asocian con una mayor frecuencia del
consumo de alimentos con alta densidad energética y pobres
en micronutrientes (como refrescos azucarados, snacks, cho-
colates...) y con una baja frecuencia en el consumo de frutas
y vegetales (12).

En este mismo sentido, el consumo de frutas y verduras fue
menor en los hijos de padres que no tienen estudios, o que solo
tienen estudios primarios, y dormir suficiente nimero de horas
Se asocia con mayor consumo de frutas y verduras. Existe una
concordancia en los resultados obtenidos en el estudio ALADINO
de 2011y 2013 (6,7,12).

En el estudio ANIBES, considerando datos generales de adul-
tos espafoles, se constata un bajo consumo de frutas, ver-
duras, cereales (especialmente integrales) y lacteos y un alto
consumo de productos carnicos, pero podemos destacar que
los individuos con sobrepeso/obesidad (IMC > 25 kg/m?) y los
que tienen adiposidad abdominal (cintura/talla > 0,5) muestran
un peor cumplimiento de las guias en alimentacion (15,16).
Concretamente, en varones, y ajustando por edad, se observa
que un consumo inadecuado de cereales (< 4 raciones/dia) y
de frutas y verduras (< 5 raciones/dia) se asocia con un mayor
riesgo de sobrepeso (OR 1,704; 1,187-2,447; p = 0,001) para
cerealesy (OR 3,816; 1,947-7,480; p = 0,001) para vegetales
y frutas y de adiposidad central (OR 2,081; 1,419-3,053; p =
0,000) para cereales y (OR 4,289; 2,108-8,726; p = 0,001)
para vegetales y frutas. Cabe destacar la peor adherencia a
las pautas dietéticas aconsejadas en individuos con exceso de
peso y adiposidad central (15). También se ha observado una
mayor variedad de consumo de alimentos del grupo de cerea-
les, cereales integrales y lacteos en las personas sin obesidad
abdominal (17).

CONSIDERACIONES FINALES

Ante el incremento creciente en el padecimiento de sobrepe-
S0, obesidad y obesidad central, es importante prestar atencion
a todos los factores que pueden favorecer esta tendencia. En
este sentido, se constata que el creciente sedentarismo, la es-
casa actividad fisica, el ocio pasivo, el elevado niimero de horas
delante de pantallas (television, ordenador...), la reduccion en
el tiempo dedicado a dormir, el bajo nivel de ingresos y el bajo
nivel educativo son factores que favorecen el exceso de peso.
Existe una asociacion adicional entre estos factores sociode-
mograficos con el incumplimiento de las guias de alimentacion
y con el alejamiento de la dieta respecto a lo marcado como
aconsejable.

Las estrategias para prevenir y reducir el exceso de peso deben
tener en cuenta estas influencias, que se asocian y potencian,
para lograr mas eficacia en la mejora ponderal de la poblacion.
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Resumen

Introduccion: durante estos (ltimos afios los consumidores han ido variando sus exigencias en cuanto a los alimentos, pero siempre han
mantenido como primera premisa la seguridad alimentaria. Dentro de estos avances, cabe destacar la reduccion y la eliminacion del azlicar
y del uso de edulcorantes en bebidas no alcohdlicas, lo que ha permitido que estos productos puedan adaptarse a los requerimientos de las
organizaciones de salud en lo relativo al contenido de azdcares simples.

Objetivos: conocer la evolucion de las bebidas no alcohdlicas en Espafia durante los Ultimos 25 afios, sobre todo en la reduccion de aztcar y
en el uso de edulcorantes.

Material y métodos: revision bibliografica de la literatura cientifica disponible, ademéas de la legislacion al respecto.

Resultados: el desarrollo y la innovacion en la composicion de las bebidas no alcohdlicas ha permitido reducir la cantidad de azdcar, lo que ha
permitido que, en algun caso, desde el aflo 2000 se haya reducido en mas de un 45% el contenido de azticar por litro en el total de la oferta

Palabras clave: de bebidas y haya contenidos més bajos en azlicar en determinadas bebidas, a lo que hay que afiadir la existencia cada vez mas numerosa de
Bebidas. Evolucion. bebidas sin azticar o sin azticar afadido.
Edulcorantes. Az(car. Conclusion: cada vez hay mayor oferta y opciones de bebidas con contenidos més bajos de azlcar o sin azlcar.

Abstract

Introduction: in recent years, consumers have been changing their food requirements, but always based on food safety as the primary premise.
Among these advances, it has been realised the reduction and elimination of sugar and the use of sweeteners in non-alcoholic beverages, allowing
these products to be adapted to the requirements of health organizations regarding the content of simple sugars.

Objectives: to know the evolution of non-alcoholic beverages in Spain during the last 25 years, focusing on the reduction of sugar and the use
of sweeteners.

Material and methods: bibliographic review of the available scientific literature and legislation.
Results: the development and innovation in the composition of non-alcoholic beverages has made it possible to reduce the amount of sugar in

Key words: these beverages more than 45% in the sugar content per litre in the total supply of beverages since 2000 and to reduce the sugar content in
) certain beverages. For this reason, it has growth the number of drinks without sugar or without added sugar.

Beverages. Evolution. . ) ) i )

Sweeteners. Sugar. Conclusion: there is an increasing supply and options of lower-sugar and sugar-free beverages.
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NUTRIENTE CRITICO Y USO DE EDULCORANTES

INTRODUCCION

Durante los tltimos 25 afos, los requerimientos de los con-
sumidores respecto a los alimentos han ido cambiando de ma-
nera sustancial. Asi, han ido modificandose las tendencias en el
mercado, aunque siempre bajo un eje comun: la prevencion y la
preservacion de la salud.

En un principio, el eje central era asegurar la higiene y la segu-
ridad de los alimentos durante toda su vida til, lo que garantizaba
la inocuidad de los productos, sabiendo que el riesgo cero no
existe y pudiendo aseverar que nunca ha habido tal grado de
seguridad alimentaria como el existente en este momento.

A partir de esta base, a finales de los sesenta se desarrollé una
serie de directrices para la aprobacion de las guias de aplicacion
del sistema APPCC (Andlisis de Peligros y Puntos de Control Critico)
por la Comision del Codex Alimentariusy las autoridades europeas
que permitio asegurar la inocuidad de los alimentos (1) y posibilitd
desarrollar el denominado Paquete de Higiene (2-4). Este es un
periodo en el que comenzo a trabajarse de manera muy notoria la
informacion al consumidor, tanto a nivel higiénico como de segu-
ridad alimentaria (5), y tras el que se produjo en la Union Europea
un gran avance en la legislacion referida a la produccion, la dis-
tribucién y la puesta en el mercado de los productos alimenticios.
Todo ello sent6 las bases para un mejor desarrollo y aprobacion de
legislacion, lo cual se vio culminado con la creacion de la European
Food Safety Authority (EFSA) en el afio 2002, estableciendo asi un
punto de partida para el andlisis del riesgo a partir de la determi-
nacion, la gestion y la comunicacion del riesgo (5).

La utilizacion de los edulcorantes ha supuesto un nuevo avan-
ce para sequir desarrollando nuevos productos —sobre todo en
el grupo de bebidas— que no tengan o contengan una menor
cantidad de azlcar o supongan una reduccion de azucar con
respecto a la referencia original. En los Ultimos afios, uno de los
edulcorantes mas utilizado es el glicdsido de esteviol, un aditivo
alimentario que fue autorizado en la UE bajo el procedimiento de
novel foods (5) (aquellos alimentos que no han sido consumidos
por los seres humanos en la UE antes del 15 de mayo de 1997).

En el caso concreto del azlcar, junto con otros azlicares simples,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) present6 en 2003 un
informe técnico (6) que ofrecia una “meta de ingesta de nutrientes”
en la que ya se hacia referencia al consumo de aztcares libres,
que debian representar una ingesta energética inferior al 10%
de la ingesta total, entendidos estos aztcares como “todos los
monosacaridos y disacaridos afiadidos a los alimentos por el fabri-
cante, el cocinero o el consumidor, mas los azlicares naturalmente
presentes en la miel, los jarabes y los jugos de frutas”. En el afio
2015, la OMS publicd una nueva directriz (7) relativa a la ingesta
de azlcares para adultos y nifios que recomendaba reducirlos a
menos del 10% de la ingesta caldrica total, lo que era una reco-
mendacion firme. Por otro lado, se llevd a cabo una recomendacion
condicional que establecia una cantidad inferior al 5% de consumo
de energia procedente de azlicares. Esta recomendacion condi-
cional se basa en la evidencia cientifica y clinica existente relativa
al beneficio que supone para la salud reducir la ingesta de este
nutriente para la disminucion de la prevalencia de caries.
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Para llevar a cabo una reduccion de la ingesta de aztcar en
la dieta de los espafoles, debe darse respuesta a los nuevos
requerimientos y peticiones de los consumidores a través de
la innovacion en sus productos. Esta innovacion se materializa
mediante el desarrollo de nuevas composiciones que permitan
reducir o eliminar el contenido de azcar, o de azdcares, de los
productos alimenticios incorporando el uso de ingredientes como
los edulcorantes. También deben realizarse nuevos desarrollos
con un valor de dulzor inferior a los realizados hasta ahora y deben
reducirse las porciones para ajustarlas a las raciones adecuadas
a dicha dieta teniendo en cuenta en cada caso a qué consumidor
va dirigida. Todo ello se ajusta y se adapta totalmente a los nuevos
criterios que determinan la nutricion personalizada o de precision,
como se refleja en la figura 1.

OBJETIVOS

Conocer la evolucion en la oferta de bebidas no alcohdlicas
en Espafia en los Ultimos 25 afios y comprender los cambios
que han ocurrido desde entonces, centrando el estudio en la
reduccion de azlcar o azlcares de los productos y en la in-
corporacion de gran variedad de edulcorantes como principal
herramienta de avance en las nuevas composiciones de las be-
bidas no alcoholicas.

MATERIAL Y METODOS

Revision bibliografica de la literatura cientifica mediante las
busquedas a través de Pubmed y Science Direct, utilizando las pa-
labras clave “bebidas”, “refrescos”, “edulcorantes”, “evolucion”,
“azlcar” y “bebidas azucaradas”. Paralelamente, se realizo una
revision de la legislacion vigente aplicable a la alimentacion, a las
bebidas, a los azlcares, a los edulcorantes, al etiquetado y a la
informacion de los productos alimenticios destinados al consu-
mo humano en la Unién Europea y en Espafia. El periodo de la
busqueda, en ambos casos, fue desde 1993 hasta la actualidad.
Los idiomas seleccionados fueron el inglés y el castellano. Los
criterios de inclusion fueron la relacion con el tema objeto de
estudio y se excluyeron aquellos articulos cuyos datos y resultados
no se centraban en Esparia.

RESULTADOS

Los avances en el desarrollo y en la innovacion de las bebidas
no alcohdlicas han conseguido que los fabricantes puedan adap-
tar sus productos a las tendencias y los requerimientos que re-
clama el consumidor, garantizando en todo momento la seguridad
alimentaria. Los principales subgrupos de bebidas no alcohdlicas
disponibles en el mercado son (9):

— Zumos y néctares.
— Refrescos con azlicar.
— Café y otras infusiones.
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Figura 1.
Evolucion de la informacion y comunicacion de productos alimenticios.

Adaptado de: Mataix J, Urrialde R. Alimentos funcionales. Il Alimentos funcionales: informacion y comunicacion (8).

— Bebidas para el deporte.

— Bebidas energéticas.

— Refrescos sin azdcar.

— Agua.

— Otras bebidas sin alcohol (incluyendo bebidas vegetales,
agua tonica, sodas, ginger ale, cerveza sin alcohol, sorbe-
tes...).

Dentro de la Union Europea, tanto a nivel comunitario como a
nivel nacional, y con una cobertura tanto de caracter horizontal
como vertical, existe un amplio marco regulatorio que cubre todos
los aspectos, parametros y productos anteriormente mencionados.
En Esparia, aparte de la reglamentacion Europea y la aprobacion es-
pecifica de determinados reales decretos, contemplados ya en otras
ocasiones como marco legal (5): la Ley 17/2011 de Seguridad Ali-
mentaria y Nutricion (5); el Reglamento (CE) n.° 178/2002 (5) sobre
la regulacion e higiene de los productos alimenticios; el Reglamento
(CE) n.° 852/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 29
de abril (2), sobre regulacion de zumos de frutas y otros productos
similares; el Real Decreto 1050/2003, de 1 de agosto (10); el Real
Decreto 1518/2007, de 16 de noviembre (11); el Real Decreto
781/2013, de 11 de octubre (12), sobre regulacion de quinina o
cafeina; el Real Decreto 906/2003, de 11 de julio (13), sobre las

declaraciones nutricionales y propiedades de salud; el Reglamento
(CE) n.° 1924/2006, de 20 de diciembre (5); el Reglamento (UE)
n.° 432/2012, de 16 de mayo (5), sobre regulacion de bebidas
refrescantes; el Real Decreto 650/2011, de 9 de mayo (14), sobre
regulacion de informacion al consumidor; el Reglamento (UE) n.°
1169/2011, de 25 de octubre (5), sobre aguas minerales natura-
les y aguas de manantial, el Real Decreto 1798/2010, de 30 de
diciembre (15), sobre regulacion de aguas preparadas envasadas,
y el Real Decreto 1799/2010, de 30 de diciembre (16), por el que
se regula el proceso de elaboracion y comercializacion de aguas
preparadas envasadas para el consumo humano.

REDUCCION DE AZUCAR

En el caso de las bebidas no alcohdlicas, especialmente en el
desarrollo de las bebidas refrescantes, el azticar ha pasado a ser
un ingrediente critico a nivel tecnoldgico, pues se demanda su
reduccion para poder adecuar su ingesta a las recomendaciones,
tanto a nivel europeo como a nivel nacional (17). En la legislacion
del afio 1992, por ejemplo, era obligatorio incluir el azicar en
las bebidas refrescantes de extractos. Cuando se derogd esa
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Tabla I. Declaraciones nutricionales en el etiquetado.
Adaptacion del Reglamento (CE) n.° 1924/2006

Declaracion nutricional del etiquetado

forma natural

Declaracion Contenido
Bajo contenido de azlcares <5 g de azlcares por 100 g 0 < 2,5 g de azlicares por 100 ml
Sin azlicares < 0,5 g de azucares por 100 g 0 100 ml
No se ha afiadido ningtin monosacarido, disacarido o alimento utilizado por sus propiedades edulcorantes.
Sin azlicares afiadidos En el etiquetado debe figurar “contiene los azlicares naturalmente presentes” si el alimento los contiene de

Contenido reducido de nutriente Si la reduccion del contenido es > 30% en comparacion con un producto similar

Light/Lite igero) caracteristica que hace que sea light

Mismas condiciones que “contenido reducido”, pero debera ir acompafniado por una indicacion de la

ley y se aprueba la de 2011 (14), queda como un ingrediente
voluntario. De forma paralela, esto ha permitido la incorporacion
de los mensajes “bajo en” 0 “sin” seguidos del macronutriente en
la informacion al consumidor, y que quedaron regulados en una
lista recogida en el anexo del Reglamento (CE) n.° 1924/2006 del
Parlamento Europeo y del Consejo (5). Este reglamento recoge
las caracteristicas que deben cumplir los alimentos y bebidas
para poder realizar determinadas declaraciones nutricionales y
de propiedades saludables. La tabla | muestra las declaraciones
nutricionales referidas al contenido de aztcares.

Las declaraciones nutricionales presentes en el etiquetado, jun-
to con la informacion facilitada al consumidor, también incluida
en el etiquetado y regulada por el Reglamento 1169/2011 (5),
permiten ofrecer una informacion mas completa y adecuada al
consumidor.

Paralelamente, las aprobaciones de las recomendaciones
contempladas por la OMS de aporte de calorias por parte de
los aztcares (6,7) han posibilitado, junto con el amplio abani-
co de edulcorantes aprobados y publicados en el Reglamento
1333/2008 (18) en la UE, la aparicion de nuevas composiciones
en las bebidas azucaradas y edulcoradas en Espana.

Uso de edulcorantes bajos en o sin calorias

Para que un edulcorante bajo en o sin calorias sea aprobado
para uso alimentario tiene que pasar exhaustivos controles de las
diferentes organizaciones de seguridad alimentaria, como el Co-
mité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JEFCA)
(19) a nivel global. En el caso europeo, la encargada de realizar
la aprobacion es la EFSA, segun se recoge en el Reglamento
1331/2008, de 16 de diciembre de 2008 (20), que, ademas, rea-
liza revisiones periddicas y establece las cantidades maximas ad-
misibles para cada uno de ellos. A nivel regulatorio, 1a legislacion
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en este tipo de aditivos se remonta a principios de los noventa con
la Directiva 94/35/CE del Parlamento Europeo y el Consejo (21).
Tras esto, se publicd el Reglamento 1333/2008 (18), en el que
se consolidan las diferentes legislaciones en cuanto a aditivos
alimentarios. Finalmente, en el Reglamento 1129/2011 (18) se
recogio una lista positiva de los edulcorantes que esta permitido
utilizar, con especificaciones de las cantidades maximas per-
mitidas en determinados alimentos y bebidas, ademas de sus
posteriores modificaciones, en las que se han afadido nuevos
edulcorantes. En cuanto a la identificacion de estos compuestos
en los alimentos, desde el Reglamento 1169/2011 (5) en relacion
al etiquetado nutricional, es obligatorio declararlos en la lista de
ingredientes. En el caso concreto del aspartamo, siempre debe ir
acompanado de la leyenda “contiene una fuente de fenilalanina”,
ya que al metabolizarse se escinde en metanol y la fenilalanina,
la cual es un aminodcido esencial que puede influir de manera
negativa en las personas que padecen fenilcetonuria (22). Los
edulcorantes pueden identificarse mediante su nombre 0 nimero
E. Cabe destacar que, aunque el total de edulcorantes autoriza-
dos para todos los alimentos en general es mayor, el nimero de
este tipo de aditivos permitidos en bebidas es de 13, segln se
refleja en el Reglamento 1333/2008 (18) y en sus posteriores
modificaciones.

Consumo actual de bebidas no alcohdlicas
y reduccidn del contenido de aztcar

En la actualidad existe una mayor demanda de bebidas sin
azlcar o bebidas con menos azlcar que la original. Esto ha he-
cho que, en algunos casos, desde el afio 2000 se haya logrado
reducir en mas de un mas de un 45% el promedio del contenido
de azlcar por litro en el total de la oferta de bebidas (23). En
este caso, ademas, el porcentaje de bebidas sin azlicar afiadido
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Tabla Il. Reduccion de azucar en diferentes bebidas de Coca-Cola en Espana

Contenido Contenido Reduccm_n . Contenido | Incremento
; . del contenido | Contenido
de azicar de azucar de azdcar de agua de agua de agua
Producto (g/100 ml) (9/100 ml) 9 producto. | respecto al
(%) respecto | producto
del producto | del producto. T e | enEel A Mayo 2018 | producto
original | Mayo de 2018 | 2 Pr°S REL (%) | original (%)
original
Refresco de naranja 13,0 7,8 40,0 86 91 6
Refresco de limén 13,3 4.4 66,8 86 91 6
Refresco lima-limén 11,0 2,0 81,8 88 97 10
Bebidas para el deporte 7,8 5,0 35,9 92 94 2
Refresco de té, mango y pifia 8,2 7,7 6,1 91 93 2
Agua tonica 9,4 8,6 8,5 90 91 1
Bebida de cola cherry 10,7 0,0 100,0 88 99 13
Bebida con sales minerales 6,3 4.4 30,2 93 95 2
Bebida cgn sales minerales 79 45 43,0 91 95 4
de naranja
Bebida refrescante a base
de zumo de pifia sin azlicares 11,5 7,6 33,9 88 92 5
anadidos
Bebida refrescante a base
de zumo de naranja sin azlicares 11,5 8,4 27,0 88 92 5
anadidos
Bebida a base de zumo de
frutas y zanahong a pa,mr 123 74 39,8 87 9 5
de concentrado sin azlicares
anadidos
Bebida a base de zumo de frutas
a partir de concentrado sin 1,4 6,0 47 4 88 93 6
azlcares afiadidos
Bebl|da, a blase c!e zumo~I|ge.r0 13,0 6.2 523 86 93 8
de limén sin azicares anadidos

Las reducciones estan encaminadas a tener bebidas cuyo contenido en azicar afiadido se sittie por debajo de 5 g/100 ml, lo que ha supuesto que el contenido en

agua de estas bebidas haya aumentado en la mayoria de los casos en torno a un 5%.

se situd en el afio 2017 en el 38%, y debido al crecimiento de
los refrescos de cola sin azlcar, el porcentaje en este grupo de
bebidas ha sido del 41% de las referencias sin azlcar frente
a las de azucar, cifra que ha ido incrementandose de forma
consecutiva afio tras afio desde su lanzamiento hace mas de
25 afios (23).

Aparte de las alternativas sin azlcar afiadido, hay ejemplos
también de la reduccion de azticar ahadido en las bebidas origina-
les. En la tabla Il se muestra el contenido de azlicar de diferentes
bebidas en su formula original y el resultado final de la reduccion

de azdcar a dia de hoy, asi como la variacion del porcentaje del
contenido de agua dependiendo de la reduccion del contenido
en azlcar anadido.

CONCLUSION

Antes de este cambio, ya existian bebidas con edulcorantes,
como la gaseosa o el sifon. Con todo lo anteriormente expuesto,
en estos Ultimos afios ha aumentado la elaboracion o la pro-
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NUTRIENTE CRITICO Y USO DE EDULCORANTES

duccion de bebidas con edulcorantes debido a la demanda de
los consumidores y a las nuevas recomendaciones en salud de
organizaciones internacionales como la OMS (24).

Los alimentos y las bebidas con edulcorantes bajos eno sin ca-
lorias representan un segmento creciente en la oferta alimentaria.
Dentro de todos estos avances, hay que partir de la premisa de que
lo adecuado es indicar las recomendaciones —cuando se habla de
menciones de salud— de mantener una dieta variada, moderada y
equilibrada, asi como un estilo de vida saludable (7,11).
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Resumen

El' huevo es un alimento muy valioso desde el punto de vista nutricional, ya que contiene casi todos los nutrientes esenciales para el hombre.
Ademas, puede considerarse como un alimento funcional debido a los numerosos compuestos bioactivos con los que cuenta, con importantes
efectos beneficiosos para la salud. Aunque algunos de ellos son bastante conocidos y existen diversas investigaciones al respecto, como el papel
de laluteina y el de la zeaxantina en la salud ocular, otros, como los péptidos bioactivos o los fosfolipidos, lo son menos, y no por ello son menos
importantes, ya que los estudios llevados a cabo hasta el momento sefialan que podrian tener un papel muy importante en la prevencion y el
desarrollo de algunas enfermedades cronicas, como la hipertension, la obesidad o el sindrome metabdlico, entre otras. La inclusion del huevo
en la dieta es necesaria no solo desde el punto de vista nutricional, sino también sanitario.

Abstract

Egg is a very nutritious food since it contains almost all the essential nutrients for humans. In addition, it can be considered as a functional food
due to the numerous bioactive compounds it contains, with important beneficial effects on health. Although some of them are well known and
there are many researches about them, such as the role of lutein and zeaxanthin in ocular health, others such as egg-derived bioactive peptides
or phospholipids are less known, and for this reason they are not less important, since the studies carried out until now point out that those could
have a very important role in the prevention and development of some chronic diseases such as hypertension, obesity or metabolic syndrome,
among others. The inclusion of the egg in the diet is necessary not only from the nutritional point of view but also sanitary.
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INTRODUCCION

El huevo es un alimento muy valioso desde el punto de vista
nutricional: tiene una alta densidad de nutrientes y aporta una
cantidad moderada de energia y elevada de proteinas —que,
ademas, son de muy buena calidad—, asi como acidos grasos
insaturados y una baja cantidad de &cidos grasos saturados, todas
las vitaminas (excepto la vitamina C) y los minerales esenciales
para el organismo (1), ademas de otros compuestos fisioldgi-
camente activos con efectos positivos para la salud, de ahi la
importancia de conocer su papel como alimento funcional en la
prevencion de enfermedades cronico-degenerativas.

En concreto, tanto en la clara como en la yema, se han identifi-
cado numerosos compuestos con importantes propiedades bene-
ficiosas para la salud (2) (Fig. 1). Entre ellos pueden mencionarse
compuestos con actividad antioxidante, actividad inhibidora de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antiinflamatoria,
antimicrobiana y antiviral, antiadhesivo, quelante de metales, etc.
(2,3) (Tabla I). Ademas, hay que recordar que los huevos pueden
enriquecerse con antioxidantes si se afiaden estos a la alimenta-
cion de las gallinas (Fig. 1).

PAPEL DE LA LUTEINA Y DE LA ZEAXANTINA
EN LA SALUD OCULAR

La luteina y la zeaxantina son pigmentos carotenoides que ca-
recen de actividad vitaminica A y que se encuentran en diversos
alimentos (Tabla Il), principalmente de origen vegetal. El huevo es
el tnico alimento de origen animal que contiene luteina y zea-
xantina, lo que le proporciona ese caracteristico color amarillo
anaranjado a la yema. Aunque el contenido de estos carotenoides
del huevo depende de la alimentacidn que reciban las gallinas y,
en general, es menor que el de las fuentes vegetales, su biodis-

Avidina
Ovostatina
Ovoalbumina

Ovotransferrina
Ovomucina
Lisozima

Cistatina L.
*Péptidos
bioactivos

« lgY .
+ Sialo-oligosacaridos + Carotenoides
» Fosvitina « Vitamina E

« Fosfolipidos ® Folatqs

- Carotenoides (Luteina y zeaxantina) |* Selenio

« Aminoacidos aromaticos * lodo

Figura 1.

Componentes bioactivos del huevo, adaptado de Nimalaratne y Wu (2). En negrita
se marcan los compuestos con actividad antioxidante; en rojo, los compuestos con
los que pueden enriquecerse los huevos a través de la alimentacion de las gallinas.

ponibilidad es superior debido a que se encuentran en la matriz
lipidica de la yema (4).

Se ha demostrado que la luteina y la zeaxantina tienen una
importante actividad antioxidante, con efectos positivos, entre
otros, sobre la salud ocular (7). Estos carotenoides se localizan
en laretinay el cristalino del ojo, protegiéndoles del dafo oxidativo
inducido por la luz UV, evitando la peroxidacion lipidica, dismi-
nuyendo la respuesta inflamatoria v filtrando la luz azul (8). De
hecho, diversos estudios han demostrado que la acumulacion de
estos carotenoides en la retina previene la degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE) (8,9).

En este sentido, algunos estudios han encontrado una asocia-
cion entre el consumo de huevos y las cifras séricas de luteina y
entre la zeaxantina y la salud ocular (10-12). Ademas, un reciente

Tabla I. Compuestos bioactivos del huevo y sus efectos sobre la salud

Efecto

Compuesto bioactivo

Antioxidante

Ovoalbtimina, ovotransferrina, ovomucina, lisozima, cistatina, fosvitina, fosfolipidos, carotenoides,
vitamina E, amino&cidos aromaticos, selenio, yodo, folatos y péptidos bioactivos

Antimicrobiano y antiviral

Lisozima, ovotransferrina, avidina, ovoalbimina, ovomucina, IgY y fosvitina

Inmunomodulador

Lisozima, ovotransferrina y ovoalbimina

Antiinflamatorio

Ovoalbiimina, ovotransferrina, ovomucina, lisozima, avidina y péptidos bioactivos

Anticancerigeno

Lisozima, avidina, fosvitina y caroteniodes

Inhibidor de proteasas

Cistatina, ovomucoide, ovostatina y ovoinhividor

Antiadhesivo

Sialo-oligosacaridos

Quelante de metales

Fosvitina y péptidos bioactivos

IECA/Hipotensivo

Ovotransferrina, ovoalbimina y péptidos bioactivos

Adaptado de citas 2y 3.
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Tabla Il. Contenido en luteina y
zeaxantina de algunos alimentos (5,6)

Alimento ug/100 g PC
Col rizada cocida 15.798
Berros crudos 10.713
Grelos y nabizas cocidas 8.440
Coles crudas (tipo berza) 8.091
Rucula 8.061 (L)
Espinacas cocidas 6.422
Canonigos 43.57 (L)
Yema de huevo 2.980
Acelgas cocidas 1.960 (L)
Guisantes cocidos 1.840
Brocoli crudo 1.108 (L)
Aceite de oliva virgen (picual) 934 (1)
Maiz dulce (en conserva) 884
Caqui 834
Calabaza alargada 728 (L)

L: luteina.

metaanalisis (13) en el que se incluyeron 20 ensayos controlados
aleatorizados con 938 individuos con DMAE y 826 individuos
sanos concluyd que la suplementacion con luteina, zeaxantina y
meso-zeaxantina aumenta las cifras séricas de estos carotenoides
y mejora la densidad 6ptica del pigmento macular tanto en sujetos
sanos como con DMAE de forma dosis dependiente.

Por otro lado, se ha comprobado que la ingesta de luteina y
zeaxantina procedente de los alimentos es mas efectiva que la
que se realiza a partir de suplementos, ya que incrementa la den-
sidad dptica del pigmento macular en mayor medida. Ademas,
cuando las personas afectadas por DMAE aumentan el consumo
de alimentos ricos en estos carotenoides, l0s beneficios que se
obtienen son mayores y mas duraderos que cuando se toman a
partir de suplementos (8). De acuerdo con la informacion existente,
para que estos carotenoides tengan un efecto favorable sobre la
vision y asegurar una adecuada biodisponibilidad en la mécula, lo
deseable es mantener una concentracion sérica de luteina de 0,6-
1,05 pmol/L, lo que podria conseguirse a través de una ingesta
media de 6 mg/dia de luteina. En este sentido, un huevo mediano
contribuye en un 13,1% a la ingesta de este carotenoide (14).

PEPTIDOS BIOACTIVOS DEL HUEVO Y SALUD

En el huevo, principalmente en la clara, se encuentran algu-
nos péptidos con actividad bioldgica procedentes de la accion de

A. Aparicio et al.

diversas proteinas gastrointestinales como la pepsina o tripsina,
por hidrélisis de enzimas proteoliticas como las de la papaya o por
fermentacion con diversos cultivos iniciadores (3), con importan-
tes efectos sobre la salud (Tabla I).

Hasta el momento han sido identificados mas de 80 péptidos
bioactivos como compuestos con actividad hipotensora proce-
dentes principalmente de ovoalbimina, ovotransferrina, lisozima
y fosvitina, que actlan de forma similar a como lo hacen los
farmacos IECA (3,15).

Asi, por ejemplo, Yousr y Howell (16), al comparar la actividad
hipotensora de diferentes fracciones del péptido EYUF y EYGF pro-
cedentes de proteinas de la yema del huevo con respecto al Cap-
topril utilizado como control positivo, encontraron que la fraccion
EYGF-56 mostrd una actividad IECA similar al del Captopril, con un
IC,, de 3,35 mg/mL (concentracion de péptido necesaria para
disminuir el 50% de la actividad de la enzima convertidora de
angiotensina), mientras que el resto de las fracciones ensayadas
presentaron una actividad hipotensora mucho menor.

Miguel et al. (17), al evaluar el efecto de diversos péptidos
hioactivos procedentes de la clara del huevo (YAEERYPIL, RAD-
HPFL e IVF) a diferentes dosis sobre la tension arterial en ratas
normotensas y espontaneamente hipertensas, encontraron que,
al menos a corto plazo, los péptidos estudiados presentaron un
efecto positivo sobre la tension arterial sistolica y diastolica de for-
ma dosis dependiente. Asimismo, al analizar el efecto hipotensor
a largo plazo de un hidrolizado de clara de huevo con pepsina a
diferentes dosis sobre un grupo de ratas hipertensas, observaron
que el hidrolizado de clara de huevo produjo un ligero efecto
positivo, pero mantenido en el tiempo sobre la tension arterial
(18). En ambos trabajos los autores concluyen que los péptidos
bioactivos o el hidrolizado de la clara de huevo podrian ser uti-
lizados como ingredientes funcionales con efectos terapéuticos
en sujetos hipertensos.

Sin embargo, 10s escasos estudios realizados en humanos ana-
lizando el efecto hipotensor de los péptidos bioactivos del huevo
no muestran los mismos resultados que en animales. Asi, Plat et
al. (19), en un reciente estudio realizado en 92 personas de 35
a 75 afos con distintos grados de hipertension sobre los que se
ensayo el efecto del péptido NWT-03 a distintas dosis (1 g, 2 g
y 5 @), observaron que, aunque dicho péptido mostré actividad
antihipertensiva, esta solamente se manifestd a la dosis de 2 g/
dia, sin encontrar una respuesta hipotensora dosis dependiente.

Por otra parte, algunos estudios realizados en animales in-
dican que los péptidos bioactivos del huevo pueden presentar
actividad antioxidante e hipolipemiante, ademas de la hipotensora.
Asi, Manso et al. (20), en un estudio realizado con ratas espon-
taneamente hipertensas a las que se les dio distintas dosis de
un hidrolizado de clara de huevo con pepsina o clara de huevo
sin hidrolizar, encontraron que el hidrolizado de clara de huevo,
ademas de disminuir la tension arterial, aumento la capacidad an-
tioxidante del plasma incrementando la capacidad de eliminacion
de radicales libres e inhibiendo la peroxidacion lipidica, aunque
el efecto disminuyd con el tiempo una vez se dejé de adminis-
trar el hidrolizado. Ademas, también se observo que este producto
mostr propiedades hipolipemiantes, reduciendo los triglicéridos
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y las cifras de colesterol total sin modificar las de HDL-colesterol.
Asi, los autores concluyeron que la combinacion de la actividad
antihipertensiva y antioxidante con efectos hipolipemiantes del hi-
drolizado de clara de huevo con pepsina podria permitir el control
de ciertas enfermedades, como la hipertension, la obesidad o el
sindrome metabdlico (SM), entre otras.

Garcés-Rimon et al. (21), al analizar el efecto de un hidroli-
zado de clara de huevo con pepsina durante 12 semanas en un
grupo de ratas obesas en comparacion con otro grupo de ratas
obesas y otro de ratas delgadas que solamente tomaron agua,
y que sirvieron de grupos control, observaron que en las ratas
obesas que recibieron el hidrolizado de clara de huevo con pep-
sina se redujo de forma significativa la concentracion plasmatica
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), de malonildialdehido,
la produccion de insulina y la resistencia a la insulina (HOMA-IR)
y que aumento la de glutation reducido en higado y el indice de
sensibilidad a la insulina (QUICKI) respecto a las ratas obesas
que recibieron agua, mejorando asi tanto su estado inflamatorio
y antioxidante como la sensibilidad a la insulina. En un reciente
estudio (22) llevado a cabo también con ratas obesas a las que
durante 12 semanas se les administro un hidrolizado de clara de
huevo con pepsina en comparacion con un grupo de ratas del-
gadas que solamente tomaron agua se encontro que en el grupo
de ratas que tomo el hidrolizado de clara de huevo con pepsina
disminuy6 significativamente la concentracion plasmatica de in-
sulina y se mejoraron los indices cuantitativos de resistencia a la
insulina, sensibilidad a la insulina y funcionalidad de las células
B pancreaticas (HOMA-IR, QUICKI y HOMA-P, respectivamente).
En base a estos resultados, los autores concluyen que el hidroli-
zado de clara de huevo con pepsina podria mejorar las anomalias
del metabolismo de la glucosa asociadas al sindrome metabdlico
en ratas Zucker obesas.

Por otro lado, diversas investigaciones en humanos han anali-
zado el efecto del consumo de huevos en personas con exceso de
peso y con SM. Asi, Ratliff et al. (23), en un estudio de intervencion
de 12 semanas realizado con 28 varones adultos con exceso de
peso a los que se les dio 3 huevos al dia (640 mg de colesterol) o
un placebo (sin colesterol) junto con el seguimiento de una dieta
baja en hidratos de carbono, encontraron que tras el consumo
de 3 huevos diarios la concentracion sérica de HDL-colesterol
aumentd, asi como la concentracion de adiponectina, mientras
que la de proteina C reactiva disminuyo, de ahi que los autores
sefialen que la inclusion de huevos en una dieta restringida en
hidratos de carbono contribuya a sus efectos antinflamatorios.
Woo et al. (24), en un estudio longitudinal de 3,2 afios de segui-
miento, realizado con 1.663 sujetos adultos de mas de 40 afios,
de los que 289 desarrollaron SM durante el mismo, observaron
que el consumo de 3 0 mas huevos a la semana se asocié con
una disminucion del riesgo de SM en el 54% de los varones y en
el 46% de las mujeres en comparacion con los que no tomaban
huevos. Ademas, en el caso concreto de los hombres, los que
consumieron mas huevos presentaban un 61% menos riesgo
de tener glucemia elevada y un 58% menos riesgo de tener los
triglicéridos elevados, mientras que en el caso de las mujeres no
se encontraron dichas asociaciones. Por su parte, Blesso et al.
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(25), en un estudio de intervencion de 12 semanas de duracion,
con el consumo de 3 huevos al dia o un sustituto de huevo sin
yema, realizado con 37 adultos con SM a los que se les aconse-
jo seguir una dieta baja en hidratos de carbono (25-30% de la
ingesta energética total), encontraron que la inclusion de huevos
en una dieta con restriccion de hidratos de carbono promueve la
mejora del perfil aterogénico de las lipoproteinas y la resistencia
a la insulina en individuos con esta enfermedad.

Finalmente, cabe sefialar que no solo los péptidos hioactivos
del huevo parecen tener un papel importante en el SM, sino que
también este alimento contiene otros compuestos —como los fos-
folipidos— con implicacion en esta enfermedad. Asi, en un reciente
estudio llevado a cabo con 40 personas con SM a las que durante
un mes se les dio 45 mL/dia de fosfolipidos de huevo o 45 mL/dia
de aceite de oliva, se encontré que los sujetos que recibieron los
fosfolipidos redujeron significativamente su relacion cintura-ca-
dera, aumentaron la dilatacion maxima del diametro de la arteria
braquial —utilizado como indicador de la funcion endotelial-y se
comportaron metabolicamente neutros al no producir modifica-
ciones en el perfil lipidico, en el metabolismo de la glucosa y en
la resistencia a la insulina en comparacion con los que recibieron
el aceite de oliva (26).

CONCLUSION

El huevo contiene numerosos nutrientes y componentes bioac-
tivos que juegan un papel importante en el mantenimiento de la
salud y en la prevencion y desarrollo de diversas enfermedades
cronicas como la degeneracion macular asociada a la edad, las ca-
taratas, la enfermedad cardiovascular, la hipertension o el sindro-
me metabdlico. La inclusion del huevo en la dieta es necesaria no
solo desde el punto de vista nutricional, sino también del sanitario.
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Abstract

According to the scientific literature, alcohol effects on health are dose-dependent, since beneficial effects have been observed when consumed
at moderate level compared to abstinence or excessive consumption, in both observational and interventional studies. There are specifically two
components in fermented beverages, mainly related to the beneficial effects on health when consumed in a moderate amount, namely polyphe-
nolic compounds and ethanol. Indeed, a higher bone density has been reported in several studies, which has been associated to its polyphenolic
compounds. Regarding cardiovascular and immunological effects, both polyphenols and ethanol seem to account for the anti-inflammatory and
antioxidant functions.

Promising research in the moderate consumption of alcoholic beverages have reported that the polyphenolic fraction of fermented drinks
could benefit the gut microbiota composition and thus, host metabolism and health, suggesting that particularly, beer could be a new target for
microbiome-based studies.

However, it is very important to highlight that the moderate amount of beer must be consumed within an adequate lifestyle in order to avoid possible
risks to develop non-communicable diseases, which are more and more frequent during the last three decades. And finally, the last message,
albeit the possible benefits of the moderate consumption of fermented alcohol beverages, there are no recommendations to consume alcohol.

Resumen

El consumo moderado de bebidas con alcohol se ha relacionado con ciertas propiedades beneficiosas para la salud en comparacion con situa-
ciones de abstinencia o consumo excesivo, revelando una relacion con la salud del huésped que es dependiente de la dosis de alcohol. Los
componentes de la cerveza mas relacionados con beneficios en la salud tras un consumo moderado son los compuestos fenolicos y el alcohol.
En concreto, el consumo moderado de cerveza se relaciona con una mayor densidad 6sea, principalmente debido a su fraccion fendlica. Sus
beneficios cardiovasculares e inmunoldgicos también parecen estar relacionados con el contenido en componentes fendlicos y alcohol, ya que
podrian ejercer propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.

Cabe destacar el interés por el estudio de la microbiota intestinal en esta area debido a ciertos estudios en los que se han demostrado cambios
en la composicion de grupos bacterianos tras el consumo de bebidas fermentadas, atribuido a la accion de los compuestos fenélicos en el
intestino. Queda por ello abierta una gran &rea de investigacion centrada en los efectos del consumo moderado de cerveza sobre la microbiota
intestinal, hasta ahora poco estudiada.

No obstante, es importante enfatizar que el consumo moderado de cerveza tiene que estar incluido en un estilo de vida adecuado para evitar
un posible riesgo de desarrollar enfermedades no transmisibles, cada vez mas frecuentes durante las tres Ultimas décadas. Finalmente, a pesar
de que se han demostrado posibles beneficios del consumo moderado de las bebidas fermentadas con alcohol, no hay recomendaciones para
Su consumo.
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BEER HISTORY

In ancient days, beer, made from fermented barley, was used for
medicinal purposes but it also had a role in daily life, similarly to
wine. It was thought to contain a spirit or a God, exert supernatural
effects and both fermented drinks were used in many types of
ceremonies, including religious ones. The medicinal uses included
those as anaesthetics, stimulants, analgesics, antiseptics, as well
as to cleanse wounds, relieve pain, and some others (1).

In the Neolithic times, fermentations were probably initiated by
naturally occurring yeasts, and it is still unknown when humans
started to consciously add selected yeast to make beer, wine or
bread. Such human activities have led to the differentiation of
genetically distinct groups within the S. cerevisiae species ac-
cording to the food process origin (2). Pasteur published a study
based in scientific evidence that discarded spontaneous genera-
tion and added information about beer spoiling microorganisms.
Pasteur’s studies on wine and beer fermentation together with
the detection of facultative anaerobic fermentation of yeast led
into the development of microbiology as a nutrition related new
discipline and allowed the huge increase in beer production and
the development of new types of industrial fermenters (3).

During the final decades of the 19" century, advances were
taking place in enzymology and microbiology sciences leading to
important consequences in the beer industry, such as reaching
lower rates of contamination by unwanted microorganisms (4).
Beers from those days were similar in carbohydrate content but
could have up to 40-fold higher aldehydes concentration compa-
red to current references.

Recent interest in the study of the yeast domestication for food
purposes has led to the knowledge that ale and lager beers, which
differ in the fermentation temperature, use also different Sac-
charomyces species. Thus, lager beers are made by using yeast
obtained by the genomic combination of different related species
of Saccharomyces (2).

DEFINITION OF MODERATE ALCOHOL
CONSUMPTION

Effects of alcoholic beverage consumption on health are known
to be dose-dependent, and although still controversial, it is quite
acknowledged that moderate amounts may confer some protective
effect upon the risk of suffering certain age-related diseases and
the overall mortality rates compared to abstinence (5). However, it
is not easy to identify what a moderate amount of alcohol is, since
it depends on the final purpose. In general, lower thresholds are
admitted when the aim is to establish guidelines for the general
population and higher thresholds are used in research studies on
the associations of alcohol consumption and morbidity-mortality
risk when differentiating low from medium and high-risk drinking
(6). In addition, identifying a safe or beneficial alcohol consumption
will need to consider not only the average daily dose but also the
pattern of consumption, including frequency of consumption in a
reference period (regularity of drinking) as well as the number of
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drinks consumed in a single sitting (6). Regarding beer, the defini-
tion of moderate consumption is based on the amount of alcohol it
contains, and, as a general rule, it is assumed one drink (330 ml of
a 4% w/v alcohol) for women and two drinks for men per day (5).

BEER’S NUTRIENT AND BIOACTIVE
COMPONENTS

Four are the essential ingredients for beer brewing, namely bar-
ley, hops, yeasts and water. After malting barley and later fermen-
tation with yeast, small amounts of carbohydrates and proteins are
still present in the final product and ethanol has been developed.
Polyphenol content (flavonoids, phenolic acids, etc) both from hop
and barley are relevant in beer; indeed, anti-bacterial, anti-oxida-
tive, anti-proliferative, anti-angiogenic, apoptosis-inducing effects
have been described (7). The most unique compounds in beer
are the extracts from hops, in particular xanthohumol/isoxan-
thohumol/8-prenylnaringenin and bitter acids (a-acids humulo-
ne/B-acids lupulone), which have potential oestrogenic activity
useful in the treatment of menopausal symptoms, osteoporosis
and cancer (8,9). Beer also contains significant amounts of fluo-
ride, silicon, choline and folate, so that two cans might provide
10% of RDA for these vitamins and minerals (5).

HEALTH EFFECTS OF MODERATE BEER
CONSUMPTION

BONE HEALTH

Several studies have suggested that lifestyle, physical activity,
smoking and alcohol intake have an impact on bone density. The
fact that alcohol intake is considered an integral part of the cul-
ture, social relationship and gastronomy, has made necessary a
more in-depth study of alcohol effects on health. Results from stu-
dies with excessive doses of alcohol have revealed an impact on
bone development by increasing the urinary excretion of calcium.
In addition, the alteration in hepatic hydroxylation of vitamin D and
decreased production of vitamin D-binding-protein could decrease
vitamin D production and also affect calcium metabolism. These
effects could lead to osteoporosis development, which is also
related to malnutrition, malabsorption and hepatic cirrhosis (10).

In respect to moderate alcohol consumption, opposite findings
have been found. Indeed, the Framingham Osteoporosis Study has
shown that the consumption of alcohol in a moderate regular basis,
mainly in the form of beer or wine, was related to a better femoral
bone density as compared to abstemious, both in men and women
consumers (11). Specifically, beer consumed in moderate amounts
has been related to an increased bone density of the trochanter
in old women as compared to abstemious or excessive alcohol
consumers (12). Evidence points out that the polyphenolic fraction,
as well as flavonoids and the silicon content of beer could account
for the positive effects found in bone metabolism, along with its
phytoestrogen composition, with a similar structure and function
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that the 17-beta estradiol. Several factors have to be considered
when considering alcohol intake effects, such as sex, age of onset,
frequency of consumption, total amount of alcohol and type of
beverage. Hormonal changes also need to be addressed in wo-
men, since some studies have revealed an increase in endogenous
estrogens production or calcitonin secretion in postmenopausal
women after moderate alcohol consumption (13).

CARDIOVASCULAR HEALTH

Low and moderate alcohol consumption has been related to a
reduced mortality and morbidity of cardiovascular (CV) diseases.
The effects found on CV health are dependent on the type of
beverage, since distilled and fermented beverages have a diffe-
rent content in ethanol and non-alcoholic compounds. Regarding
moderate beer consumption, several epidemiological studies have
revealed that it might protect from coronary diseases, ischemic
stroke, peripheral arterial diseases and congestive heart failure
development in a dose dependent manner (5).

The protective effects on CV health related to beer consumption
have been attributed to both ethanol and polyphenols content (5,14).
On the one hand, the polyphenol fraction of beer has been asso-
ciated to reduced levels of adhesion molecules in leukocytes and
plasma inflammatory biomarkers, as well as decreased number of
circulating endothelial progenitor cells (EPC), which are considered
as a surrogate marker of vascular function and CV risk (15). On the
other hand, ethanol content has been linked to a better lipid profile
and reduction of atherosclerosis-related biomarkers; all together
improving both the immune system and cardiovascular health.

IMMUNOLOGICAL EFFECTS

Epidemiological studies have suggested a relationship between
fermented beverages intake in a moderate basis and lower levels
of inflammatory biomarkers, mainly attributed to the polyphenol,
antioxidant, vitamins and alcohol content (16,17). Moreover, stu-
dies performed in healthy subjects consuming a moderate intake of
beer have revealed immunomodulatory effects as observed in the
increased levels of CD3+ lymphocytes and immunoglobulins (Ig)G,
lgM e IgA, in a sex-dependent manner. Indeed, the differences in
alcohol metabolization and sensitivity of the nervous and endocrine
systems found between men and women could influence sex diffe-
rences related to beer consumption. In addition, increased levels
of cytokines such as interleuquin (IL)-2, IL-4, IL-10 and interferon
(IFN)-y have also been observed in healthy adults (18).

GUT MICROBIOTA CHANGES

There is evidence of chronic alcohol consumption and delete-
rious effects on the gut microbiota composition. The main effect
observed is the development of dysbiosis in both rodents and
humans studies (19), showing altered proportions in the dominant
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bacterial taxa from the Phyla bacteroidetes and Firmicutes and in-
crease in bacteria from the Phylum proteobacteria. Some studies
have revealed intestinal hyperpermeability and endotoxemia at the
same time that the development of dysbiosis occurs, suggesting
that changes in the microbiota may be contributing to the alco-
hol-induced effects on the intestine, increasing the translocation
of gram-negative microbial bacterial products (20).

Evidence focused on beer consumption effects on the gut micro-
hiota composition is scarce, although this field has gained special
attention due to relevant findings from several studies suggesting
a potential effect of polyphenols in the gut microbiota composition
(21). Indeed, the production of short chain fatty acids (SCFA) after
polyphenol intake has been suggested as a potential mechanism,
which improves intestinal permeability and in turn decrease intesti-
nal inflammation and endotoxemia (21). There is existing evidence
from wine interventions regarding gut microbiota changes. Indeed,
Queipo-O0rtufio’s study revealed an immunomodulatory effect of
wine intake increasing Bifidobacterium levels in healthy subjects,
as well as changes in several beneficial butyrate producers such as
Roseburia and Faecalibacterium prausnitzii. In addition, decreases
in pathogenic bacteria such as Escherichia coli and Enterobacter
cloacae have been found. The intake of dealcoholized red wine
also increased Bifidobacterium levels, and Eubacterium rectale-C.
coccoides group, suggesting that the polyphenol fraction of wine
was the responsible of these beneficial changes (22). Furthermore,
quercetin modified the Firmicutes/Bacteroidetes ratio and Bacteroi-
detes levels, while epicatequin and catequin influence the growth
of beneficial bacteria such as Clostridum coccoides and Eubac-
terium Caccae and limited the growth of the pathogenic bacteria
Clostridium Histolyticum (23). Therefore, gut microbiota changes
after beer consumption could be expected regarding the existing
evidence of polyphenols, as mentioned above.

However, it is very important to highlight that the moderate
amount of beer must be consumed within an adequate lifestyle
in order to avoid possible risks to develop non-communicable di-
seases, which are more and more frequent during the last three
decades (Fig. 1).

Moderate beer consumption

Nutrients, bioactive components and alcohol
content

Lifestyle Age
> Dietary habits — | < Race
> Physical activity Gender
» Sleep habits Body composition
» Psychological

factors

Bone health
Cardiovascular health +
Immunomodulatory effects
Gut microbiota changes

Figure 1.
Relationship between moderate consumption of beer and health.
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And finally, the last message, albeit the possible benefits of the

moderate consumption of fermented alcohol beverages, is as fo-
llows: there are no recommendations to consume alcohol.
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Resumen

La malabsorcion de la lactosa se produce por la incapacidad para la digestion del azlicar debido a la disminucion de la actividad de la lactasa
intestinal tras un desorden primario o secundario a otras patologias.

La hipolactasia primaria tipo adulto es un trastorno autosémico recesivo, caracterizado por la pérdida progresiva de lactasa tras el destete, mientras
que la secundaria es un trastorno transitorio que se corregira tras la curacion de la patologia de base. Para el diagnéstico de la malabsorcion
a la lactosa destacan los test de hidrgeno y metano espirado tras sobrecarga. En el déficit primario tardio de lactasa puede realizarse el test
molecular del polimorfismo de nucledtido simple (SNP C/T-13910). El diagndstico de la intolerancia precisa de la presencia de sintomatologia
tras el consumo de lactosa.

El tratamiento de la hipolactasia primaria tipo adulto consiste en disminuir la lactosa de la dieta por debajo de la dosis gatillo. Un porcentaje
importante de individuos con malabsorcion toleran cantidades habituales de consumo y practicamente el 99% toleran yogur o derivados lacteos
fermentados, 1o que permite asi cubrir las recomendaciones diarias de ingesta de calcio y vitamina D. Ademas, estrategias nutricionales que
reduzcan la carga de lactosa, el tiempo de vaciamiento gastrico y/o el tiempo de transito intestinal o que incrementen la actividad lactasica y la
compensacion colénica van a permitir una mayor tolerancia.

Abstract

Malabsorption to lactose is caused by the inability to digest sugar due to the decrease in the activity of intestinal lactase. Malabsorption may be
due to a primary or secondary disorder.

Adult type primary hypolactasia is an autosomal recessive disorder, characterized by the progressive loss of lactase after weaning. The second-
ary hypolactasia is a transitory disorder, which will be corrected after the cure of the basic pathology. For lactose malabsorption diagnosis, the
hydrogen and methane exhaled tests after lactose overload stand out and, in the case of the primary adult type, the molecular test of the simple
nucleotide polymorphism (SNP C / T-13910). However, the diagnosis of lactose intolerance requires the presence of symptoms after consumption.

The treatment of primary adult-type hypolactasia consists in decreasing the lactose in the diet below the trigger dose. A significant percentage
of individuals with malabsorption tolerate habitual amounts of consumption. Practically 99% of them tolerate yogurt or fermented dairy products,
thus allowing to cover the daily recommendations of calcium and vitamin D intake. In addition, nutritional strategies that reduce the lactose load,
gastric emptying time and / or intestinal transit time or increase lactic activity and colonic compensation, will allow a greater tolerance.
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INTRODUCCION

La lactosa es un disacarido compuesto por dos monosacaridos
—glucosa y galactosa— que precisa ser hidrolizado por la enzima
lactasa para su absorcion intestinal. La lactasa localizada en el borde
en cepillo del enterocito presenta un gradiente de actividad a lo largo
de la vellosidad (que es maximo en el apex). Se encuentra en mayor
concentracion en yeyuno y también esta presente en el ileon proxi-
mal (1,2). La lactasa humana es codificada por el gen LCT, localizado
en la posicion 21 del brazo largo del cromosoma 2 (2g21) (3).

La malabsorcion de la lactosa (ML) se define como la incapaci-
dad para hidrolizar la lactosa en sus dos monosacaridos. El término
intolerancia a la lactosa (IL) engloba los sintomas resultantes del
azlcar no absorbido y su fermentacion en el colon. La lactosa no
absorbida alcanza la parte distal del intestino delgado y del colon,
generando una carga osmaética que provoca secrecion de liquidos
y electrolitos hacia la luz intestinal, ocasionando las deposiciones
liquidas. Asimismo, la lactosa no absorbida es fermentada por la
flora colonica, lo que origina productos de degradacion (acidos
grasos de cadena corta, GO, H,, CH,) (2-4) responsables del dolor
y de la distensidn abdominal, las nduseas, los borborigmos, el
aumento de la motilidad y/o la flatulencia (3,4). La IL también eng-
loba manifestaciones extraintestinales como cansancio, cefalea,
mareos y dolor muscular y articular, entre otras (5,6).

El grado de deficiencia del enzima lactasa no se correlaciona
con la expresion clinica de la IL. Se demostraron diversos factores
responsables de la presencia 0 no de sintomas, como la cantidad
de lactosa ingerida, la tasa y la velocidad de vaciamiento gastrico,
la dilucion de la carga de lactosa en las secreciones gastricas
e intestinales, la tasa y el tiempo de contacto con la superficie
de la mucosa, la sensibilidad del intestino delgado y del colon a
la distension causada por la secrecion de fluidos en respuesta a la
carga osmoética de lactosa no absorbida, la capacidad de la flora
colonica para fermentar dicha lactosa y/o utilizar los productos
de estay la sensibilidad individual a la distension gaseosa (7). La
presencia de comorbilidades como ansiedad, depresion, sindrome
de intestino irritable u otros trastornos gastrointestinales funcio-
nales también se encuentran entre los factores asociados con la
presencia 0 no de sintomas gastrointestinales (8).

ETIOLOGIA

La ML es una reaccion adversa a alimentos de tipo no toxico
de origen enzimatico que puede deberse a un déficit primario o
secundario de lactasa. El déficit primario de lactasa puede ser
congeénito o tardio (9).

La deficiencia de lactasa congénita es un error innato del me-
tabolismo debido a la ausencia de actividad lactasica. Es un des-
orden extremadamente raro de herencia autosdmica recesiva con
debut en el periodo neonatal tras la ingestion de lactosa, que se
caracteriza por diarrea intensa, deshidratacion, pérdida ponderal
acentuada y alteraciones electroliticas graves (3,9).

El déficit primario tardio de lactasa, conocido como hipo-
lactasia tipo adulto o no persistencia de lactasa, es el subtipo
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mas comun. Es una condicion heredada genéticamente que
causa una reduccion progresiva de la actividad de la lactasa
a partir de los 2-3 afios (6). Afecta de forma global en torno a
dos tercios de la poblacion mundial (10). Su prevalencia varia
considerablemente entre las poblaciones caucasicas de Europa
(3-75%), con un gradiente norte-sur. Es decir, la menor fre-
cuencia corresponde a los paises escandinavos y la mayor, a
los mediterraneos (6,7,9).

Finalmente, el déficit secundario de lactasa ocurre tras un dafio
en la mucosa del intestino delgado causada por una condicion
fisiopatoldgica subyacente, como una diarrea viral intensa, sobre-
crecimiento bacteriano, giardiasis o la enfermedad celiaca. Puede
ocurrir a cualquier edad, aunque es mas comun en la infancia.
Suele ser transitoria y reversible (9).

DIAGNOSTICO

Se desarrollaron diversos test diagnosticos para ML, entre
los que destacan la determinacion de la actividad lactasica en
muestra de biopsia intestinal, la determinacion de glucemias tras
ingesta de lactosa, el test de hidrogeno espirado (BHT) y el test
de metano espirado (BCH4T) tras sobrecarga de lactosa (11,12).

Los test BHT y BCH4T se basan en que no hay una fuente de
hidrdgeno y/o metano en el organismo que no sea el resultado
del metabolismo bacteriano de los carbohidratos. Estos gases se
difunden hacia la circulacién porta, de donde son transportados
hacia los pulmones y excretados via respiratoria, detectandose
en el aliento. Se miden en el aire espirado basal y después de
la ingestion de una sobrecarga de lactosa. Un incremento en su
concentracion se considera indicativo de malabsorcion. Asimismo,
la presencia 0 no de sintomas durante la prueba indicaria intole-
rancia o tolerancia, respectivamente (11).

La mayoria de los autores considera el BHT un buen método
por ser costo-efectivo, no invasivo, faciimente aplicable y con una
alta sensibilidad y especificidad (1,11). En el momento actual, hay
todavia varios interrogantes en relacion a esta técnica diagndstica.
En las declaraciones de consenso europeas (13) y norteamerica-
nas (14) se sugirieron las siguientes recomendaciones: duracion
de la prueba de 4 horas (3 horas para uso pediatrico), interva-
los de muestra de 30 minutos y un valor de corte patologico de
20 ppm por encima de la linea de base, tras al menos un ayuno
de 6-12 horas. Ambas guias aconsejan una administracion de
1 g/kg peso de sobrecarga de lactosa —no superior a 25g—, ya
que consideran que la sobrecarga de 2 g/kg peso —no superior
a 50 g—, correspondiente a aproximadamente un litro de leche,
podria representar una cantidad mucho mas alta de lactosa que
la habitualmente ingerida por la poblacion.

Asimismo, la sensibilidad del BHT esta limitada por el hecho
de que una proporcion de pacientes tiene una flora bacteriana
coldnica que utiliza hidrogeno para producir metano. Es por ello
que, para evitar falsos negativos, la recomendacion actual es
la medicion simultanea de hidrégeno y metano durante el test
de aire espirado (6,14-17), considerando el punto de corte de
> 10 ppm un test BCH4T patoldgico (14).

[Nutr Hosp 2018;35(N.° Extra. 6):45-48]
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El diagndstico de IL debe sospecharse ante la presencia de una
historia familiar y de sintomas gastrointestinales caracteristicos
tras la ingesta de lactosa. Por ello se combinan los diversos test
de ML con un seguimiento estrecho de los sintomas gastroin-
testinales y sistémicos mediante un registro al menos 12 horas
después del BHT (17), ampliable por algunos autores hasta 48
horas para poder alcanzar un diagndstico mas fiable (5,14).

Recientemente, la aplicacion del genotipado de los polimor-
fismos de nucledtido simple (SNP) del gen de la lactasa (LCT-
13910-C/T, LCT-22018-G/A), localizados aproximadamente a 14
y 22 Kb corriente arriba del centromero del cromosoma 2, respec-
tivamente, son utilizados para el diagndstico (3). La mutacion del
gen regulador ha sido aceptada como la causa de la hipolactasia.
Hay 3 genotipos en funcion de cada SNP, que condicionan los
distintos fenotipos: “persistencia de lactasa homocigota” (77 en e/
LCT-13910-C/T 0 AA en el LCT-22018-G/A), “no persistencia de
lactasa homocigota” (CC en el LCT-13910-C/T 0 GG en el LCT-
22018-G/A) y heterocigotos (CT en el LCT-13910-C/T 0 GA en el
LCT-22018-G/A) (LP). La no persistencia de la actividad de lactasa
€S Un rasgo recesivo. Por tanto, la persistencia viene determinada
por un genotipo homocigoto para el alelo T 0 A o heterocigoto, en
ocasiones con una actividad enziméatica intermedia (7).

Debe tenerse en cuenta que en la poblacion caucasica des-
cendiente de europeos se demuestra que el genotipo CC-13910
se asocia casi completamente con la no persistencia de lactasa,
mientras que el genotipo GG-22018 se asocia menos consis-
tentemente con la deficiencia de lactasa. Ademas, los SNP LCT
13910-C/T y LCT-22018-G/A presentan un desequilibrio de li-
gamento casi completo, por lo que la determinacion del primero
es suficiente para el diagndstico de ML (19).

Por otra parte, un estudio del SNP C/T-13910 en 20 grupos
de poblacion de 7 paises africanos demostré una escasa presen-
cia del alelo T, por lo que este genotipo no explicaria el fenotipo
de persistencia a la lactosa en Africa (20). Del mismo modo, la
persistencia de la lactasa esta mediada por G-13915 en Arabia
Saudi (21), lo que pone en evidencia la necesidad de demostrar
la presencia de SNP relacionados con la ML en cada poblacion
antes de considerarlos un método diagnostico en la misma (3). En
Galicia (en el noroeste de Espafia) se ha demostrado la presencia
del SNP LCT 13910-C/T.

TRATAMIENTO

El tratamiento en la ML debe considerarse exclusivamente en
aquellos pacientes que muestren sintomatologia.

En el déficit secundario de lactasa, se realizara una dieta libre
de lactosa temporal hasta la curacion de la enfermedad causal
(22). Es habitual que se toleren pequefas cantidades de lactosa,
que podrian actuar como prebiético, favoreciendo una microbiota
mas fisioldgica y, por tanto, una mas pronta recuperacion intes-
tinal (23,24).

En la hipolactasia tipo adulto, debe iniciarse una dieta libre de
lactosa hasta la remision de los sintomas —generalmente 2-4 se-
manas— (9,25) para proceder posteriormente a su reintroduccion
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gradual, sin sobrepasar la dosis gatillo individual. Diversas publi-
caciones sugieren que los adolescentes y adultos con déficit de
lactasa tipo adulto podrian tolerar hasta 12 g de lactosa en una
sola dosis (equivalente al contenido de lactosa de una taza de
leche) (6,9).

Una dieta estricta sin productos lacteos podria ocasionar una
ingesta inadecuada de calcio, fésforo y vitamina D, con el con-
siguiente deterioro de la densidad mineral 6sea (6,7), por lo que
se fomentara la ingesta de alimentos ricos en calcio en aquellos
pacientes con IL (3), asi como la adopcion de diversas medidas
para asegurar una ingesta adecuada lactea. Entre las medidas
no farmacoldgicas se encuentra la ingestion de leche junto a
otros alimentos, especialmente aquellos con mayor contenido de
grasa y/o mayor osmolaridad que ralentizan el vaciado gastrico,
el fraccionamiento de la cantidad diaria de leche en las distintas
comidas del dia y el consumo de productos lacteos fermentados
y madurados, como el yogur y 1os quesos. Asimismo, se dispone
de terapia de reemplazo enzimatico con lactasa exdgena, que
puede agregarse en forma liquida a la leche antes de su consumo
o0 administrarse en forma solida (capsulas o tabletas) junto con
productos sdlidos ricos en lactosa (22,25).

La buena tolerancia de productos lacteos fermentados como el
yogur en los pacientes malabsorbentes de lactosa se basa en la
presencia de actividad de lactasa enddgena de los microorganis-
mos del yogur. El yogur es resultado de la incubacion de la leche,
principalmente con L. bulgaricusy S. thermophilus, que participan
en la hidrdlisis de lactosa tanto durante los procesos de fermen-
tacion como después de la ingestion del disacarido. Por ello, el
yogur con un numero suficiente de S. thermophilusy L. bulgaricus
(la mayoria de los yogures comerciales contienen 108 bacteriasl/
ml) se considera un andlogo eficiente a la toma de un suplemento
enzimatico (26). Ademas, dada su mayor osmolaridad, densidad
y viscosidad, el yogur retrasa el vaciamiento gastrico y el transito
intestinal, lo que causa un aporte de lactosa al intestino mas lento
que las soluciones acuosas lacteas, optimizando asi la accion
de la B-galactosidasa residual en el intestino delgado (22,27).
Esto queda reflejado en estudios de nuestro grupo (28), en los
que se demostré una importante reduccion de la prevalencia de
malabsorcion, del area bajo la curva de H, espirado y del nimero
e intensidad de los sintomas después de la ingestion de 250 ml
de yogur en nifios que presentaban ML e IL tras sobrecarga de
lactosa.

Por otro lado, se hipotetiza que diferencias en el proceso cold-
nico de los malabsorbentes son la principal causa de la diferencia
en la sintomatologia referida. Estos factores de “resistencia” o
“compensacion” coldnica podrian ser manipulados por el uso de
prebidticos y probidticos, en cuyo caso el yogur también podria
jugar un importante papel. Se ha sugerido que cambios en la
microbiota intestinal podrian disminuir la produccion de hidrégeno
y/o aumentar el consumo de gas intestinal.

Algunas publicaciones resaltan el posible papel de un consumo
cronico de lactosa para favorecer la adaptacion intestinal y mejorar
la tolerancia a la lactosa (3,22), y apuntan que la lactosa malabsor-
bida mejora la capacidad de las bifidobacterias y otras bacterias
acido-lacticas para metabolizarla sin producir hidrogeno.
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Asimismo, se ha probado que los probiéticos han demostrado
tener un efecto beneficioso en la funcion intestinal, en el metabo-
lismo de los gases y en la motilidad (23,29). Una reciente revision
bibliografica (29) destaca el papel de Bifidobacterium animalis
como una de las cepas mas investigadas y efectivas en IL, si bien
también se enfatiza en la necesidad de mas estudios sobre el tipo
de probidtico, la dosis y el tiempo de duracion de su administracion
para poder hacer adecuadas indicaciones en la IL (23,29).
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Resumen

Introduccion: la leche es un alimento basico, accesible, y supone una ventana de oportunidad para la mejora nutricional de la poblacion. Sin
embargo, su consumo ha disminuido en los Ultimos afos, y ha sido sustituida de manera significativa por bebidas vegetales, con caracteristicas
nutricionales y de biodisponibilidad no asimilables.

Objetivos: actualizar la importancia nutricional de la leche en el contexto actual de la dieta espafiola; evaluar las posibles consecuencias
nutricionales del descenso observado en el consumo; desterrar errores y mitos relacionados con el consumo de leches y derivados lacteos.

Métodos: revision de bibliografia y exposicion de datos propios.

Resultados: la leche y sus derivados (2-4 raciones/dia) se confirman como alimentos clave para una adecuada densidad nutricional y de manera
transversal para los diferentes grupos de edad y situaciones fisioldgicas, asi como en los momentos de consumo. No es posible alcanzar las
recomendaciones de ingesta de calcio ni su adecuada biodisponibilidad sin la presencia de este grupo de alimentos en la dieta habitual. La leche
es una magnifica matriz que permite, ademas, la adaptacion para situaciones especiales, intolerancias, etc.

Conclusiones: desde el punto de vista nutricional es necesario recuperar el consumo de leche y derivados lacteos a través de la educacion y
la informacion basada en la evidencia cientifica.

Abstract

Introduction: milk and milk products are considered key products to follow an adequate ans affordable diet in the present context. However,
the consumption is declining in the last years, being mainly replaced by vegetable drinks with a different nutrient profile and bioavailability.

Objectives: to update the importance of milk in the present Spanish diet to achieve the nutrition goals; to evaluate the potential consequences
of the observed lower consumption, mainly in some vulnerable groups; to avoid misinformation and errors in relation to milk consumption.

Methods: review of bibliography and recent dietary surveys in Spain.

Results: milk and milk products (2-4 daily servings) are confirmed key for a better and affordable high nutrient density diet. Moreover, if it is not
present in the diet, calcium recommended intakes will not be achieved. Milk is a singular food matrix for the development of different formulas
and adaptations targeted to special populations.

Conclusions: it is critical from the nutritional point of view to recover the adequate milk and milk products consumption, through the education,
but also by the information based on the scientific evidence.
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INTRODUCCION

Desde el Neolitico, el hombre ha utilizado la leche de diferen-
tes especies en su alimentacion, en particular 1a obtenida de los
rumiantes. En Europa, la leche de vaca y, en menor medida, las
de cabray oveja —utilizadas tradicionalmente mas en el arco me-
diterraneo—, han representado una fuente fundamental y exitosa
de energia y nutrientes en todas las etapas de la vida (1).

Desde el ambito de la evidencia cientifica nutricional no exis-
te duda de que la leche y los derivados lacteos son alimentos
de un elevado valor nutritivo, con un grado de penetracion de
consumo entre la poblacion practicamente unanime y, por tanto,
que podrian definirse cono alimentos basicos y accesibles (2,3).
En su composicion entran a formar parte practicamente todos
los nutrientes en cantidades relativamente elevadas. Ademas de
proveer de energia, son una excelente fuente de proteinas de
elevado valor bioldgico y de otros nutrientes como calcio, mag-
nesio, fosforo, zinc, yodo, selenio y de vitaminas del complejo B,
asi como de vitaminas Ay D (4).

En Espafia, el consumo de leche y de productos lacteos ha
aumentado progresivamente a partir de los afios cincuenta del
siglo xx de forma paralela al aumento del nivel de formacion y
capacidad adquisitiva de la poblacién. De manera importante,
a partir de los afos sesenta de ese mismo siglo, cuando se es-
tablece la obligatoriedad de la produccién y comercializacion de
leche higienizada, el consumo se asocia a una menor incidencia
de enfermedades infecciosas y a la mejora del estado nutritivo de
la poblacion espafiola. A partir de los afios ochenta del siglo pa-
sado, comienza la preocupacion y aumenta la sensibilidad de la
poblacion sobre los efectos de la alimentacion en las enferme-
dades cronicas y sus factores de riesgo asociados (por ejemplo,
la hipercolesterolemia), lo que supuso que se desarrollaran pro-
ductos lacteos con menor contenido energético, como las leches
parcial o totalmente desnatadas, enriquecidas en vitaminas Ay
D, asi como leches enriquecidas en calcio. Posteriormente, han
ido desarrolldndose y comercializando leches de composicion
adaptadas a los requerimientos de determinados segmentos de
la poblacion y a las etapas del ciclo de vida (1,5). Sin embargo,
durante los Ultimos afos, tanto en Espafia como en otros paises
esta produciéndose una disminucion del consumo de leche y de
sus derivados asociada a la frecuente aparicion en los medios
de comunicacion y en las redes sociales de supuestos efectos
perjudiciales. Ademas, esta disminucion va en paralelo con un
incremento en el consumo de otras bebidas supuestamente sus-
titutivas, especialmente derivadas de vegetales con contenido
energético equivalente al de la leche y al de los productos lacteos,
pero con menor calidad y cantidad de otros nutrientes, como es
el caso de las proteinas, minerales y vitaminas, como se pone de
relieve mas adelante.

OBJETIVOS

a) Actualizar la importancia nutricional de la leche y de los
derivados lacteos en el marco de la alimentacion espafiola y su
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relacion con indicadores de salud; b) evaluar las causas y po-
tenciales consecuencias desde el punto de vista nutricional del
descenso continuado del consumo de leche en los Ultimos afios
y su sustitucion en buena medida por bebidas vegetales; ¢) des-
tacar las posibilidades de desarrollo de las leches adaptadas por
las caracteristicas fisico-quimicas, el grado de penetracion de
consumo y su elevada densidad nutricional; y d) desterrar mitos
en relacion a los posibles efectos negativos del consumo habitual
de la leche y derivados en el conjunto de la dieta.

COMPOSICION Y VALOR NUTRICIONAL
DE LA LECHE: IMPORTANCIA EN LA SALUD

Recordemos que la leche es el fluido bioldgico que segregan
las hembras de los mamiferos, cuyo papel es aportar 1a energia
y los nutrientes necesarios para el crecimiento y desarrollo del
recién nacido de la especie correspondiente durante los primeros
meses de vida.

En general, en Espafia por /eche se entiende Unica y exclusi-
vamente la leche de vaca. Tratada industrialmente, la leche ha
supuesto un gran avance en la nutricion humana, especialmente
desde el punto de vista de seguridad alimentaria, al evitar las
infecciones por microorganismos patogénicos, asi como desde
el punto de vista nutricional, ya que su consumo regular en
numerosos paises ha servido de vehiculo de nutrientes de ele-
vada calidad bioldgica (6,7) y, ademas, de manera confortable
y asequible (8), al poder distribuirse en variados momentos de
consumo. Sin duda, el valor nutricional de la leche es superior
al de la suma de todos sus componentes, lo que se explica
por su particular equilibrio de nutrientes (9). Las principales
recomendaciones de consumo de alimentos, guias y objetivos
nutricionales alimentarios establecen su inclusion en una dieta
variada, equilibrada y saludable para todos los grupos de edad
(6,10-12).

La leche se considera un alimento basico (tan dificil de percibir
en la excesiva dispersion alimentaria actual) y equilibrado, que
proporciona un elevado contenido de nutrientes en relacion al
contenido caldrico; es decir, una excelente densidad nutricional,
lo que es de especial importancia en grupos vulnerables de la
poblacion, como el caso de la poblacion mayor o en las etapas de
crecimiento exponencial rapido y anabdlico (13,14). En definitiva,
puede y debe considerarse un alimento transversal. La tabla |
resume la composicion nutricional media de un vaso de leche.
Y en la tarjeta de presentacion, en el porfolio de composicion
nutricional, el calcio brilla con especial relevancia (15,16). Sobre
su importancia en nuestra salud cabe recordar que es el principal
mineral que participa, ademas de en la integridad estructural de
los huesos y de los dientes, en numerosos procesos metabolicos
que ocurren en todas las células del organismo: en la transmision
del impulso nervioso, la excitabilidad neuronal y la formacion de
neurotransmisores; para el adecuado funcionamiento del musculo
cardiaco, el mantenimiento del tono del musculo esquelético y la
contraccion del musculo 1iso 0 en los procesos de coagulacion
sanguinea (17,18).
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Tabla I. Composicidn nutricional de la leche de vaca (entera, semidesnatada y desnatada)
y cantidad de nutrientes en una racién de 250 ml

Composicién Leche entera Leche semidesnatada Leche desnatada
e 100 g 250 ml | 1.000 | 100g | 250 ml 1.000 100 g 250 ml 1.000
PC (1 racién) | kcal PC | (1 racién) kcal PC (1 racién) | kcal

Energia (kcal) 65,4 163,8 47,6 119 37 92,5
Proteinas (g) 3,1 78 47,4 35 8,8 73,5 39 9,8 105
Grasa (g) 38 9,5 58,1 1,6 4 33,6 0,2 05 54
AG saturados (g) 2,3 58 35,2 1,1 2,8 23,1 0,09 0,2 2,4
AG monoinsaturados (g) 1,1 2,8 16,8 0,45 11 9,5 0,06 0,2 1,6
AG poliinsaturados (g) 0,13 0,3 2 0,04 0,1 0,84 0,01 0 0,27
Colesterol (mg) 14 35 214 6,3 15,8 132 2,6 6,5 70,3
Hidratos de carbono (g) 4,7 11,8 71,9 4,8 12 101 49 12,3 132
Fibra (g) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Agua (g) 88,4 221,3 1352 90,1 225 1893 91 227,5 2459
Calcio (mg) 124 310 1896 125 312,5 2626 121 302,5 3270
Hierro (mg) 0,09 0,2 1,4 0,09 0,2 1,9 0,09 0,2 2,4
Yodo (ug) 9 22,5 137,6 8,6 21,5 180,7 111 27,8 300
Magnesio (mg) 11,6 29 1774 | 119 29,8 250 28,6 715 773
Zinc (mg) 0,38 1 58 0,52 1,3 10,9 0,54 1,4 14,6
Sodio (mg) 48 120 734 47 117,5 987 53 132,5 1432
Potasio (mg) 157 392,5 2401 155 387,5 3256 150 375 4054
Fésforo (mg) 92 230 1407 91 2275 1912 97 242,5 2622
Selenio (ug) 1,4 3,5 21,4 1,5 3,8 31,5 1,6 4 43,2
Tiamina (mg) 0,04 0,1 0,61 0,04 0,1 0,84 0,04 0,1 1,1
Riboflavina (mg) 0,19 0,5 29 0,19 0,5 4 0,17 0,4 4,6
Equivalentes de niacina (mg) 0,73 1,8 11,2 0,71 1,8 14,9 0,9 2,3 24,3
Vitamina B, (mg) 0,04 0,1 0,61 0,06 0,2 1,3 0,04 0,1 1,1
Folatos (ug) 55 13,8 84,1 2,7 6,8 56,7 53 13,3 143,2
Vitamina B, (ug) 0,3 0,8 4,6 0,3 0,8 6,3 0,3 0,8 8,1
Vitamina C (mg) 1,4 35 21,4 0,52 1,3 10,9 1,7 43 45,9
Vitamina A (Eq. Retinol, pg) 46 115 703,4 18,9 47,3 3971 Trazas Trazas Trazas
Vitamina D (ug) 0,03 0,1 0,46 0,02 0,1 0,42 Trazas Trazas Trazas
Vitamina E (mg) 0,1 0,3 1,5 0,04 0,1 0,84 Trazas Trazas Trazas

PC: porcidn comestible; AG: dcidos grasos. FESNAD, consenso 2013.

No hay duda de que la principal fuente de calcio en la alimen-
tacion occidental es la leche y sus derivados (mas del 50% del
total en Espana, situandose a gran distancia el siguiente grupo,
el pescado, con algo méas del 10%) (2), destacando tanto por su
contenido como por su elevada biodisponibilidad; en definitiva,
la utilizacion “real” por parte de nuestro organismo (2) (Tabla Il).
Paraddjicamente, y de manera nada positiva, en la actualidad ha
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descendido el consumo de leche de vaca y de derivados lacteos
(quesos, yogur) (19-21), e incluso algunos han optado por dejar
de consumirlos, recurriendo a sustituir estos productos por su-
puestas “leches vegetales” (almendras, soja, avena, etc.) que, ni
por la legislacion vigente a nivel europeo ni por caracteristicas
nutricionales, deben considerarse como alternativa (2). En este
contexto, recordemos que un porcentaje importante de la pobla-
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Tabla Il. Fuentes dietéticas de calcio absorbible

Alimento Racion (g) Ca (mg) Abson-'cién Ca-absorbible Equiv.atlencia
fraccional estimado (mg) a 1 racion leche

Leche 240 300 32,1 96,3 1

Alubia pinta 86 447 26,7 11,9 8,1

Alubia roja 172 40,5 24,4 99 9,7
Alubia blanca 110 113 21,8 24,7 39
Brécoli 7 35 61,3 21,5 4,5
Queso cheddar 42 303 32,1 97,2 1,0

Col rizada 85 61 49,3 30,1 3,2
Espinacas 85 115 5,1 59 16,3
Boniato 164 44 22,2 9,8 9,8

Tofu con calcio 126 258 31,0 80,0 1,2

Yogur 240 300 32,1 96,3 1,0

cion espafiola no alcanza las recomendaciones de ingesta de
calcio, pero tampoco de otros nutrientes como la vitamina D o el
magnesio, presentes en la leche y derivados, y todo ello en una
sociedad espariola cada vez mas envejecida.

RECOMENDACIONES DE CONSUMO DE
LECHE Y DERIVADOS LACTEOS:
DE LA TEORIA A LA REALIDAD

Dado su valor nutricional, se recomienda una ingesta diaria de
leche y derivados lacteos equivalente a 2-4 raciones diarias de le-
che, en funcion de la edad y del estado fisioldgico (24). Para el
lactante humano se recomienda la ingesta exclusiva de leche
materna durante los seis primeros meses de vida, o cuando esto
no es posible, la alimentacion con formulas lacteas adaptadas ba-
sadas en leche de vaca. Posteriormente, en nifios de corta edad,
en la edad escolar y la edad adulta es recomendable la ingesta
de 2 a 3 raciones de leche o su equivalente en productos lacteos,
incluidas leches de composicion adaptada a los requerimientos
especiales de segmentos de poblacion particulares. Una racion de
leche constituye una cantidad de 200-250 ml —una taza—, mien-
tras que una racion de yogur supone 125 g. La racion de queso
maduro supone 40-50 g vy la de queso fresco, de unos 125 g.
Durante la adolescencia, la gestacion y el periodo de lactancia se
recomiendan de 3 a 4 raciones Y, finalmente, los grupos etarios
mayores de 60 afios de 2 a 4 raciones.

Como ya se ha comentado, el consumo de lacteos esta dismi-
nuyendo en la infancia, y la disminucion se acrecienta con la edad
(1,21-23). Esta tendencia a disminuir el consumo de lacteos va
en contraposicion, precisamente, con la necesidad de calcio (que
va aumentando con la edad). Por otro lado, y contrariamente a

estas tendencias de consumo, se ha observado que la poblacion
infantil con un mayor consumo de productos lacteos, en general,
tenia un mejor perfil nutricional (22).

En el otro extremo, las personas mayores pueden tener dificulta-
des para ingerir algunos alimentos, y esto hace que sus necesida-
des nutricionales sean dificiles de cubrir, por lo que los productos
lacteos pueden cobrar un papel fundamental, ya que son alimentos
apetecibles, de facil consumo y masticacion que ayudan a los ma-
yores a satisfacer sus requerimientos energéticos y que, ademas,
les aportan nutrientes importantes en esta etapa de la vida, como

las proteinas, el calcio, vitamina B,,, vitamina D y vitamina B, (5).

CONCLUSIONES Y MENSAJES CLAVES

1. La leche es un alimento basico desde el punto de vista
nutricional, en el marco de una dieta variada y equilibrada,
cuyo consumo generalizado, gracias a la industrializacion
y al [+D+i, ha contribuido notablemente a mejorar el nivel
de salud de la poblacion espafiola a través de un alimento
seguro, de vida relativamente prolongada, confortable y
asequible.

2. Laleche es una fuente de proteinas de elevado valor bio-
I6gico, ya que contiene todos los aminoacidos esenciales,
incluso en cantidades superiores al patrén proteico de
referencia. Por esta razon, es fundamental para elevar el
valor bioldgico de la proteina de la dieta complementan-
do otras proteinas, como las que contienen los cereales
o las leguminosas, que tienen proteinas de inferior valor
bioldgico. Ademas, la leche contiene péptidos hioactivos,
con propiedades beneficiosas demostradas cientificamente
para el sistema inmunitario, cardiovascular y digestivo.

[Nutr Hosp 2018;35(N.¢ Extra. 6):49-53]
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Es la principal fuente dietética de calcio, no solo por su ele-
vado contenido de este mineral, sino también por su alta
biodisponibilidad gracias a otros componentes presentes en
la leche de forma natural: vitamina D, proteinas, fosforo, etc.
Estudios recientes demuestran que la grasa de la leche, a
pesar de que se ha considerado no beneficiosa por su alto
contenido de écidos grasos saturados, no solo no es per-
judicial para la salud cardiovascular y otras enfermedades
cronicas, como el sindrome metabdlico v la diabetes, sino
que incluso podria tener un efecto protector.

En general, los requerimientos nutricionales de cada grupo
de poblacion, necesarios para el mantenimiento de una salud
adecuada, estan bien descritos. Si comparamos la alimenta-
cion espafiola frente a dichas recomendaciones, diferentes
estudios muestran que la poblacion tiene una ingesta poten-
cialmente inadecuada de determinados nutrientes y po-
tencialmente excesiva en otros. Asi, en el caso de la grasa, el
porcentaje de energia suministrada por los lipidos de la dieta,
y el de grasa saturada en particular, estan por encima de las
recomendaciones. Sin embargo, la ingesta de acidos grasos
omega-3 estd marcadamente por debajo de las recomenda-
ciones. La poblacion espafiola tampoco alcanza las ingestas
recomendadas de calcio, acido félico o de vitamina D.

La leche, por sus caracteristicas fisico-quimicas y por su
alta penetracion en hogares y en la restauracion colectiva
y comercial, también en lo referido a su presencia en los
diferentes momentos de consumo, es un vehiculo ideal
para aumentar la ingesta de determinados nutrientes que
no estan presentes actualmente en la dieta espafiola en las
cantidades recomendadas. Esto ha dado lugar al desarrollo
de leches adaptadas a las necesidades nutricionales de
cada grupo de poblacion.

En el contexto de una dieta variada y equilibrada, deben
consumirse entre 2 y 4 raciones de leche o derivados
lacteos al dia, aunque esta recomendacion puede variar
segun la edad y la situacion fisiologica: escolares (2-3),
adolescentes (3-4), adultos (2-3) y personas mayores (2-4).
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Resumen

La “fragilidad” del sistema nervioso, en especial en lo referente a su nutricion y metabolismo, explica que los déficits vitaminicos sean una causa
importante de patologia neurologica. Algunas enfermedades carenciales, que pueden ser muy graves e irreversibles, alin se presentan en nuestro
entorno. Su diagnéstico, que debe ser precoz para no retrasar el tratamiento, puede ser complicado si no las tenemos en mente. En esta revision
abordamos las enfermedades neuroldgicas més relevantes asociadas al déficit de tiamina, folatos y cobalamina, deteniéndonos especialmente
en la degeneracion combinada subaguda y el sindrome de Wernicke-Korsakoff.

Abstract

The “fragility” of the nervous system, especially concerning to its nutrition and metabolism, explains why vitamin deficits are an important cause
of neurological pathology. Some deficiency diseases, which can be very severe and irreversible, are still present in our environment; diagnosis,
which must be early so as not to delay treatment, can be difficult if we do not have them in mind. In this review we address the most relevant
neurological diseases associated with thiamine, folate and cobalamin deficiency, and we focus especially combined subacute degeneration and
Wernicke-Korsakoff syndrome.
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INTRODUCCION

En los paises industrializados, algunas deficiencias vitaminicas
estan casi erradicadas (escorbuto, beriberi, pelagra). Si se pre-
sentan, se debe a dietas demasiado estrictas o patologia médica
subyacente. Sin embargo, hay otras que mantienen una incidencia
significativa, como el sindrome de Wernicke y la anemia perni-
ciosa, y colocan a los déficits vitaminicos entre las enfermedades
neuroldgicas carenciales mas frecuentes.

En esta revision, abordaremos las enfermedades neuroldgicas
mas relevantes en relacion con el déficit de vitaminas del grupo
B, centrandonos, dentro de estas, en la tiamina, el folato y la
cobalamina. La interrelacion entre ellas es estrecha: realizan un
“trabajo en equipo” que puede dar lugar a situaciones clinicas
peculiares, como, por ejemplo, el hecho de que el déficit de folato
pueda mostrar un falso déficit de cobalamina, o la absorcion de
B, se vea favorecida por la presencia de folato. Intercalaremos la
revision de estas vitaminas con un caso clinico ilustrativo.

CASO CLIiNICO

— Varon de 70 afios con antecedentes de Ulcera péptica con
duodenitis, estenosis duodenal y un fitobezoar (acumulo de
sustancias vegetales en el estémago) en seguimiento.

— Alos 67 afios ingresd por una pericarditis, con derrame
pericardico severo y fibrilacion auricular. Durante el ingreso
presentd confusion y marcha inestable, que mejoraron es-
pontaneamente. Quedd minima alteracion de la marcha.

— Acude a Urgencias por empeoramiento de la marcha las
Ultimas semanas. La exploracion, compatible con trastorno
de cordones medulares posteriores (alteracion de sensi-
bilidad propioceptiva) y el hallazgo analitico de folato en
sangre de 1,8 ng/mL (déficit si < 2,5), lleva a diagndstico
de degeneracion combinada subaguda por déficit de folato.
Se cursa el alta en tratamiento con folico.

DEFICIT DE COBALAMINA (B,,)

FUENTE E INGESTAS RECOMENDADAS (1,2)

Podemos encontrarla en carnes, lacteos, huevos y, con con-
centraciones mayores, en almejas e higado (3).

Se recomiendan ingestas de 0,5 a 3 pg al dia (minimo en
lactantes, maximo en mayores de 70 afios). La reserva total de
B,, en el organismo es amplia (de 2-5 mg), aproximadamente la
mitad en el higado, lo que explica que el déficit pueda tardar en
ser sintomatico 1-3 afios.

ABSORCION

En los alimentos estd unida a proteinas, también en la sali-
va (R-binders). Se escinde de las proteinas en el entorno dcido
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del estémago gracias a la pepsina. Las células parietales gastricas
producen factor intrinseco (F), que se unira ala B,, en el duodeno
mediante las proteasas pancreaticas y ante pH mayor. El complejo
FI- B,, es recibido por receptores adn desconocidos en el ileon
(4,5). La B,, se exporta a la sangre gracias a una proteina ABC
(ATP-binding cassette) y ABCC1 (también llamada proteina de
multirresistencia a farmacos) (6). Se une en la sangre a trans-
cobalaminas, TC-1'y TC-Il (a fisiolégicamente mas importante), y
con ellas llega a las células mediante endocitosis mediada por
receptor.

METABOLISMO Y MECANISMO DE ACCION

La cobalamina, vehiculada por las transcobalaminas, llega al
higado, donde se almacena y se transforma en sus dos formas
activas: metilcobalamina y adenosilcobalamina. Acttia como co-
factor en los procesos enzimaticos que llevan a la sintesis de ADN
en las células en division. Es cofactor para las enzimas metil-ma-
lonil-coenzima A mutasa y metionina sintetasa. Asi, participa en
el paso de &cido metilmaldnico-coA a succinil-coenzima-A y de
homocisteina a metionina.

Es necesaria para la formacion de eritrocitos, la funcion neu-
roldgica (mielinizacion inicial, desarrollo y mantenimiento de la
mielina) y sintesis de ADN.

CAUSAS DE DEFICIT

El déficit moderado suele ser por déficit de ingesta de alimentos
con B,, biodisponible o por desnutricion. Si el problema es absor-
tivo, puede corresponder a las fases gastrica o ileal.

La anemia perniciosa autoinmune €s la causa mas frecuente
de malabsorcion. Habra un déficit de factor intrinseco por le-
sion de las células parietales gastricas en el contexto de una
gastritis autoinmune o tras una gastrectomia.

Otras causas de malabsorcion (7) son: reseccion de ileo termi-
nal, sindrome de asa ciega, cirugia bariatrica, tratamientos con
omeprazol o anti-H, (aclorhidria), enfermedades celiacas, infla-
matoria intestinal y pancreaticas.

También puede deberse a la exposicion a farmacos antiepilép-
ticos y Oxido nitroso. Este Ultimo se usa como anestésico y como
droga de abuso, y altera el core de cobalto de la cobalamina (el
cobalto da el nombre a la vitamina). Una sola exposicion puede
provocar sintomas neuroldgicos rapidamente, pero los sintomas
pueden retrasarse hasta dos meses. Hay varios casos descritos
en dentistas (8).

PATOLOGIA ASOCIADA

EI'2-15% de los ancianos tiene déficit de B, (7). La incidencia
de la gastritis atrofica aumenta con la edad. El déficit modera-
do suele provocar trastorno neurocognitivo y el severo, anemia
perniciosa.
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Degeneracién combinada subaguda

Desmielinizacion y destruccion axonal, tanto medular como
encefalica. Cuando el dafio es amplio e incluye desmielinizacion
de nervios craneales, periféricos y del cerebro, se denomina de-
generacion combinada de sistemas (7). El cuadro clinico tiene un
inicio insidioso con parestesias en manos y pies; posteriormente
se afiadiran debilidad e inestabilidad en la marcha. Estos sintomas
se asociaran y a la exploracion obtendremos datos de polineu-
ropatia (por lo general leve y de predominio axonal) y mielopatia
(lesion de cordones posteriores).

Pueden afiadirse otros sintomas: lentitud mental, depresion,
confusion, ideacion delirante, alucinaciones. En el estudio de un
paciente con demencia debera descartarse déficit de B, .

Pruebas complementarias

Resonancia magnética (RM) craneal/medular: mielopatia: le-
siones en regiones laterales y posteriores medulares. Ence-
falopatia: multiples lesiones de sustancia blanca profunda.
Electromiograma (EMG): polineuropatia axonal.

Potenciales evocados: somatosensoriales: vias propiocepti-
vas enlentecidas. Visuales: patologicos con frecuencia.

La prueba principal de despistaje es la cuantificacion de B,,
en la sangre (niveles normales: 200-900 pg/mL). No son
raros los falsos negativos (déficit real, analitica normal) ante
hepatopatias y sindromes mieloproloferativos o los falsos
positivos (niveles falsamente bajos) ante embarazo, toma
de anticonceptivos o déficit de folato. En clinica deben soli-
citarse ambas vitaminas simultdneamente. Ante una fuerte
sospecha de déficit que no se confirma con la analitica, la
elevacion en suero de metilmalonico y homocisteina indi-
caria déficit intracelular de B,

— Siel déficit de B,, compromete a las series hematologicas y
sospechamos una anemia perniciosa autoinmune, debere-
mos buscar: en el hemograma macrocitosis e hipersegmen-
tacion de polimorfonucleares sin/con anemia, y en suero, en
el 60-90% de los pacientes presencia de anticuerpos anti
célula parietal gastrica y anti factor intrinseco (los primeros
mas sensibles y menos especificos), y de anticuerpos an-
tigastrina, que tienen sensibilidad y especificidad del 70%
para anemia perniciosa.

Tratamiento

Cianocobalamina (también hidroxicobalamina): dosis intramus-
cular de 100 pg al dia 0 1.000 pg dos veces por semana durante
dos semanas. Posteriormente, 1.000 pg semanales durante 2-3
meses. Los niveles de homocisteina y metilmalonico son un buen
monitor de respuesta al tratamiento, y se normalizan en 10-14
dias.
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Prondstico

Cuanto antes se diagnostique el déficit y se inicie el tratamiento,
mejor sera el pronostico. La anemia se resuelve en 1-2 meses,
los sintomas neuroldgicos se estabilizan y pueden mejorar, por lo
general de forma parcial, en 6-12 meses. La mejoria radioldgica,
aunque puede retrasarse meses, con frecuencia se adelanta a la
clinica, e incluso puede ser mas marcada que esta.

DEFICIT DE FOLATO (By)

El déficit de folato es uno de los trastornos nutricionales mun-
dialmente mas comunes (7).

FUENTE E INGESTA RECOMENDADAS

Se encuentra en muchas plantas, especialmente de hoja verde,
y en el higado (9). La forma sintética es el dcido folico, un mono-
glutamato oxidado mas estable, pero la mitad de biodisponible
que el natural.

Se recomiendan ingestas entre 70 pg al dia en nifios y 600 pg
en la segunda mitad del embarazo (1). Se ha popularizado reforzar
con félico cereales, harinas y granos para reducir el riesgo de
defectos del tubo neural (10).

ABSORCION

Se absorbe en el duodeno y el yeyuno de forma pasiva, y en
mayor medida mediante un transportador. Las reservas de folato
son moderadas (0,5 a 20 mg); si no se recibe, el déficit analitico
comenzara en semanas Y el clinico, en meses.

METABOLISMO Y MECANISMO DE ACCION

Estan intimamente ligados al de la cobalamina. Para ser efec-
tivo, el folato tiene que ser reducido a dihidrofolato y, después,
a tetrahidrofolato (THF). Este pasa primero a 5,10-metileno THF,
y después a L-5-metil THF, que predomina en suero y es capta-
do rapidamente por los hepatocitos y otras células mediante la
metilenotetrahidrofolato reductasa. Entra en la célula mediante
el receptor multiligando megalina (relacionado con el colesterol
LDL y también receptor de otras proteinas).

Una vez en la célula vuelve a ser poliglutamato como forma
activa incapaz de salir de la célula (11).

La cobalamina es cofactor en el paso de 5-metil-THF a THF,
involucrado en la sintesis de purina, timidina y aminodcidos. La
sintesis de THF esta emparejada al paso de homocisteina a me-
tionina (9).

[Nutr Hosp 2018;35(N.¢ Extra. 6):54-59)]
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CAUSAS DE DEFICIT

El origen farmacoldgico es frecuente. Puede producirse déficit
ante la toma de antiepilépticos “clasicos” (fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina) u otros farmacos: inhibidores de la bomba de
protones, Ranitidina, Aminopterina, Pirimetamina, Trimetroprim,
Triamterene, anovulatorios y, sobre todo, inmunosupresores como
la Salazopirina, la Azatioprina y el Metotrexato (12). Otras causas
adquiridas: malnutricion, alcoholismo, aumento no satisfecho
de los requerimientos (embarazo, lactancia, anemia hemolitica
cronica), cirugias gastricas y enfermedades intestinales. Tam-
bién el origen puede ser genético: deficiencia en homocigosis
de cistationina-B-sintetasa, mutacion C-677-T en el gen de la
metilentetrahidrofolato-reductasa (8).

DIAGNOSTICO (9)

Se considera el déficit franco con niveles séricos inferiores a
2,5 ug/l, si bien el folato eritrocitario es mas informativo de la
situacion intracelular. La homocisteina esta elevada en el 86%
de los pacientes con déficit significativo de folato.

PATOLOGIA ASOCIADA

Similar al déficit de B,,, pero es menos frecuente la clinica
neuroldgica. La presencia de folato bajo y homocisteina elevada
se considera un factor de riesgo de demencia (incluyendo enfer-
medad de Alzheimer) y depresion.

Se calcula que el 50 % de los defectos del tubo neural se deben
a deficit de folato en la madre alrededor de la concepcion (9). Los
suplementos de folico durante el embarazo pueden reducir el
riesgo, aunque no haya deficit previo, pero no lo eliminan del todo.

TRATAMIENTO (9)

Acido félico: 1 mg vo C/8 h 4 semanas, seguido de 1 mg diario
(factible por via parenteral si dafio agudo o malabsorcion). En el
embarazo se recomiendan suplementos de 0,4 mg al dia, o dosis
mayores en presencia de antiepilépticos.

Ante deficit de folato y B,,, si se administra solamente folato
puede empeorar, primero, el cuadro neuroldgico y luego, el psi-
quiatrico. Insistimos en que siempre debe conocerse también el
nivel de B,,,.

Y NUESTRO PACIENTE...
Al mes vuelve a Urgencias. Se afiaden al cuadro clinico in-

suficiencia cardiaca derecha y derrame pericardico moderado.
Diagnostico: pericarditis. Tratamiento: Furosemida.

[Nutr Hosp 2018;35(N.2 Extra. 6):54-59]

Evolucion: mejorfa de los sintomas cardiologicos inicialmente,
pero no de la marcha inestable. Unos dias después empeora,
con nuevos sintomas: sindrome vertiginoso, nistagmo horizontal
en ambas posiciones laterales de la mirada sin oftalmoparesias,
ataxia de tronco, dismetria, tetraparesia e hipoestesia en “guante
y calcetin”.

DEFICIT DE TIAMINA (B,)

La tiamina es el precursor de la forma mas activa, la tiamina
pirofosfato.

FUENTE E INGESTAS RECOMENDADAS

Se adquiere de cereales sin refinar, germen de trigo, levadura,
harina de soja y carne de cerdo. Ingesta recomendada (1): entre
0,3 mg al dia ennifios y 1,5 mg en la segunda mitad del embarazo.

ABSORCION

Por transportador activo si la ingesta es minima y por difusion
pasiva si “sobra” en el yeyuno y el ileon (13). Se desfosforila
para atravesar la mucosa hacia el torrente sanguineo mediante
la bomba de sodio dependiente de ATP, y vuelve a fosforilarse
dentro de la célula, salvo en los eritrocitos, en los que entra por
difusion pasiva (14).

Es preciso garantizar el aporte continuo (15), ya que la vida
media es de 10-20 dias. El almacenamiento tisular (sobre todo
en musculo esquelético, higado, corazon, rifiones y cerebro) es
escaso, y la absorcion de tiamina es limitada y aumenta poco si
se aporta al individuo grandes cantidades de B, (no asi el folato).

METABOLISMO Y MECANISMO DE ACCION

Acttia como coenzima en el metabolismo de carbohidratos,
lipidos y aminodcidos de cadena ramificada. También en la sin-
tesis de mielina. Ademas, tiene un papel no identificado (aunque
no como coenzima) en el inicio de la propagacion del impulso
nervioso (14), posiblemente en la transmision colinérgica y sero-
toninérgica a través de efecto sobre el canal de sodio (9).

La demanda de tiamina pirofosfato depende del consumo de
glucosa: esta, por via venosa, puede dar lugar a patologia severa
en pacientes con déficit latente de tiamina (necesaria para la
oxidacion de la glucosa).

CAUSAS DEL DEFICIT (16)

Aunque no exclusiva, la causa mas frecuente es el alcoholismo,
pues en estos pacientes se unen: aporte inadecuado, absorcion
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gastrointestinal reducida, conversion disminuida a metabolitos ac-
tivos, aumento de demanda por el metabolismo de carbohidratos
y reduccion del almacenamiento hepatico. Otras causas: mainu-
tricion de otro origen, vomitos repetidos, enfermedades sistémi-
cas graves, cirugia bariatrica, farmacos antiacidos, alimentacion
parenteral prolongada y requerimientos aumentados: embarazo,
enfermedad critica, malignidad (y tratamientos quimioterapicos),
hipertiroidismo, infeccion y administracion de carbohidratos por
vena.

PATOLOGIA ASOCIADA

Se producird por actimulo de acido lactico y déficit de la
captacion de oxigeno celular. Al tratarse de alteraciones en
el metabolismo de la glucosa, el sistema nervioso es el mas
expuesto (alteracion de los gradientes osméticos, actimulo de
glutamato, alteracion de la permeabilidad de la barrera hema-
toencefélica).

Beriberi

Neuropatia grave que puede asociarse a miocardiopatia y pue-
de ser mortal (10).

Beriberi seco

Neuropatia sensitivo-motora axonal dolorosa (9).

Beriberi himedo

Fracaso cardiaco, edemas periféricos.

Sindrome de Wernicke-Korsakoff (SWK)

Descrito en 1881 por Karl Wernicke. Poco después, Korsakoff
describié un trastorno de la memoria a corto plazo en alcohdlicos.
La vinculacion de los sintomas y los hallazgos neuropatoldgicos de
ambos autores permitia asumir que estos pacientes tenian algo
en comun, pero hasta mediados del siglo xx no se supo que era
el déficit de tiamina (16).

No se trata de una entidad rara: en autopsias se ven lesiones
sugestivas en el 0,8-2,8% de los pacientes, y hasta el 12% en ca-
s0s de alcoholismo. Se diagnostica con mucha menor frecuencia,
pero probablemente porque se nos escapan cuadros incompletos
0 porque achacamos los sintomas a otras enfermedades del pa-
ciente (uremia, sepsis, etc.) (17).

Las caracteristicas clinicas son muy variadas. Es frecuente la
afectacion bilateral del nervio motor ocular externo, pero pueden
afadirse otras oftalmoparesias, nistagmo horizontal o vertical,
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desviaciones de la mirada, anisocoria y ataxia axial. Con menor
frecuencia encontraremos polineuropatia.

Aproximadamente el 80% de los pacientes desarrollan de
forma residual un sindrome de Korsakoff: cuadro amnésico ca-
racteristico con afectacion de la memoria de trabajo y amnesia
anterdgrada. Desarrollan una demencia en la que son caracte-
risticas las confabulaciones y frecuentes, la confusion y la des-
orientacion (10).

El diagndstico del SWK es clinico, pues no disponemos de
pruebas complementarias que lo confirmen sin que retrasemos
el tratamiento. La tiamina sérica o urinaria no reflejan la concen-
tracion de tiamina tisular. Son mas fiables los niveles de tiamina
eritrocitaria y la actividad de la transcetolasa. También puede
haber aumento de 4cido lactico.

En algo mas de la mitad de los pacientes la resonancia mag-
nética en T2 y FLAIR muestra hipersefiales talamicas, periacue-
ductales y en el techo del IV ventriculo.

El tratamiento consiste en el aporte de tiamina 300 mg endo-
venosa al dia la primera semana, posteriormente 100 mg diarios
y, si hay riesgo de déficit, 50-100 mg al dia via oral de forma
indefinida. Debe corregirse el déficit de magnesio, que interviene
en la conversion de tiamina en su forma activa de tiamina piro-
fosfato, y su déficit es causa de mala respuesta a la tiamina (18).

En toda situacion de riesgo potencial o de sospecha de SWK
hay que administrar, sin demora, tiamina por via parenteral, y
siempre antes que la glucosa.

¢ Qué obtendremos del tratamiento? La oftalmoparesia mejora y
pronto, también el sindrome confusional agudo; la ataxia y la neu-
ropatia, si mejoran, tardan mas; la amnesia no suele resolverse.

FINAL DEL CASO CLINICO Y CONCLUSION

Nuevos sintomas, nuevo estudio:

— Puncién lumbar: normal.

— Electromiograma: polineuropatia axonal sensitivo- motora.

— Resonancia magnética craneal (19) (Fig. 1).

Ante la gravedad del cuadro, y tras descartar otras causas de
pericarditis, optamos por considerar que se trataba de un proceso
sistémico disinmune o carencial, y se inici6 tratamiento simulta-
neamente con inmunoglobulina humana inespecifica y tiamina.
A las 48 h de tratamiento, la mejoria era marcada. La RM cra-
neal, que mostraba las alteraciones caracteristicas del SWK, a
las dos semanas se habia normalizado. Alta al mes del ingreso,
con minima tetraparesia, hipoestesia en guante y calcetin y ata-
xia moderada (precisaba de andador). A 1os cinco meses habia
podido cambiar el andador por un bastén. No quedaron secuelas
cognitivas.

¢Qué habia ocurrido? Al no tener antecedentes de alcoholis-
mo, el SWK no era la opcidn mas probable, en un principio. El
fitobezoar llevo al déficit de absorcion de tiamina y folato, y esto
a polineuropatia, mas dependiente del folato, y por el déficit de
tiamina, a beriberi himedo y SWK. Empeord en el segundo ingre-
S0 porque los diuréticos (para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca) aumentan el déficit de tiamina.
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Figura 1.

RM craneal del paciente. A y B. Hiperintensidades en T2, FLAIR y difusion en la
region medial de ambos cuerpos taldmicos. G y D. Sustancia gris subependimaria
tanto alrededor del tercer ventriculo como periacueductal. E. Vermix cerebeloso.

Con este caso queremos mostrar la importancia de “tener en
mente” las manifestaciones neuroldgicas por déficit vitaminicos
para poder llegar al diagndstico cuanto antes y, de este modo,
convertir el tratamiento en curacion.

[Nutr Hosp 2018;35(N.2 Extra. 6):54-59]
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Resumen

El sindrome metabdlico es el nombre que se da a un conjunto de factores de riesgo que aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular y otros
problemas de salud, como diabetes y accidente cerebrovascular.

Existen diferentes puntos de corte para establecer la definicion de sindrome metabélico segun diversos organismos internacionales, si bien en

Palabras clave: todas las definiciones se consideran cuatro pilares basicos: 1) obesidad; 2) alteracion del metabolismo de la glucosa; 3) alteracion del metabolismo
) de los lipidos; e 4) hipertension arterial.
Sindrome metabdlico. i . ) L . . X . » L .
Micronutrientes. Las estrategias para el tratamiento del sindrome metabolico incluyen cambios en el estilo de vida (dieta y actividad fisica) junto con tratamiento
Deficiencias farmacoldgico en determinados casos. Se tiene poca evidencia sobre el efecto de diferentes micronutrientes en dicho sindrome, aunque existen
subclinicas. multiples investigaciones en esta linea.
Abstract

Metabolic syndrome is the name given to a set of risk factors that increases the risk of cardiovascular disease and other health problems, such
as diabetes and stroke.

Key words: There are different cut-off points to establish the definition of metabolic syndrome according to various international organizations, although in
all definitions are considered four main data related to: 1) obesity; 2) alteration of glucose metabolism; 3) alteration of lipid metabolism; and

Metabolic syndrome. 4) hypertension.

Micronutrients.

Subclinical Strategies for the treatment of the metabolic syndrome include changes in lifestyle (diet and physical activity), along with pharmacological treatment

deficiencies. in certain cases. There is little evidence of the effect of different micronutrients in this syndrome, although there are many investigations in this line.
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) es el nombre que se da a un
conjunto de factores de riesgo que aumenta el riesgo de enfer-
medad cardiovascular y otros problemas de salud, como diabetes
y accidente cerebrovascular.

Existen diferentes puntos de corte para establecer la definicion
de SM segun diversos organismos internacionales (Tabla I), si bien
en todas las definiciones se consideran cuatro pilares basicos: 1)
obesidad; 2) alteracion del metabolismo de la glucosa; 3) alteracion
del metabolismo de los lipidos; e 4) hipertension arterial (HTA).

Las estrategias para el tratamiento del SM incluyen cambios en
el estilo de vida (dieta y actividad fisica), junto con tratamiento far-
macoldgico en determinados casos, encaminados principalmente
ala pérdida de peso. En diferentes guias de practica clinica, como
las de la American Diabetes Association (1) o la Guia europea de
prevencion de las enfermedades cardiovasculares (2), se hacen
referencias concretas a los diferentes grupos de macronutrientes
(cantidades a consumir, tipos...). Sin embargo, se tiene poca
evidencia del efecto de diferentes micronutrientes en dicho sin-
drome, aunque existen mdltiples investigaciones en esta linea.

A continuacion, comentaremos algunos de estos estudios y su
posible impacto futuro sobre el tratamiento del SM y la mejora en
la calidad de vida de las personas que lo padecen.

Diferentes estudios ponen de manifiesto una peor situacion en
vitaminas y micronutrientes antioxidantes (entre los que destacan
las vitaminas A, C, E o el magnesio, entre otros) en pacientes con
SM con respecto a la poblacion sana, incluso sin diferencias en la
ingesta entre ambos grupos, 1o que supondria un empeoramiento
en la situacion prooxidante de las personas que padecen SM (4,5).

LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS

Por un lado, hay que tener en cuenta que, aunque se estudian
diferentes micronutrientes por separado, muchos de ellos se in-
terrelacionan, potenciando su efecto entre si (6). Por otro lado,
ademas, no podemos olvidar que las dietas o los alimentos ricos
en determinados micronutrientes también lo son en otros que

/,{ | secrecion de insulina ‘

" | adiponectina
Obesidad ROS >

N

<> alteracién adipocinas };

>
T TNF

Hiperinsulinemia}\

Resistencia a insulina }

\jj | papel antioxidante de cHDL

SINDROME METABOLICO Y ESTRES Hiperrigliceridemia |~
OXIDATIVO
Algunos de los principales micronutrientes relacionados con el Figura 1.

SM son los antioxidantes, ya que el estrés oxidativo forma parte
de su patogenia (3) (Fig. 1).

Estrés oxidativo como parte de la patogenia del SM (3).
ROS: especies reactivas de oxigeno; TNF-au: factor de necrosis tumoral a.

Tabla I. Definicion de sindrome metabdlico en adultos segun diferentes organismos
internacionales

IDF NCEP WHO ACE
IMC > 30 INC > 25
Obesidad PS ;89;‘”?”;; PC> 10;“ °$ =>88 C/C>090 43 PC>102 &
B >0,85¢9 >88 Q

Alt. metabolismo
glucosa

Glucemia en ayunas
100-125 mg/dL o diag.

Glucemia en ayunas
110-125 mg/dL

DM 2, int. glucosa,
insulinorresistencia por

Glucemia en ayunas
110-125mg/dLo 2 h

previo de DM2 HOMA-IR postSOG > 140 mg/dL

TG > 150 mg/dL TG > 150 mg/dL TG > 150 mg/dL TG > 150 mg/dL
Alt. metabolismo HDL-c HDL-c HDL-c HDL-c
lipidos <40 mg/dL & <40 mg/dL & < 35 mg/dL & <40 mg/dL &

<50 mg/dL @ <50 mg/dL @ <39mg/dL @ <50 mg/dL @

HTA en tto 0 PA > 130/85 PA > 130/85 mHg HTAen tto 0 PA = 160/90 PA > 130/85 mmHg
HTA mmHg
mimHg sin tto

IDF: International Diabetes Federation; NCEP: National Cholesterol Education Program US; WHO: Worl Health Organization; ACE: American College of Endocrinology;
PC: perimetro de cintura; IMC: indice de masa corporal; C/C: indice cintura/cadera; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; postSOG: post sobrecarga oral de glucosa; TG:
triglicéridos; PA: presion arterial.
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pueden ser igualmente beneficiosos para diferentes aspectos de
la salud o para el SM, como es el caso que nos ocupa; por ejem-
plo, alimentos ricos en magnesio, como verduras, cereales de
grano completo, legumbres o frutos secos, también son ricos en
fibra, vitaminas antioxidantes o potasio, lo que hace virtualmente
imposible separar el efecto de unos u otros micronutrientes y
su impacto positivo sobre la salud (7).

Otra limitacion que encontramos en el estudio de la relacion
entre los micronutrientes y el SM es que, aunque existen estudios
que relacionan diferentes micronutrientes con el SM en general
—Ccomo los expuestos anteriormente—, muchos otros se centran
en aspectos concretos del SM. Teniendo en cuenta su disparidad
y la disparidad en la definicion de SM, como se ha comentado
previamente, parece mas adecuado comentar los diferentes fac-
tores de riesgo que constituyen el SM y los micronutrientes que
se han estudiado en relacion con ellos por separado.

OBESIDAD

MARCADORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR, INFLAMACION Y ESTRES
OXIDATIVO

Se observa elevacion de marcadores de riesgo cardiovascular,
inflamacion y estrés oxidativo en poblacion con sobrepeso/obe-
sidad en comparacion con poblacion con normopeso. Cifras de
homocisteina, PCR (proteina C reactiva) o MDA (malonildialdehido)
Se encuentran mas elevadas en poblacion con sobrepeso/obesi-
dad, de forma estadisticamente significativa en comparacion con
personas con normopeso. De forma paralela encontramos cifras
mas bajas de adiponectina en este colectivo, con la repercusion
que puede suponer en la regulacion metabdlica (8,10).

Por otro lado, Mohn y cols. describieron que la cifra de estos
marcadores de estrés oxidativo, en concreto del MDA, era rever-
sible si se adoptaban cambios en el estilo de vida y un programa
de pérdida de peso, lo que supone un reto para este colectivo (11).

VITAMINA D

Diferentes estudios han evidenciado una peor situacion en vi-
tamina D en poblacion con sobrepeso/obesidad, tanto en adultos
como en poblacion infantil, mas relacionada con un exceso de
adiposidad que con una ingesta deficiente (12,13).

Ademas, en estos estudios se ha encontrado una relacion entre
una peor situacion en vitamina D y elevacion de marcadores de
inflamacion como IL-6 (Interleuquina-6) o PCR (13). Sin olvidar
que, al igual que se pone de manifiesto en diferentes estudios,
estos también enfatizan la situacion deficitaria en vitamina D (tan-
to en ingesta como en suero) de la poblacion espafiola (13,14).

Otro estudio a destacar desde el punto de vista de la interven-
cion dietética serfa el de Ortega y cols. (15), en el que se observa
que, con diferentes dietas hipocaldricas, la pérdida de peso es
mayor en aquellas personas con mayor ingesta de vitamina D.

A. 1. Jiménez Ortega et al.

CALCIO

Se ha detectado una relacion inversa entre cifras de IMC y
cifras de calcio/proteina (16). De forma similar a lo descrito en el
caso de la vitamina D, existen estudios que observan un mayor
efecto en la pérdida de peso, de grasa y de grasa de tronco (1o
que serfa aun mas beneficioso en personas con SM) en grupos
en los que se realiza una restriccion calorica y un alto aporte de
calcio (1.200-1.300 mg/dia) respecto a aquellos en los que se
realiza Unicamente restriccion caldrica, pero con aportes menores
de calcio (400-500 mg/dia) (17).

SELENIO

Diversos estudios muestran relacion inversa y significativa entre
ingesta de selenio e indice cintura/talla y, de forma similar, relacion
inversa entre niveles de selenio en suero e indice cintura/talla, cin-
tura/cadera, IMC, circunferencia de cintura y de cadera, indicadores
todos ellos de adiposidad y, en concreto, de adiposidad central (18).

Por el contrario, se observa una relacion directa entre niveles
de selenio en suero y cifras de glutation peroxidasa (enzima que
acttia como “barredora” 0 scavenger de sustancias prooxidantes),
ya que este mineral es coenzima de la misma, lo que favorece
de esta manera la lucha contra el estrés oxidativo que se ha
comentado previamente (18).

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO
DE LA GLUCOSA

VITAMINA D Y CALCIO

Se han encontrado relaciones con la homeostasis de la glucosa
por medio de diferentes mecanismos, entre os que se plantean
que favorece la biosintesis de insulina y su liberacion desde las
células B pancredticas (19,20).

ZINC

Ortega y cols. (21) describen la relacion inversa entre niveles de
zinc en suero con cifras de insulina y HOMA-IR en nifios, aunque
también existen estudios en adultos que obtienen las mismas
conclusiones (22), ya que el zinc es un oligoelemento esencial y
componente de muchas enzimas y esta involucrado en la sintesis,
el almacenamiento y la liberacion de insulina.

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO
DE LOS LiPIDOS

VITAMINA D

Niveles bajos de vitamina D se han relacionado con cifras ele-
vadas de triglicéridos en suero (23), lo que se explica por diferen-
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tes mecanismos, como que esta vitamina inhibe la formacion de
células espumosas, disminuyendo los niveles de LDL-colesterol
(LDL-c) y LDL-c oxidado y aumenta los niveles de HDL-c (24).

MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO

De nuevo encontramos estudios que asocian marcadores de
estrés oxidativo con factores patogénicos del SM; en este caso,
relacion de cifras de MDA con niveles mas bajos de HDL-c y, sin
embargo, con cifras mas elevadas de IMC (25).

HIPERTENSION ARTERIAL

VITAMINA D Y CALCIO

Se constata una asociacion negativa y significativa entre los
niveles de vitamina D y las cifras de presion arterial sistolica en
el estudio de Jiménez y cols. (26).

En relacion con el calcio, se ha detectado disminucion de cifras
de tension arterial aumentando el consumo de calcio, en concreto
en mujeres embarazadas, segun el metanalisis realizado por Ca-
rroliy cols. (27), aunque estudios muy diversos ponen de manifies-
to la relacion inversa entre cifras de calcio en suero con HTA (28).

CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico esta originado por muy diversos fac-
tores patogénicos.

Diferentes micronutrientes se han relacionado con el SM, entre
los que destacan los antioxidantes: vitaminas D, A, E, C, calcio,
magnesio, selenio, zinc...

El principal tratamiento del SM incluye cambios en los estilos
de vida (actividad fisica, reduccion de peso, reduccion de ingesta
caldrica...) que son dificiles de mantener a largo plazo.

El incremento en la ingesta de micronutrientes implicados en
el SM puede ser de ayuda en su tratamiento.
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Resumen

Introduccion: el cancer de mama (CM) es el tumor mas diagnosticado en mujeres y la primera causa de muerte por cancer en este grupo de
poblacion. La calidad de vida disminuye durante los tratamientos, asi como a largo plazo en las supervivientes. Numerosos estudios relacionan
la ingesta de algunos alimentos o sus compuestos bioactivos con un mejor prondstico de la enfermedad o mejoras en la calidad de vida de
pacientes con CM, pero apenas existen revisiones que permitan aclarar la evidencia cientifica.

Obijetivos: agrupar y sintetizar la evidencia disponible sobre la efectividad del empleo de compuestos hioactivos de alimentos como coadyuvantes
del tratamiento del CM.

Método: revision bibliogréafica mediante sistema de busqueda PubMed para la identificacion y estudio de compuestos bioactivos con posible
efecto coadyuvantes en el tratamiento de CM.

Resultados: todos los compuestos analizados mostraron efectos antitumorales in vitro. La vitamina D contribuye a reducir las fracturas 6seas.
Los lipidos marinos disminuyen la resorcion 6sea y la inflamacion.

Conclusion: existen compuestos bioactivos con potencial terapéutico para mejorar la calidad de vida de mujeres con CM. La vitamina D y los
lipidos marinos son los que presentan mayor evidencia. Sin embargo, se necesitan mas ensayos clinicos controlados para confirmar una relacion
directa entre el empleo de estos compuestos y la evolucion tumoral o la supervivencia en CM.

Abstract

Introduction: breast cancer (BC) is the most commonly diagnosed tumor in women and it continues to be the leading cause of cancer death in
women. Quality of life decreases significantly during treatment and in the survivors. There is growing evidence linking the intake of certain foods,
or their bioactive compounds, with better prognosis of the disease or improvements in physiological parameters that can increase BC patients’
quality of life. But there are hardly any reviews to clarify the scientific evidence.

Objectives: gathering and summarizing the available evidence on the effectiveness of the dietary compounds use as coadjuvants for BC treatment.
Method: literature search using Pubmed to identify and analyze bioactive compounds as coadjvants for BC treatment.

Results: all tested compounds showed antitumor effects in vitro. Vvitamin D decrease risk of bone fracture, and marine lipids may reduce bone
resorption and inflammation.

Conclusion: there are bioactive compounds with potential to improve the quality of life of women with BC. Vitamin D a marine lipids provide
a solid quality scientific evidence. Despite this, more controlled clinical trials are required to establish a direct link between the use of these
compounds and the tumor progression or patient survival.
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INTRODUCCION

METODOS

El cancer de mama (CM) se define como una proliferacion celular
maligna que puede iniciarse en distintos tejidos mamarios, principal-
mente ductos (90%) y lobulillos (10%). Esta patologia es el quinto
tipo de cancer mas comun a nivel mundial y el mas frecuente en
mujeres.

Como dato positivo cabe destacar que hasta hace poco mas
de la mitad de los diagndsticos de CM eran tumores de gran
tamafio/avanzados. Sin embargo, actualmente, mas del 85% de
diagndsticos se hace en etapas precoces, en las que no existe
afectacion ganglionar o es muy limitada.

El desarrollo del CM es un proceso multifactorial en el que
intervienen factores genéticos, ambientales y hormonales (1).

Entre los factores ambientales, la influencia de la dieta en el
desarrollo del CM esta siendo ampliamente estudiada. El man-
tenimiento de dietas hipercaloricas, ricas en azdcares refinados,
carnes y grasas saturadas y pobres en frutas y vegetales y, por
consiguiente, en fibra y vitaminas, se relaciona con mayor riesgo
de desarrollar CM (2,3). También se ha establecido una sdlida
asociacion entre la ingesta de alcohol y el riesgo de padecer CM
(4). Otro factor importante de riesgo es el sedentarismo (5). Por
Ultimo, todos los factores descritos tienen en comun promover
la ganancia de peso y, por tanto, desarrollar obesidad, lo que se
considera uno de los principales factores de riesgo asociados al
CM. De hecho, algunos autores han establecido que la obesidad
podria incrementar la incidencia un 30% (6).

Actualmente se esta generando una creciente masa cientifica
que promueve la idea de que ciertos alimentos, sus nutrientes
0 compuestos bioactivos podrian no solo contribuir a la pre-
vencion de la tumorogénesis, sino que también podrian ejercer
efectos sobre el desarrollo tumoral una vez diagnosticado el can-
cer (7). En este sentido, algunos autores sefialan que algunos
componentes de la dieta podrian emplearse como tratamientos
adyuvantes a los tratamientos antineopldsicos habituales con el
objetivo de aumentar la supervivencia (7,8). Por otro lado, aun-
que actualmente el CM sea una patologia curable en la mayoria
de casos, las pacientes sufren deterioro de su calidad de vida,
aumento del riesgo cardiovascular (9) y problemas asociados a
los distintos tratamientos (como linfedema) (10). En este senti-
do, también puede encontrase en la bibliografia gran nimero
de publicaciones que relacionan el consumo de determinados
alimentos o compuestos bioactivos con mejoras en la calidad de
vida de este colectivo (11).

Sin embargo, muchas veces resulta dificil discernir entre
aquellos alimentos o compuestos bioactivos con mayor evi-
dencia cientifica de aquellos con menor respaldo cientifico.
Por esta razon, el objetivo del presente trabajo es exponer
los efectos de aquellos nutrientes o compuestos bioactivos de
alimentos con mayor evidencia cientifica para su utilizacion
como adyuvantes a los tratamientos habituales del CM, lo que
puede aumentar la supervivencia y/o mejorar la calidad de
vida del colectivo.

[Nutr Hosp 2018;35(N.2 Extra. 6):64-69)]

Se ha llevado a cabo una busqueda bibliogréfica utilizando el
sistema de busqueda PubMed introduciendo como palabras clave:
breast cancer, nutrition, bioactive compounds, functional foody
dietary intake.

Se han revisado 185 articulos. De la lectura de resumenes
se seleccionaron aquellos que arrojaban resultados positivos,
que asociaban el empleo de un componente dietético, ya sea
alimento completo, nutriente o compuesto bioactivo, con algin
tipo de efecto beneficioso sobre el desarrollo 0 evolucion del CM
0 sobre un parametro indirectamente relacionado. Los “efectos
beneficiosos” se interpretaron en un sentido amplio, incluyendo
la disminucidn de parametros de proliferacion celular en células
tumorales mamarias, la reduccion de la tasa metastasica en
pacientes, la sinergia con algun tipo de tratamiento antitumo-
ral o la reduccion de efectos secundarios asociados a terapias
antineoplasicas.

Entre los trabajos con resultados positivos se eligieron aque-
llos compuestos bioactivos que contaban con mayor nimero de
publicaciones (> 10) y que incluian estudios in vitro e in vivo asi
como estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos. Finalmente,
fueron seleccionados 106 articulos que incluian informacion de
los siguientes compuestos: catequinas del té verde, isoflavonas de
la soja, vitamina E, vitamina D, -glucanos de levaduras, setas y
cereales, lipidos marinos (DHA, EPA), 4cido a-linolénico y lignanos
de linaza y compuestos sulfurados de cruciferas.

Todos los articulos fueron sometidos a una lectura critica, y
para el presente trabajo se ha prestado especial atencién a los
articulos de los 2 compuestos con mayor respaldo cientifico: vi-
tamina D y omega-3. El resto de compuestos ha sido detallado
en otro articulo (12).

RESULTADOS

VITAMINA D

La vitamina D (VD) o calciferol es de vital importancia para el
mantenimiento de la salud dsea y del sistema inmunoldgico. La
VD contribuye al mantenimiento de 6rganos y sistemas, ya que
interviene en la regulacion de los niveles de calcio y fosforo en
sangre, promoviendo su absorcion intestinal y la reabsorcion de
calcio en el rifién. De este modo, participa en la formacion y en la
mineralizacion 6sea, y es esencial para el desarrollo esquelético
(13).

Preservar la resistencia de los huesos es vital para contribuir
al mantenimiento de la calidad de vida de mujeres que padecen
0 han padecido CM (14), especialmente con tratamientos anties-
trogénicos en tumores hormonodependientes, que promueven la
disminucion de la densidad mineral 6sea (15). Por esta razon,
parece importante garantizar niveles adecuados de VD en sangre
en las mujeres con CM.
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Tabla I. Ensayos clinicos vitamina D y cancer de mama

Articulo n Producto

Variable

Resultado

Cauley et al., 2013.
Estados Unidos (20)

Suplemento calcio (1000 mg/

361 dia): VD (400 Ur/dia)

1. Incidencia de fractura de
cadera

2. Efectos cardiovasculares y
mortalidad

1. Reduce incidencia de fractura de
cadera a largo plazo

2. Sin efectos cardiovasculares ni en
mortalidad

Lawrence et al., 2013.

Estados Unidos (17) 24 | Paracalcitol oral (2-7 ug/dia)

1. Niveles PTH en suero
2. Seguridad de la
suplementacion

1. Bajada significativa de PTH
2. Seguro y efectivo durante
quimioterapia

Prevencion de pérdida dsea asociada

Rhee et al., 2013. Alendronato y (0,5 mg/dia) DMO y marcadores de . o

98 o , o al tratamiento con inhibidores de
Corea (21) calcitriol (0,5 ug/dia) recambio (pérdida de masa)

aromatasa

Peppone et al., 2011. 04 Suplemento VD (distintos > suplementacion asocia < pérdida
Estados Unidos (22) niveles) DMO
Jacobs et al., 2011, Ingesta y/o suplementacion - , o
Estados Unidos (23) 3085 de VD Reaparicion tumoral Sin efectos significativos
Amir et al., 2009. 40 Suplemento calcio (1.000 mg/ | 1. Niveles PTH 1. Bajada significativa de PTH
Canada (24) dia); VD (10.000 Ul/dia) 2. Cambios en resorcion 6sea | 2. Sin cambios en resorcion 6sea

VD: vitamina D; DMO: densidad mineral dsea.

Por otro lado, tanto en estudios in vitro como en ensayos cli-
nicos ha podido observarse que niveles bajos de VD en suero
estan relacionados con una sobreestimulacion de la hormona
paratifoidea (PTH) y con mayores tasas metastasicas en hueso,
lo que se asocia a un peor pronostico de la enfermedad. Por el
contrario, altos niveles séricos de VD se asocian con una mayor
supervivencia y una menor reaparicion tumoral (16,17).

En este sentido, algunos autores han observado una posible
causalidad inversa, y plantean la posibilidad de que, en casos
graves de CM, la concentracion sérica de la vitamina disminuiria
significativamente, dando lugar a peores prondsticos. Si asi fuera,
el valor de VD en suero podria utilizarse como biomarcador indica-
dor del grado de gravedad del cancer en lugar de como un factor
relacionado con una mayor supervivencia (18,19). Sin embargo,
la mayoria de células tumorales de CM tienen receptores de VD
(> 90%), y esto se asocia con menor supervivencia de dichas
células, dados los efectos de la vitamina en diferenciacion celular,
actividad antiproliferativa, parada del ciclo celular y regulacion de
proteinas apoptaticas (20).

En la mayoria de ensayos clinicos realizados hasta el momento
(17,20-24) (Tabla 1), se ha asociado la suplementacion con VD
con disminucion de niveles de PTH, lo que podria asociarse con
fenotipos tumorales menos proliferativos. Por otro lado, también
se han observado mejoras en distintos parametros 0seos que,
aunque no puedan ser reportados como efectos antineoplasicos,
si pueden considerarse beneficiosos para la salud general. De
este modo, teniendo en cuenta tanto los efectos observados a
nivel tumoral como otros factores asociados a la calidad de vida,
se considera que la suplementacion con VD durante el tratamiento

del CM podria ser recomendada, con especial énfasis en pacien-
tes con bajos niveles.

Aun asi, hay que tener en cuenta que un incremento demasiado
acusado en los niveles de VD podria elevar el riesgo de hipercalce-
mia. Por esta razon, algunos autores proponen utilizar analogos de
VD menos calcémicos como el Paricalcitol, cuya suplementacion
esta recomendada en combinacion con tratamientos de quimio-
terapia (21), para que los sujetos puedan ver aumentados sus
niveles de VD en suero de forma mas segura.

En resumen, dentro de todos los compuestos bioactivos relacio-
nados con efectos antineoplasicos y de mejora del pronostico aso-
ciado al CM, podemos concluir que la VD es uno de los ingredien-
tes funcionales que actualmente puede ser recomendable como
adyuvante en distintas terapias —especialmente con tratamientos
antiestrogénicos en tumores hormonodependientes—. Por ello, 1a
mayoria de las guias de practica clinica (ESMO, SEOM, etc.) re-
comiendan controlar los niveles de VD como parte de la atencion
médica oncoldgica de rutina en mujeres en tratamiento o se-
guimiento de un CM, ya que en aquellas que presenten niveles
de VD bajos estaria indicado pautar suplementacion y promover
un aumento del consumo de alimentos ricos en esta vitamina
(pescados grasos, lacteos enriquecidos, huevos y setas) hasta
alcanzar niveles normales en sangre (25,26).

OMEGA-3 (DHA, EPA)

El &cido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico
(DHA) son 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga (PUFA)

[Nutr Hosp 2018;35(N.° Extra. 6):64-69)]
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de la familia omega-3 que se encuentran en grandes cantidades
en productos de origen marino, como algas y pescados. Las cé-
lulas de mamiferos no pueden sintetizar PUFA de novo, por lo que
su ingesta es la Unica via de presencia en el organismo.

Varios grupos de investigacion han demostrado que el DHA
tiene, experimentalmente, la capacidad de aumentar la eficacia
de hasta 15 agentes anticancerigenos (27-29). Este compuesto
altamente insaturado se incorpora a los fosfolipidos de la mem-
brana celular con mayor afinidad a células de rapido crecimiento o
proliferacion, tales como las células tumorales (30). Asi, se estima
que producen un aumento de la sensibilizacion del tejido tumo-
ral frente agentes anticancerigenos, mientras que en los tejidos
normales no producen efecto adverso alguno (31). Ademas de
este efecto, otros estudios relacionan su presencia con procesos
apoptdticos, control de factores de crecimiento asociados a la
oncogénesis, tales como EGFR y Her2+, y cambios en la expre-
sion génica asociada a procesos metastasicos, proliferativos y de
diferenciacion celular (32). Por Ultimo, también se han observa-
do evidencias que relacionan el consumo de omega-3 con una
reduccion del riesgo de padecer CM, ya que en algunos casos
este cancer se asocia con una alta ingesta de acidos grasos de
la serie omega-6 (33,34).

En los ensayos clinicos revisados (35-38) (Tabla Il) se han ob-
servado mejoras significativas en efectos adversos del tratamiento
sobre la resorcion 6sea, los sintomas de la menopausia, la fatiga,
el estado inflamatorio, etc. Por otro lado, otros estudios relacionan
su ingesta con un aumento de la quimiosensibilizacion de tejidos
tumorales, lo que les otorga un importante potencial como adyu-
vantes en tratamientos de quimioterapia. Asi, se ha encontrado un
aumento de supervivencia en mujeres con CM metastasico (35).

De este modo, las pruebas in vitroy los distintos ensayos clini-
cos nos llevan a pensar que la suplementacion e ingesta de PUFA

de origen marino podria promover efectos beneficiosos recomen-
dables durante el tratamiento de CM, asi como la disminucion de
efectos secundarios de los tratamientos (pérdida de masa magra,
fatiga...) y la sensibilizacion de las células tumorales frente a los
tratamientos antineoplasicos, por lo que su uso como adyuvante
en las distintas terapias podria ser de gran utilidad.

Hasta la fecha no existe ninguna recomendacion especifica in-
cluida en las guias de practica clinica de mujeres con tratamiento
0 seguimiento de CM de suplementar con omega-3. Sin embargo,
la mayoria de estas guias recogen la necesidad de recomendar
el incremento del consumo de pescado azul en la dieta de las
pacientes (25,26).

CONCLUSION

Durante afios se ha descrito en estudios epidemiologicos la
existencia de una asociacion entre el consumo de determinados
componentes alimentarios y el riesgo de desarrollar algunos tipos
de tumores. Una dieta sana, baja en grasas saturadas y azlicares
refinados y rica en productos integrales y vegetales podria relacio-
narse con un mejor prondstico de pacientes con diferentes tipos de
tumores (39). Se ha evidenciado que los supervivientes de cancer
con estilos de vida mas saludables (mantenimiento de peso corporal
Optimo, practica de actividad fisica y, por supuesto, el seguimiento
de una dieta saludable) tienen menor riesgo de mortalidad por cual-
quier causa Y, en el caso concreto de las mujeres supervivientes de
CM, menor mortalidad como consecuencia del cancer (40).

Estas observaciones han aumentado el interés por investigar
las propiedades antitumorales de los compuestos bioactivos con-
tenidos en los alimentos que forman parte de una dieta saludable
con el objetivo de explorar su potencial aplicaciéon como trata-

Tabla Il. Ensayos clinicos omega-3 y cancer de mama

Articulo n Producto

Variable Resultado

1. Aumento significativo ratio omega-3/
omega-6

Hutchins-Wiese et al.,
2014, Estados Unidos 38
(35)

Suplemento EPA/DHA (4 g/dia)

1. Acidos grasos en suero
2. Recambio dseo
3. Marcadores inflamacion

2. Reduccion significativa de resorcion
Osea

3. Sin alteracion de marcadores de
inflamacion

McDonald et al., 2014.

Capsulas 1 g (0,359 EPA/

1. Pérdida (%) de masa magra

1. Frena pérdida de masa magra

Francia (38)

como adyuvante

supervivencia

, 153 , 2. Calidad de vida 2. Aumenta calidad de vida
Australia (36) 0,259 DHA) (5 cap/dia 3. Inflamacion 3. Reduccion significativa de inflamacion
Alfano et al., 2012. Alce|te de pescado, aceﬂg 5 ) Reduccién significativa de inflamacion y
: 633 higado de bacalao y aceite de Inflamacion y fatiga , A )
Alemania (37) linaza parametros asociados a la fatiga
L R i6n significati i6
Bougnoux et al., 2009. Suplemento DHA (1,8 g/dia) Progresion metastasica y educcion signi |cla |va.de progreg on
25 y aumento supervivencia. Potencial

quimiosensibilizador del tejido tumoral

EPA: 4cido eicosapentaenoico; DHA: dcido docosahexaenoico.

[Nutr Hosp 2018;35(N.2 Extra. 6):64-69)]
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mientos anticancerigenos que pudieran resultar complementarios
a los tratamientos habitualmente utilizados.

Muchos compuestos bioactivos han mostrado resultados pro-
metedores en estudios in vitro. Sin embargo, en la mayoria de
los casos los resultados en ensayos clinicos son contradictorios,
por lo que no es posible confirmar una relacion directa entre el
consumo de muchos compuestos y la evolucion tumoral en las
pacientes con CM (12). Estas discrepancias podrian asociarse
a diferentes factores de confusion: falta de estudios enfocados
al avance tumoral, eleccion de muestras poco representativas,
problemas en la absorcion de algunos de los compuestos estu-
diados (como B-glucanos), falta de condiciones controladas a la
hora de llevar a cabo los ensayos clinicos o la gran heterogenei-
dad en el tipo de tumor que origina el CM de las participantes
de ensayos clinicos. De hecho, este Ultimo factor puede ser de
gran importancia, ya que el CM engloba una gran variedad de
tumores diferentes, que pueden diferenciarse por el tipo celular
que origind el tumor y por la expresion tumoral de determinadas
moléculas como receptores de estrdgenos (ER+), receptores de
progesterona (PR+) o factor de crecimiento epidérmico (Her2+).
Ademas, existen otros condicionantes, como, por ejemplo, el es-
tado fisioldgico de la mujer antes o después de la menopausia,
que suponen un “ambiente” concreto para el crecimiento tumoral
y que también seria necesario controlar. Todo esto determina que
cada CM presente una entidad tnica. De este modo, teniendo en
cuenta que cada compuesto bioactivo puede tener un mecanis-
mo de accion diferente, podrian existir compuestos que ejerzan
efectos especificos en un determinado tipo tumoral y no en otros,
y compuestos que actlien de forma mas genérica y sean efectivos
en varios tipos tumorales.

Por otro lado, la deteccion temprana y el uso de terapias an-
tineoplasicas mas eficaces han dado lugar a un nimero cada
vez mayor de supervivientes de CM. Estos éxitos presentan un
nuevo desafio a la comunidad médica, que debe hacer frente a
complicaciones a largo plazo de los tratamientos, con el consi-
guiente deterioro de la calidad de vida en este colectivo (40).
De este modo, aunque no pueda afirmarse que los compuestos
bioactivos revisados puedan, en su mayoria, producir mejoras en
el pronostico y en el avance tumoral, si podemos asegurar que
la mayoria promueven, en mayor 0 menor medida, mejoras en la
calidad de vida y un mejor “ambiente fisiologico” que participe
activamente en la reduccion de problematicas asociadas con la
enfermedad después de los tratamientos quimio/radioterapicos
o incluso en alargar la supervivencia de estas pacientes. En este
contexto, la VD y los lipidos marinos son los compuestos bioacti-
vos que actualmente cuentan con mayor evidencia cientifica en
base a los estudios revisados.

En cuanto a la VD, parece ser un nutriente esencial para refor-
zar la salud 6sea en pacientes con CM que siguen tratamientos
antiestrogénicos, ya que los estrogenos tienen efecto protector
sobre el hueso, y niveles reducidos de la hormona se traducen en
mayores tasas de pérdida dsea. Por ello, la mayoria de guias de
préctica clinica (por ejemplo, ESMO y SEOM) recomiendan pautar
suplementacion con VD y aumentar el consumo de alimentos
ricos en esta vitamina (pescados grasos como salmon, atin y
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caballa, lacteos enriquecidos, huevos, setas...) en mujeres con
CMy niveles bajos de VD en sangre.

En cuanto a los lipidos marinos, su ingesta podria promover
efectos beneficiosos durante el tratamiento de CM, como la dis-
minucion de efectos secundarios de los tratamientos (pérdida de
masa magra, fatiga...) y la sensibilizacion de células tumorales
frente a los tratamientos antineoplasicos, por lo que su uso como
adyuvante en las distintas terapias podria ser de utilidad. Sin em-
bargo, no existe aln ninguna recomendacion especifica incluida
en las guias de practica clinica de mujeres con tratamiento o
seguimiento de CM. Aln asi, la mayoria de guias recogen la ne-
cesidad de recomendar el incremento del consumo de pescado
azul en la dieta de las pacientes.

Por tanto, el uso de algunos compuestos bioactivos como tra-
tamiento adyuvante en mujeres diagnosticadas de CM podria ser
una herramienta con potencial para contribuir a la disminucion
de efectos indeseados derivados del tumory de los tratamientos
y a mejorar su calidad de vida. Sin embargo, este trabajo pone
de manifiesto la necesidad de incrementar el nimero de ensa-
yos clinicos mejor controlados enfocados a evaluar el efecto del
empleo de compuestos bioactivos sobre el prondstico, la calidad
de vida y los efectos secundarios asociados a los tratamientos
antitumorales para poder contar con evidencias suficientes que
demuestren el beneficio de su uso como tratamiento adyuvante
para la enfermedad.
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