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Palabras >>RESUMEN

clave La fibra es un nutriente esencial en una dieta saludable, contribuyendo al
fibra, prebiéticos, mantenimiento de la salud y previniendo la aparicién de distintas enfer-
acidos grasos de medades.

cadena corta y

nutricion enteral La clasificacién de la fibra en base a su grado de fermentacién en el colon, la

divide en dos tipos diferenciados, fibra totalmente fermentable y fibra par-
cialmente fermentable. El grado de fermentabilidad de cada fibra le va a conferir unas propiedades ca-
racteristicas.

Ademas de los efectos conocidos de la fibra en la regulacién del transito y ritmo intestinal, el avance du-
rante los dltimos afios en el conocimiento del metabolismo de algunas fibras fermentables, como la inu-
lina, los fructooligosacaridos y los galactooligosacaridos, ha puesto de manifiesto su efecto prebiético.
Como resultado de esta fermentacién, se producen acidos grasos de cadena corta con funciones impor-
tantes en el colon y a nivel sistémico.

Por todo ello es esencial realizar una dieta equilibrada, con un consumo adecuado de fibras.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, podriamos pensar que la fibra deberia considerar-
se un nutriente basico cuando un enfermo precisa de una nutricién enteral estdndar.

Alaluz de la evidencia cientifica que existe al respecto en la actualidad, se puede afirmar que las nutriciones
estandares con fibras, pueden ser una opcion terapéutica de primera linea, en cuento a asegurar un ritmo y un
transito intestinal adecuado. Queda todavia por dilucidar qué mezclas son las més eficaces y a qué dosis, asi
como el papel de la nutricién enteral con fibras en cuanto a metabolismo del colonocito y la flora intestinal.
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Key words >> ABSTRACT

fiber, prebiotics, short  Fiber is an essential nutrient in a healthy diet, contributing to maintaining

chain fatty acids, . . .
enteral nutrition health and preventing the onset of various diseases.

The fiber classification based on their degree of fermentation in the colon,
divided into two distinct types, fully fermentable fiber and fiber partially fermentable. The degree of
fermentability of each fiber is going to confer some characteristic properties.
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Besides the well-known effects of the fiber in transit, and regulation of bowel habits, the advanced
knowledge in the last years on the metabolism of some fermentable fibers, such as inulin, galacto and
fructooligosaccharides, has shown its prebiotic effect. As a result of this fermentation, short chain fatty

acids are produced with important functions in the colon and systemically.

Therefore, it is essential follow a balanced diet with an adequate intake of fiber.

Given all the above, we might think that fiber should be considered a basic nutrient when a patient

requires a standard enteral nutrition.

According to the scientific evidence that exists nowadays, it may state that standard enteral nutrition
with fiber may be a first-line treatment option dor assuring an appropiate intestinal habit.

It remains to establish which are the most effective mixtures and at what dose, and as the role of enteral
nutrition in terms of fiber colonocyte metabolism and intestinal flora.

>>|INTRODUCCION

En la tltima década del siglo XX, la fibra ha ocu-
pado un lugar preferente en la literatura cientifi-
ca. Diversos estudios epidemiolégicos han pues-
to de relieve que las dietas con un ingesta dismi-
nuida de fibra estan en relacién con la aparicién
de ciertas patologias denominadas “occidentales”,
como el cancer de colon, la enfermedad cardio-
vascular, alteraciones en el ritmo y el transito in-
testinal, etc.

Ahora bien, hasta finales de los anos 60, la fibra
fue un componente de la dieta completamente ol-
vidado. La teoria de la fibra tal y como la cono-
cemos en la actualidad fue desarrollada en los afos
70 por Denis Burkitt, después de los trabajos de
Cleave, Walter y Trowell. Burkitt observé en las po-
blaciones estudiadas cambios en el patrén intes-
tinal y en la prevalencia de enfermedades no in-
fecciosas y estas diferencias las relacioné con sus
habitos alimentarios'.

A raiz de estos estudios, se estableci6, por ejem-
plo, la relacién entre ingesta de fibra dietética y su
implicacion en la funcién y patologia intestinal, de-
bido a que las diferencias en el patrén de enfer-
medades descritas se debian a la proporcién de fi-
bra de la dieta. Desde entonces se han realizado
multitud de trabajos que han ido aportando
pruebas confirmatorias de que la fibra contribu-
ye a mantener la salud y a prevenir y /o mejorar
ciertas enfermedades.
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La nutricién enteral sin fibras, puede estar asociada
a efectos secundarios gastrointestinales y se ha pro-
puesto que la adicién de las mismas puede nor-
malizar la funcién intestinal a todos los niveles.

>>DEFINICION

Uno de los problemas més acuciantes que se nos
plantea hoy dia en torno a la fibra, una vez que se
conoce mejor su metabolismo, es probablemente,
el de su propia definicion®. Desde un punto de vis-
ta quimico, se puede definir como la suma de lig-
nina y polisaciridos no almidén.

Una definicién mas biolégica seria aquella que de-
finiera como fibra dietética la lignina y aquellos po-
lisacaridos de los vegetales resistentes a la hidré-
lisis de las enzimas digestivas humanas.

Roberfroid da un paso mas en la bisqueda de una
definicién mas fisioldgica y que se adapte mejor
a los conocimientos actuales. Para él, la fibra es un
concepto que hace referencia a diversos carbohi-
dratos y a la lignina, que resisten la hidrélisis de
las enzimas digestivas humanas, pero que pueden
ser fermentadas por la microflora del colon dan-
do lugar a H,, CH,, CO,, H O y acidos grasos de
cadena corta.

El proceso de fermentacién de la fibra en el colon
es fundamental (fig. 1). Gracias a €l es posible el
mantenimiento y desarrollo de la flora bacteria-
na, asi como de las células epiteliales*. En el colon
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POLISACARIDOS

GLUCOSA

Figura 1. Fermentacion bacteriana.

PIRUVATO
H, Co, Formato Acetil CoA Lactato Succinato
I | Acetato | | Butirato |
CO2 + H20

:

1-2,5 Kcal/g

ocurren fundamentalmente dos tipos de fermen-
tacién, la fermentacién sacarolitica y la proteoli-
tica. La fermentacion sacarolitica es la mas bene-
ficiosa para el organismo y produce principalmente
los 4cidos grasos de cadena corta, acético, pro-
pidnico y butirico, en una proporcién molar casi
constante 60:25:15. Estos acidos grasos se generan
en el metabolismo del piruvato, producidos por
la oxidacién de la glucosa a través de la via glu-
colitica de Embden-Meyerhof. La fermentacion
proteolitica produce, en cambio, derivados nitro-
genados como aminas, amonio y compuestos fe-
nolicos, algunos de los cuales son carcinégenos®.

La fermentacién en el colon de la fibra produce ener-
gia, cuyo valor oscila entre 1y 2,5 kcal/g. Como es
légico, el valor energético de la fibra dependera de
su grado de fermentabilidad, de manera que las fi-
bras con gran capacidad de fermentacién produ-
cirdn mds energia que las poco fermentables.

>>CLASIFICACION DE LAS FIBRAS

Para el mantenimiento del equilibrio intestinal, es
preciso que en el colon se fermenten diariamen-
te 60 g de materia organica, fundamentalmente hi-
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dratos de carbono; es decir, 60 g de fraccién indi-
gerible de los alimentos. Dado que la ingesta me-
dia de fibra esta alrededor de 20 g, nos encontra-
mos con un déficit de 40 g, que denominamos “car-
bohydrate gap”. Este déficit s6lo se puede expli-
car de dos maneras, o bien los métodos de que dis-
ponemos no son suficientemente precisos y no
cuantifican la cantidad real de fibra, o bien hay que
considerar otros componentes indigeribles®. Si nos
decantamos por la segunda posibilidad, que pa-
rece méas razonable, ademas de los polisacaridos
no almidén (fibra dietética tradicional), que re-
presentan entre 15 a 30 g/dia, debemos tener en
cuenta las sustancias siguientes: el almidén re-
sistente, que aportaria entre 15-20 g/dia; azticares
no absorbibles, entre 2-10 g/dia; oligosacaridos,
entre 2-6 g/dia; cierta cantidad de proteinas que
escapan de la digestion en el intestino delgado, en-
tre 2-12 g/dia; y, por tltimo, el moco intestinal, que
representaria entre 2-3 g/dia de sustrato fermen-
table por el colon.

Asi pues, ademds de la fibra tradicional, debemos
considerar otras sustancias que escapan de la di-
gestion y absorcién en el intestino delgado y que
alcanzan el colon, donde seran fermentadas por
la flora bacteriana”.



Fermentacion total
en colon

PECTINAS

GOMAS / l MUCILAGOS
INULINA

ALMIDON R

Figura 2. Clasificacion de las fibras segiin su grado de fermentacion.

Fermentacioén parcial
en colon

HEMICELULOSAS
CELULOSA

LIGNINA

Desde un punto de vista practico, se considera
apropiado clasificar las fibras segtin su grado de
fermentacion, lo que da lugar a dos grupos cla-
ramente diferenciados, el de las fibras totalmen-
te fermentables y el de las parcialmente fermen-
tables (fig. 2). En la actualidad los dos conceptos
mas aceptados en torno a la fibra son; fibra fer-
mentable, soluble y viscosa; y fibra escasamente
fermentable, insoluble y no viscosa.

Fibras parcialmente fermentables

Comprenden aquellas fibras en las que la celulo-
sa es un componente esencial y la lignina se com-
bina de forma variable. Se incluyen también al-
gunas hemicelulosas.

En la dieta humana existen fuentes importantes de
este tipo de fibra, como los cereales integrales, el
centeno y los productos derivados del arroz.

Las fibras parcialmente fermentables son escasa-
mente degradadas por la accién de las bacterias
del colon, por lo que se excretan practicamente in-
tegras por las heces. Por este motivo y por su ca-
pacidad para retener agua, aumentan la masa fe-
cal, que es més blanda, la motilidad gastrointes-
tinal y el peso de las heces’.

El efecto sobre la absorciéon de macronutrientes es
pequeiio en comparacion con el de las fibras muy
fermentables; en cambio, reducen de manera im-
portante la absorcién de cationes divalentes, se-

guramente a causa de la presencia de 4cido fitico,
que habitualmente acompana a estas fibras. Ello
suele ocurrir con ingestas de fibra superiores a las
recomendadas.

La utilizacién de grandes cantidades de fibra par-
cialmente fermentable se acomparia de deficien-
cia de Zn*. Asimismo cuando se utilizan dietas con
un alto contenido en cereales se observan balan-
ces negativos de Ca*" y Fe*.

Fibras fermentables

Hasta hace unos afios dentro del concepto de fi-
bras fermentables se incluian exclusivamente las
gomas, los mucilagos, las sustancias pécticas y al-
gunas hemicelulosas. Sin embargo en la actuali-
dad dentro de este apartado se han incluido
otras fibras, que por su trascendencia considera-
mos oportuno estudiar méas a fondo, como son los
almidones resistentes, la inulina, los fructooligo-
sacaridos (FOS) y los galactooligosacaridos (GOS).

Almidones resistentes

Se definen como la suma del almidén y de los pro-
ductos procedentes de la degradacién del almidén
que no es digerida en el intestino delgado de los
individuos sanos. Su fermentacion es casi completa
en el colon, por lo que se comportarian como una
fibra fermentable. Una pequeiia proporcion escapa
de esa degradacién y se elimina por las heces.
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Inulina y oligosacaridos: FOS y GOS

La inulina y los fructooligosacaridos (FOS) son
polimeros de fructosa que proceden habitualmente
de la chicoria o que se obtienen por sintesis, con
un grado de polimerizacién de 2-20 unidades en
el caso de los FOS y de 2-60 unidades en el caso
de la inulina. Ambos son resistentes a la hidroli-
sis por las enzimas digestivas humanas y se fer-
mentan completamente en el colon preferente-
mente por las bifidobacterias"'2.

Ademas de la inulina y los FOS, en la actualidad
se estd estudiando el metabolismo y propiedades
de otros oligosacaridos: los galactooligosacaridos
(GOS). Los GOS son carbohidratos producidos por
la accién de una enzima (beta-galactosidasa) so-
bre la lactosa. Estos carbohidratos tampoco sufren
digestion luminal ni de membrana, pero son me-
tabolizados casi en su totalidad en el colon, pre-
ferentemente por las bifidobacterias y los lacto-
bacilos™*.

Las fibras fermentables se encuentran funda-
mentalmente en frutas, legumbres y cereales
como la cebada y la avena, la cebolla etc. Su so-
lubilidad en agua condiciona la formacién de ge-
les viscosos en el intestino. Su alta viscosidad es
importante para explicar algunas de sus propie-
dades y que maés tarde describiremos. Desde el
punto de vista de funcionalidad intestinal, estas
fibras retrasan el vaciamiento géstrico y ralentizan
el transito intestinal.

Las fibras fermentables se caracterizan por ser ra-
pidamente degradadas por la microflora anaero-
bia del colon. Este proceso de fermentacién de-
pende en gran medida del grado de solubilidad
y del tamafio de sus particulas, de manera que las
fibras mas solubles y més pequefas tienen un ma-
yor y més rapido grado de fermentacion. Este pro-
ceso, como ya se expuso, da lugar, entre otros
productos, a los acidos grasos de cadena corta
(AGCCQ). Los efectos fisioldgicos mas importantes
de los AGCC consisten en disminuir el pH intra-
luminal, estimular la reabsorcién de agua y sodio,
fundamentalmente en el colon ascendente, y po-
tenciar la absorcién en el colon de cationes diva-
lentes. El acetato es metabolizado a nivel sistémico,
principalmente en el musculo. El propionato es
mayoritariamente transportado al higado, donde
es metabolizado e interviene en la sintesis de co-
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lesterol y de glucosa y genera energia (ATP). En-
tre los &cidos grasos, el butirato es el que posee ma-
yor efecto tréfico sobre la mucosa del colon; de he-
cho, representa su fuente energética fundamental.
El efecto tréfico de los AGCC se realiza por dife-
rentes mecanismos, como aumento del aporte di-
recto de energia, incremento del flujo sanguineo
al colon, aumento en la produccién enzimaética del
péancreas exocrino, estimulacién del sistema ner-
vioso y produccién de enterohormonas®.

>>|NGESTA RECOMENDADA DE FIBRA

Las recomendaciones actuales de fibra oscilan entre
20a30g/dia, o bien alrededor de 14 g/1.000 kcal /dia,
con una relacién fermentable/no fermentable de 3/1
(tabla I). Quedan por definir las recomendaciones
para edades inferiores a un afio'®.

El consumo actual de fibra en Europa se encuen-
tra alrededor de 20 g por persona y dia. En con-
creto, en Espafa estamos en una ingesta media de
22 g/dia (sin cuantificar los 6 g de almidon re-
sistente), aunque el consumo varia de forma im-
portante entre comunidades auténomas En los pai-
ses en vias de desarrollo, el consumo de fibra se
sitda alrededor de 60 g/dia.

La Sociedad Espatfiola de Nutriciéon Comunitaria'”
propuso como objetivos nutricionales para la fi-
bra 22 g/dia como objetivo intermedio para el afio
2005 y 25 g/dia como objetivo final para 2010.

Para conseguir una dieta equilibrada con una pro-
porcién adecuada de fibra, hemos de tener en
cuenta que no soélo los cereales son ricos en ella.
La fibra de las frutas tiene una composicién mas
equilibrada que la de los cereales y mayor pro-
porcién de fibra fermentable. Ademas, los cerea-
les contienen acido fitico en cantidad variable y éste
puede afectar la biodisponibilidad de ciertos mi-
nerales. El contenido calérico de las frutas también
es inferior al de los cereales.

No obstante, el consumo habitual de una dieta con
excesivo aporte de fibra no estd exento de com-
plicaciones (flatulencia, distension géastrica, etc.).

El método mas acreditado para la determinaciéon
del contenido de fibra de los alimentos es el de
la Association of Official Analytical Chemist
(AOAC). Hay que resefiar que dicho método no



TABLA |. RECOMENDACIONES DE INGESTA DE FIBRA
Al gr/dia
v M
0-la 14 gr/1000 Kcal x ingesta calérica media ND ND
1-3a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calérica media 19 19
4-8a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calérica media 25 25
9-13a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calérica media 31 26
14-18 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calérica media 38 36
19-30 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calérica media 38 25
31-50 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calérica media 38 25
51-70 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calérica media 30 21
>70a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calérica media 30 21
Gestacién 14 gr/1000 Kcal x ingesta calérica media 28
Lactancia 14 gr/1000 Kcal x ingesta calérica media 29
DRI 2002-2005

Al Ingesta adecuada.
DRI: Ingesta Dietética Recomendada.

cuantifica como fibra los oligosacaridos no dige-
ribles, tal vez por su relativo bajo peso molecular
y gran solubilidad en agua y alcohol™.

>>PROPIEDADES DE LAS FIBRAS

Las propiedades de las fibras van a depender di-
rectamente del su grado de fermentacion (fig. 3).

Tracto gastrointestinal

Los efectos de la fibra dietética sobre el tracto di-
gestivo son diferentes segtin sus caracteristicas fi-
sicas, su capacidad de fermentacién y el sitio con-
siderado®?'. Las fibras muy fermentables, solubles
y viscosas (guar y pectinas etc), estimulan la sali-
vacién y retrasan el vaciamiento gastrico. Las fibras
poco fermentables, es decir, las insolubles y poco
viscosas, no poseen este efecto géstrico e incluso
pueden tener efectos opuestos. Independiente-
mente de sus efectos sobre el vaciamiento gastri-
co, la fibra ralentiza la velocidad de absorcién de

nutrientes en el intestino delgado; especialmente
la fibra fermentable, que al aumentar la viscosidad
del bolo alimenticio disminuye la interaccién de los
nutrientes con las enzimas digestivas y retrasa la
difusién a través de la capa acuosa.

En el colon es donde la fibra ejerce sus maximos
efectos: ademads de diluir el contenido intestinal,
sirve de sustrato para la flora bacteriana, capta
agua y fija cationes.

Debido a su capacidad para retener agua, la fibra,
en especial la insoluble o poco fermentable, pro-
duce un aumento del bolo fecal, con heces més
blandas que disminuyen la presién intraluminal
del colon. Al mismo tiempo, el hinchamiento del
bolo fecal aumenta el peristaltismo, reduciendo el
tiempo de transito intestinal; es, por tanto, fun-
damental en la prevencion y el tratamiento del es-
trefiimiento. Los efectos de la fibra sobre el au-
mento del bolo fecal y la regulacién del ritmo y del
transito intestinal se deben, ademas, a otros me-
canismos, como la estimulacién de la flora bacte-
riana y el aumento de la produccién de gas.
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S

Grado de fermentacion Propiedades

Regulador del transito intestinal

—— Efectos metabdlicos en el colon
(trofismo y dif. celular)

—— Efectos sistémicos (HC, Lipicos)

—* Efecto prebiético

—— Otros efectos: saciedad (GLP1, Ghrelin...),
absorcién de micronutrientes...

Figura 3. Propiedades de la fibra segin su grado de fermentacion.

No cabe duda de que una dieta baja en fibra con-
tribuye de manera decisiva, junto con otros factores
como ciertas enfermedades neurolédgicas (Par-
kinson, Esclerosis Mtiltiple...) en la etiopatogenia
del estrefiimiento por enlentecimiento del transi-
to en el colon®. El estrenimiento, por ésta u otra
causa, constituye un problema con una alta pre-
valencia en la poblacién y ademads tiene un efec-
to deletéreo muy importante en la calidad de vida
de las personas que lo padecen®.

Efecto prebioético de la fibra

El término prebidtico fue introducido por Gibson
y Roberfroid*, que definieron como prebidtico
aquel componente no digerible de los alimentos
que resulta beneficioso para el huésped porque
produce una estimulacién selectiva del creci-
miento y/o actividad de una o varias bacterias en
el colon.

Gibson® redefini6 recientemente el concepto de
prebidtico como aquel ingrediente con fermenta-
cién selectiva en el colon, que produce cambios es-
pecificos en la composiciéon y/o en la actividad de
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la microbiota gastrointestinal y que confiere efec-
tos beneficiosos en la salud del huésped. Las ideas
claves de esta definicién son que la fermentaciéon
es selectiva y que produce mejoria en la salud.

En este sentido, los criterios para definir un pre-
bidtico serdn: resistencia a la digestion en el in-
testino delgado, hidrolisis y fermentacién por la
flora del colon, y estimulacién selectiva del cre-
cimiento de bacterias en el mismo.

El efecto prebidtico de un carbohidrato se valora
en funcién de su capacidad de estimular la pro-
liferacién de bacterias “saludables” o deseables (bi-
fidobacterias, lactobacilos) en detrimento de las no
deseables (bacteroides, clostridia, E. coli...)*%.

Las bifidobacterias constituyen el 25% de la pobla-
cién bacteriana intestinal del adulto. Este grupo
de bacterias ha mostrado efectos beneficiosos, ta-
les como la sintesis de vitamina B, la inhibicién del
crecimiento de gérmenes patégenos, disminucion
del pH intestinal, disminucién del colesterol,
proteccion de infecciones intestinales, estimulacién
de la funcién intestinal y mejora de la respuesta
inmune®?®.



Los lactobacilos también presentan efectos salu-
dables, como inhibicién de patégenos, disminu-
cién del pH intestinal y prevencién del sobrecre-
cimiento bacteriano por candidas, pseudomo-
nas, estafilococos y E. coli durante el tratamiento
con antibiéticos®.

No todas las fibras o carbohidratos no digeribles
tienen actividad prebidtica®*'; de hecho, parece que
las bacterias prefieren metabolizar los carbohi-
dratos de pequeno tamano (oligosacaridos) mas
que los de tamafio superior (polisacéridos). En la
tabla II se muestran algunos de estos oligosaca-
ridos con efecto prebidtico y a continuacién de-
tallamos algunos de ellos®.

Inulina

La inulina es un fructano constituido por unida-
des de fructosa, terminado generalmente en una
unidad de glucosa [Glu a 1-2 y (B Fru 1-2) |.

Es producida por muchas plantas dicotiledéneas.
La longitud de la cadena es generalmente de 2 a
60 unidades, con un promedio de grados de po-
limerizacién de 10. Las uniones 3 1-2 son resis-
tentes a la digestion enzimatica.

Se fermentan completamente en el colon, funda-
mentalmente por las bifidobacterias, pero también
por los lactobacilos”.

Fructooligosacaridos (FOS)

Se entiende por fructooligosacaridos (FOS), el pro-
ducto de la hidrélisis enzimatica (enzima fructo-
furanosidasa fiingica) de la inulina o de la sinte-
sis o de la transfructosilacion de la sucrosa. La lon-
gitud de la cadena es generalmente de 2 a 20 uni-
dades. Los FOS sintéticos poseen la misma com-
posicién quimica y estructural que la oligofructosa,
excepto que el promedio de grados de polimeri-
zacién es de 2 a 4.

Se fermentan en el colon por las bifidobacterias y
también por los lactobacilos®?.

Oligofructosa

La oligofructosa es un producto constituido
por tres a cinco unidades de fructosa con una uni-
dad terminal de glucosa. La oligofructosa sin-
tética contiene cadenas de fructosa §§ 1-2 con o
sin unidades de glucosa terminales. Las cadenas
varian de dos a ocho residuos de monosacéri-
d0326,27‘

Galactooligosasaridos (GOS)

Los GOS son oligosacéridos no digeribles, (3 a 10
grados de polimerizacién), compuestos por uni-

TasLA Il. OLIGOSACARIDOS NO DIGERIBLES

Nombre

Composicién

Método de obtencion

Inulina B(2-1) fructano

Extraccién de la raiz de la achicoria

Fructo-oligosacaridos B(2-1) fructano

Transfructosilacién de la sucrosa
o por hidrdlisis de la inulina

Galactoligosacaridos
glucosa y lactosa

Oligogalactosa (85%) con

Producido desde la lactosa por la 3
galactosidasa

Oligosacaridos de la soja

Mezcla de rafinosa y estaquiosa

Extraccién de la semilla de soja

Xilo-oligosacaridos B(1-4) xilosa

Hidrélisis enzimatica de la xilana

Isomalto-oligosacéridos a(1-6) glucosa

a(1-4) glucosa y ramificado

Transgalactosilaciéon de la maltosa

Transgalactoligosacaridos

y B(1-6)

Lactosa y galactosa p(1-4)

Transgalactosilacién de la lactosa

Modificado de Macfarlane S.%
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dades de galactosa obtenidas por la accién de la
betagalactosidasa sobre la lactosa.

En el colon tienen efecto bifidogénico®?.

Transgalactoologosacaridos
(TOS 0 TGOS)

Se entiende por TOS el producto de la transga-
lactosilacién enzimatica de la lactosa. Los oligé-
meros son lineales y consisten en moléculas de lac-
tosa con varias de galactosas con uniones f 1-6 y
f 1-4. Los TOS no son hidrolizados por la enzima
betagalactosidasa del intestino delgado y llegan
intactos al colon®.

Lactulosa

La lactulosa es un disacarido sintético en la forma
Gluy p 1-4 Fru. La lactulosa fue originalmente uti-
lizada como laxante, al no ser hidrolizada en el in-
testino delgado. Recientemente se le atribuye
efecto bifidogénico®.

Isomaltooligosacaridos (IMO)

Los IMO estan compuestos por monémeros de glu-
cosa con uniones a 1-6. In vitro han demostrado
efectos positivos en cuanto al mantenimiento de
la flora del colon®.

Lactosucrosa

La lactosucrosa estd producida por una mezcla de
lactosa y sucrosa con la participacién de la enzi-
ma f-fructofuranosidasa. In vitro se ha encontra-
do que tiene cierto efecto bifidogénico™.

Xilooligosacaridos (XOS)

Los XOS son cadenas de xilosa unidas por enla-
ces 3 1-4 y principalmente consisten en xylobio-
sa, xylotriosa y xylotetrosa.

Pocos ensayos han estudiado la fermentacién de
los XOS por el colon.

Oligosacaridos de la semilla de soja (SOE)

Los principales oligosacaridos de la soja son la ra-
finosa y la estaquiosa. Diversos estudios en hu-
manos han estudiado el efecto prebidtico de los
SOE.

Nutr Clin Med
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En alimentacién animal se estan utilizando otros
oligosacdridos como los Mananooligosacaridos
(MOS), siendo los resultados dispares en cuanto
a su efecto prebiético™.

La investigacion sobre las propiedades y patrones
de fermentacién de los distintos prebiéticos y de
sus combinaciones con otras fibras es un tema de
gran actualidad, aunque su relevancia clinica
esta todavia por establecer. En el futuro se debe-
ria establecer una relacién clara entre la ingesta
adecuada de fibras con efectos prebidticos u otras
caracteristicas, como la producciéon de AGCC, y la
prevencién y tratamiento de ciertas enferme-
dades35,36,37.

En resumen, la fibra no sélo es fundamental en la
regulacion del ritmo y el transito intestinal, sino
que también y gracias a su fermentacion en el co-
lon y a la consiguiente produccién de AGCC, ge-
nera energia y tiene efectos metabdlicos sistémi-
cos y en el colon. Ademads, algunas fibras, sobre
todo los FOS, GOS y la inulina, participan en el
mantenimiento y crecimiento de la poblacién
bacteriana gracias a su efecto prebi6tico®*4.

>>LA FIBRA EN LA NUTRICION
ENTERAL

Las dietas enterales han ido evolucionando con el
paso del tiempo, desde las tradicionalmente de-
finidas como “dietas elementales”, hasta el con-
cepto de férmula polimérica estandar, en un in-
tento de parecerse lo mas posible a la alimentacion
oral convencional. Sin embargo estas dietas es-
tandar eran sistematicamente sin fibra, basando-
se en la teoria del reposo intestinal en determinadas
situaciones clinicas, particularmente en patologi-
as digestivas.

Las primeras férmulas de nutricién enteral con fi-
bra aportaban, casi exclusivamente fibra insolu-
ble (no fermentable) derivada del polisacarido de
soja, con la finalidad de disminuir el estrefiimiento
y mejorar el ritmo y el transito intestinal. La fibra
soluble (fermentable), fue incluyéndose en las for-
mulas al ir poniéndose de manifiesto su impor-
tancia a nivel del colonocito y la microbiota in-
testinal por todo lo anteriormente expuesto. En la
actualidad la mayoria de las férmulas aportan
mezclas de diferentes fibras y en proporciones dis-
tintas. En las tablas III, IV, V y VI se recogen los



nombres comerciales y la composicién en fibras de
las dietas enterales, no especificas, disponibles en
el mercado.

No existe en la actualidad un consenso sobre la
cantidad y proporciéon adecuada de fibra que debe
aportar una férmula de nutricién enteral*. En el
mercado existe una amplia gama que va desde los
10 g hasta los 22 g de fibra por cada 1.000 calorias.

>>RESUMEN DE LA EVIDENCIA
CIENTIFICA DE LOS EFECTOS
CLINICOS Y FISIOLOGICOS DE LAS
FORMULAS ENTERALES CON FIBRA

En el afio 2008 Elia y cols.” realizaron una revision
sistematica de los efectos de la suplementacién de
fibra en las nutriciones enterales en voluntarios sa-
nos y en pacientes hospitalizados y en la comu-
nidad. En los resultados se incluyeron 51 estudios
(incluyendo 43 estudios randomizados-controla-
dos), con 1.762 sujetos (1.591 pacientes y 171 vo-
luntarios sanos). En los 13 estudios realizados en
voluntarios la via de administracion fue la oral y
en los 38 realizados en enfermos, el 47% la admi-
nistracién fue por sonda nasogéstrica, el 38% se ad-
ministré por sonda nasoyeyunal o yeyunostomia,
en el 8% la via no fue homogénea y en el 37% no
se hacia referencia a la via de administracion.

Con respecto a la fuente de fibra, se administra-
ron hasta 15 tipos diferentes. En el 65% de los es-
tudios las férmulas tenian una sola fibra, en el 8%
dos fibras, en el 4% una mezcla de cinco fibras y
en el 6% la informacién al respecto no se detallaba.

Los end-points estudiados, tanto en voluntarios
como en pacientes fueron: diarrea, estrefiimiento,
frecuencia de deposiciones, tiempo de transito,
masa fecal, consistencia de las heces, uso de la-
xantes, microflora, dcidos grasos de cadena corta
y tolerancia.

Las conclusiones del metaanalisis fueron:

1. Las nutriciones enterales con fibra son bien to-
leradas, especialmente cuando se utilizan va-
rios tipos de fibras (fermentable y no fermen-
table), siendo por tanto recomendable esta pau-
ta y no la de utilizar solo una fibra en la fér-
mulas. De hecho cuando se utilizaron dietas
solo con fibra fermentable se registraron pro-

blemas de flatulencia. Por el contrario cuando
la fibra era solo no fermentable se detectaron
impactos fecales que precisaron evacuacion.

2. Hay una mejoria significativa en cuanto a la
diarrea en los pacientes con nutriciones ente-
rales con fibras.

3. En cuanto al estrefiimiento, hubo una tenden-
cia positiva en los tratados con fibras.

4. Los estudios muestran un efecto positivo mo-
derado con respecto a las otros end-points, des-
critos.

5. Los autores concluyen que la utilizaciéon de nu-
triciones enterales con fibra, como primera li-
nea de tratamiento, puede ser considerada
como una modalidad clinica importante. Como
es 16gico se recomiendan mas estudios para de-
terminar con mas exactitud, las mezclas 6pti-
mas de fibras que se deben de utilizar y la pro-
porcién de cada una de ellas.

Estas conclusiones han sido corroboradas en ar-
ticulos posteriores®*.

>>CONCLUSIONES

La fibra es un nutriente bésico, fundamental para
regular el transito, el ritmo intestinal y mantener
el ecosistema de la flora bacteriana. Por este mo-
tivo es recomendable hacer una dieta equilibrada
con un consumo adecuado de alimentos ricos en
fibras.

En la actualidad, tal vez seria més conveniente em-
pezar a hablar de fibras en lugar de utilizar el tér-
mino fibra en singular, ya que existen muchos ti-
pos de fibras, con grandes diferencias en cuanto
a composicién, metabolismo y propiedades. Pa-
receria incluso méas adecuado que cuando nos re-
firamos a la fibra, habldaramos del complejo F, al
igual que, cuando hablamos, por ejemplo, de la vi-
tamina B, hablamos de complejo B; este proce-
dimiento terminolégico permitiria englobar la di-
versidad y cantidad de fibras que hoy en dia se es-
tan estudiando.

Las fibras en la nutricién enteral estandar, pueden
ser una opcion a tener en cuenta sobre todo a la
hora de optimizar el ritmo y el transito intestinal.
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TasLA lll. FORMULAS POLIMERICAS NORMOPROTEICAS ISOCALORICAS CON FIBRA

Kcal no . L. os .
Nombre . Proteinas | Glucidos | Lipidos Fibra . . .
.1 |Kcal/ml| proteicas/g Fibra Tipo de fibra
comercial nitrégeno (%) (%) (%) |(g /1000 kcal)

Dietgif

estandar 15% Soluble .
fibra 85/15 1 132 16 55 29 15 85% Insoluble Salvado de trigo
(Grifols)

s 40% Solubl Inulina

estandar % Soluble .
fibra 60/40| 132 16 %5 2 15 |60% Insoluble| Folisacdrido

. e soja
(Grifols)

Ensgre . Polisacarido
con fibra 1 148 15 54 31 14 100% Insoluble de soia
(Abbott) € 50J
Fresubin o Inulina
original 1 143 15 55 30 15 32},/ ﬁ;’é‘ﬁé‘fe Celulosa

fibre ? Dextrina de trigo
Isosurce Inulina
fibra 1.03 144 15 55 30 14 49//"1501‘fb11)‘; Pogsaca.“do

(Nestlé) 60% Insoluble _ desoja

Fibra de avena
Frutas, verduras
Isosource % Solubl y legulrp bres
MIX 1.09 130 16 54 30 13 40% Soluble Inulina
. 60% Insoluble| Polisacarido
(Nestlé) de soi
e soja
Fibra de avena
Fructooligo-
sacaridos
Mezcla de fibras
. Garfibe® (fibra
Jevity 55%Soluble L
(Abbott) 1 139 16 54 30 18 4% Tnsoluble de}a\_zena, pohsa
carido de soja,
carboximetil-
celulosa, goma
arabiga)
Novasource Goma guar
GI control 1.1 143 15 56 29 20 100% Soluble | parcialmente
(Nestlé) hidrolizada
Nutrison MF6™ Multifibre
multifibra 1 134 16 49 35 15 4Z % Soluble | (mezcla de fibra
.. 53% Insoluble soluble e
(Nutricia) insoluble)
Tdiet o Fructooligosaca-
Standard | 1 134 15 19 35 17 80% Soluble ridos
20% Insoluble
(Vegenat) Celulosa
Nutr Clin Med
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TaBLA IV. FORMULAS POLIMERICAS HIPERPROTEICAS CONCENTRADAS CON FIBRA
Nombre Kecal/ml pgigilcg(s)/g Proteinas | Glacidos | Lipidos Fibra Fibra Tipo de fibra
comercial nitrégeno (%) (%) (%) |(g /1000 kcal)
Isosource 50% Soluble | Fibra de aven
protein fibra| 1.4 101 20 46 34 1 ) /o S0TDIE a de avena
P 50% Insoluble| Polisacarido
(Nestlé) de soi
e soja
Fructooligo-
sacaridos
Mezcla de fibras
. Garfibe® (fibra
Jevity Plus 60% Soluble c
(Abbott) 1.20 112 19 51 30 18 40% Insoluble de)a\./ena, pol}sa
carido de soja,
carboximetil-
celulosa, goma
arabiga)
Fructooligo-
sacaridos
Mezcla de fibras
. Garfibe® (fibra
Jevity Plus 75% Soluble C
HP (Abbott) 1.30 75 25 44 31 12 25% Insoluble de)a\./ena, pol}sa
carido de soja,
carboximetil-
celulosa, goma
arabiga)
Inulina
Oligofructosa
Nutrison Goma arabiga
protein plus 49% Soluble | Polisacaridos
multifibre 1.25 100 20 45 35 12 51% Insoluble de soja
(Nutricia) Almidén
resistente
Celulosa
Tdiet HP 80% Soluble | TFructooligo-
1.25 116 18 47 35 13.6 o sacaridos
(Vegenat) 20% Insoluble
Celulosa
TaBLA V. FORMULAS POLIMERICAS NORMOPROTEICAS HIPOCALORICAS CON FIBRA
Nombre Kecal/ml prl(()::ilcr;:/g Proteinas | Gliacidos | Lipidos Fibra Fibra Tipo de fibra
comercial nitrégeno (%) (%) (%) |(g /1000 kcal)
Inulina
Oligofructosa
Nutriciéon Goma arabiga
low energy 49% Soluble | Polisacaridos
multifibra 0.75 195 16 49 35 195 51% Insoluble de soja
(Nutricia) Almidén
resistente
Celulosa
Nutr Clin Med
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TaBLA VI. FORMULAS POLIMERICAS NORMOPROTEICAS CONCENTRADAS CON FIBRA
Nombre Kecal/ml g:zilcg:/ Proteinas | Glacidos | Lipidos Fibra Fibra Tivo de fibra
comercial P itrogen ) (%) (%) |(g /1000 kcal) p
Fructooligo-
sacaridos
Mezcla de fibras
Garfibe®
Jevity Hical 59% Soluble | (fibra de avena,
(Abbott) 1.50 126 17 54 2 15 41% Insoluble| polisacarido
de soja,
carboximetil-
celulosa, goma
arabiga)
Nutricién MF6™ Multifibre
energy 80% Soluble | (mezcla de fibra
multifibra 1.50 134 16 49 35 10 20% Insoluble soluble e
(Nutricia) insoluble)
T-diet plus o Fructooligo-
Energy 15 132 16 49 35 17 80% Soluble sacéridos
20% Insoluble
(Vegenat) Celulosa
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>>RESUMEN
Palabras
clave La Cronobiologia es una “nueva” ciencia que, paraddjicamente, comenz6 hace
s e cientos de afios. Gracias a los estudios realizados con microarrays, hoy en dia
metabolico, genes se acepta que del 10-30% del genoma humano esta bajo el control de los relo-
circadianos, reloj, jes moleculares circadianos. La mayoria de las variables conductuales, fisiol6-
ritmicidad, gicas y bioquimicas muestran ritmos circadianos en su expresiéon que actian

Srareitelioe como una orquesta de musica dirigida por un director de la orquesta fisiol6-

gica, llamado el Ntcleo Supraquiasmatico. Cuando la orquesta esta “desafi-
nada” en nuestro organismo, hablamos de “Cronodisrupcién”, que implica ritmos desincronizados que
pueden tener efectos adversos para la salud. Existen diferentes situaciones en la vida que pueden dar
lugar a cronodisrupcion tales como el jet-lag, el trabajo por turnos, la contaminacién luminica noctur-
na, la falta de suefio o la alimentacién nocturna y todas ellas estan relacionadas con la obesidad. Ade-
mas, trastornos circadianos en el tejido adiposo y diferentes aspectos de nutrigenética estan relaciona-
dos con esta orquesta “desafinada” que es la obesidad.

Nutr Clin Med 2013; VII (1): 40-54
DOI: 10.7400/NCM.2013.07.1.5008

>> ABSTRACT

Key words

obesity, metabolic Chronobiology is a ”new” science that, p.aradc')xically, began hu.nc.ireds of years
syndrome, circadian ago. Thanks’ to the studies performed with microarrays, today it is known that
genes, ;Ipck, 10%-30% of the human genome is under the control of circadian molecular
rhythmicity, clocks. Most of the behavioral, physiological, and biochemical variables

Ehegshiciogy express circadian rhythms that act as a music orchestra directed by the director

of the physiological orchestra named the Suprachiasmatic Nucleus. When our
body orchestra is not well “tuned”, we may speak about “chronodisruption”, which implies
desynchronized rhythms that may have adverse health effects. There are different life situations that
may give rise to chronodisruption such as jet-lag, shift-work, nocturnal luminal contamination, sleep
deficit, or nocturnal feeding, and all of them are related to obesity. Besides, circadian disorders in the
fat tissue and several aspects of nutrigenetics are related with the “out of tune” orchestra, as is obesity.
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>>|NTRODUCCION

¢ Qué es la cronobiologia? Una revision
histérica

El concepto de tiempo es dificil de definir desde
el punto de vista fisico y ain hoy en dia no exis-
te una definicién clara de lo que es el tiempo. Ha
sido descrito como “el continuo paso de la exis-
tencia en el que los eventos transcurren desde un
estado de potencialidad en el futuro, a través del
presente, hacia un estado de finalidad en el pa-
sado”. El tiempo es también “un momento, hora,
dia o afio segtin lo indicado por un reloj o un ca-
lendario”.

Desde tiempos remotos, el ser humano ha tenido
la necesidad de medir y predecir el tiempo me-
diante el desarrollo de los relojes y calendarios. En
el paleolitico el humano eligi6 rocas o postes en
areas abiertas para proyectar sombras solares y asi
poder estimar la hora del dia. Varios milenios des-
pués, hace alrededor de 4.000 anos, en la época me-
sopotamica se desarroll6 el conocimiento de la as-
tronomia para documentar el ciclo anual con
doce figuras de las constelaciones de estrellas como
un zodiaco, para dar una divisiéon de doce partes
del afio en meses lunares. De hecho, los primeros
calendarios se basaron en los ciclos lunares y fue-
ron desarrollados por algunas civilizaciones re-
lacionadas con la religion como los judios y los mu-
sulmanes.

En el ano 1200, la invenciéon de mecanismos de re-
lojeria mecanicos supuso una revolucién en la me-
dicién del tiempo. El inicio de estos relojes mo-
dernos se produjo gracias a las necesidades de las
personas religiosas que necesitaban conocer los
tiempos designados para sus oraciones y asi po-
der realizar sus funciones regularmente.

Sin embargo, millones de afios antes de que los hu-
manos desarrollaran el primer calendario artificial
o inventaran el reloj por vez primera, los orga-
nismos vivos ya comenzaron a desarrollar meca-
nismos para medir el tiempo en una gran varie-
dad de escalas: todos los dias, de las mareas, lu-
nares y anuales. En general, los organismos vivos
presentan un gran niimero de procesos que se pro-
ducen de una manera periddica y previsible y que
se pueden denominar “ritmos biolégicos”.

El primer informe especifico de un ritmo biol6gico
fue proporcionado por el astrénomo francés Jean

Jacques d’Ortous DeMarian en 1729', que informé
de los movimientos foliculares de la planta Mimosa
ptidica. Este investigador demostr6 que los movi-
mientos de apertura y cierre de las hojas de esta
planta se mantenian en condiciones de oscuridad
constante durante varios dias consecutivos.

Pero no fue hasta la primera mitad del siglo XX,
cuando se creé un nuevo campo de la ciencia: la
llamada “Cronobiologia”. Algunos de los pri-
meros estudios se realizaron por un ecologista Co-
lin S. Pittendrigh” en la mosca de la fruta Droso-
phila. Este cientifico, gracias al estudio de los rit-
mos bioldgicos de este insecto, descubri6 los prin-
cipios basicos en los que se basa la cronobiologia
moderna.

La Cronobiologia es una palabra derivada de tres
términos griegos: kronos de tiempo, bio de vida 'y
logos de estudio. Se trata de un campo cientifico
que estudia los procesos de sincronizacion (los rit-
mos biol6gicos) que se producen en los organis-
mos vivos en sus diferentes niveles de organiza-
cion.

Asimismo, los ritmos circadianos se definen como
los ritmos bioldgicos cuya frecuencia esta “alre-
dedor” (circa) de un dia (24 h). Un ejemplo de es-
tos ritmos circadianos lo constituyen las secre-
ciones de algunas hormonas (cortisol, melatoni-
na, etc.). Por otro lado los ritmos ultradianos se re-
fieren a aquellos ritmos cuya frecuencia es mayor
de un ciclo por dia (periodo de menos de 20 h), ta-
les como la respiracion, latidos del corazén, mo-
vimientos intestinales, etc., mientras que, los rit-
mos infradianos son aquellos cuya frecuencia es in-
ferior a un ciclo por dia (periodo de mas de 28 h),
tales como los ritmos circalunares o el ciclo mens-
trual en los seres humanos. Todos estos tipos de
ritmos caracterizan la funcién biolégica de las di-
ferentes especies de animales incluyendo a los se-
res humanos.

>>L.0S RITMOS CIRCADIANOS
EN LOS SERES HUMANOS

Alo largo de estos anos se ha documentado en los
seres humanos un nimero considerable de ritmos
circadianos. Asi, el suefio y la vigilia, los com-
portamientos relacionados con la alimentacién y
la bebida, la termorregulacion y el sistema endo-
crino, la funcion renal y la reproductiva entre otros,
muestran ritmicidad circadiana.
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Sin embargo, en humanos, y a pesar de la impor-
tancia de estos ritmos en el entendimiento global
de la fisiologia y la fisiopatologia humana, la na-
turaleza endégena de los ritmos circadianos se ig-
nor6 durante mucho tiempo. No fue hasta que el
fisislogo William Ogle en 1866° realiz6 algunas ob-
servaciones del ritmo diario de la temperatura cor-
poral en el hombre cuando por primera vez se in-
corpord el estudio de los ritmos biolégicos a la fi-
siologia humana. En sus propias palabras: “en el hu-
mano, hay un aumento de la temperatura en la ma-
drugada, mientras que todavia estamos dormidos
y por el contrario se produce una caida de los va-
lores de temperatura por la tarde mientras estamos
despiertos”. Mas adelante se demostr6 de manera
concluyente que el ritmo de la temperatura del cuer-
po humano es enddgeno, es decir que se produce
de forma independiente de los factores externos o
ambientales. Hoy en dia, la temperatura corporal
es una de las variables fisiol6gicas mas utilizadas
en los estudios cronobiolégicos de humanos.

Los ritmos en la endocrinologia

Los ritmos circadianos se han documentado en una
amplia variedad de hormonas. Los ritmos de cor-
tisol, hormona del crecimiento, aldosterona, pro-
lactina, testosterona, tirotropina, hormona luteini-
zante (LH) y la hormona estimulante del foliculo
(FSH) son algunos ejemplos*. El tejido adiposo, ac-
tualmente considerado como un érgano endocri-
no, tiene la maquinaria del reloj circadiano completa
y se caracteriza por presentar un oscilador circa-
diano periférico®. En este sentido, las hormonas y
citoquinas relacionadas con el tejido adiposo mues-
tran ritmicidad circadiana. Algunos ejemplos son
la leptina, adipsina, resistina, adiponectina y vis-
fatina®. La adiponectina se ha propuesto como un
angel de la guarda frente a las alteraciones del sin-
drome metabdlico, en particular frente a la resis-
tencia a la insulina. Sus valores circulantes exhiben
tanto pulsatilidad ultradiana como ritmos circa-
dianos’. En esta linea el conocimiento de la ritmi-
cidad circadiana de estas sustancias es un elemento
clave para la comprensién de la fisiologia y la fi-
siopatologia humana, y en particular para la com-
prensién de la obesidad.

>>EL DIRECTOR DE ORQUESTA:
EL NUCLEO SUPRAQUIASMATICO

De los estudios de microarrays se deduce que apro-
ximadamente del 10-30% del genoma humano esta
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bajo el control de los relojes circadianos molecula-
res, de lo que se deduce que las diferentes variables
fisiolégicas y bioquimicas muestran ritmos circa-
dianos®. El hecho de que en nuestro organismo exis-
tan innumerables variables fisiolégicas en constante
ritmicidad condiciona la necesidad de un orden
temporal constante y regulado. Este orden temporal
debe ser adecuado no sélo en los tiempos indivi-
duales de produccion, secrecién, o eliminacion de
cada una de las variables fisiolégicas (individual),
sino también en lo que se refiere a las relaciones tem-
porales entre las diferentes variables (colectivo). Es
por ello que el sistema circadiano presenta una enor-
me complejidad y debe ademas ser preciso para
mantener el estado de salud, de igual manera que
debe suceder en una orquesta sinfénica cuando se
interpreta una musica clésica (fig. 1).

Aligual que sucede en una orquesta sinfénica, la
orquesta circadiana estd organizada de forma je-
rarquica, siendo el director, el ntcleo supra-
quiasmatico del hipotalamo (NSQ). Esta estructura
fue descubierta por dos grupos, Stephan y Zucker’
y Moore y Erlich'” en 1972. Cada neurona de NSQ
presenta un reloj circadiano molecular, que cuan-
do se aisla del organismo y se cultiva “in vitro” es
capaz de mantener una activaciéon ritmica de
casi de 24 h en la tasa de “disparo” de las neuro-
nas y esta ritmicidad circadiana es capaz de man-
tenerse en cultivo durante varios dias. Ademas, al-
gunas sefnales ambientales que presentan un pe-
riodo de aproximadamente 24 h son capaces de
sincronizar la fase y periodo del NSQ. Entre estos
sincronizadores externos del reloj circadiano se en-
cuentra el ciclo circadiano de luz-oscuridad, que se
considera el sincronizador principal del NSQ, jun-
to con los horarios de comida, el ejercicio programa-
do y la vida social que son también sincronizado-
res importantes de este reloj central.

En la orquesta circadiana, los diferentes ritmos son
el resultado de la actividad ritmica de los 6rganos
y sistemas fisioldgicos que estdn a su vez impul-
sados por el marcapasos central, es decir por el
NSQ. Asi, los picos de melatonina durante la no-
che se producen en respuesta a la activacién noc-
turna por el NSQ de la AANAT (arilalquilamina
N-acetiltransferasa), enzima limitante en la glan-
dula pineal. En lo que se refiere al pico de corti-
sol, éste debe ocurrir en la mafiana en respuesta
a la activacién suprarrenal por la ACTH (hormo-
na adrenocorticotrépica), que a su vez esta bajo el
control del NSQ. Otro ejemplo es la temperatura
corporal, que debe aumentar durante el dia. En de-



CLOCK GENES

El director de orquesta
(NUcleo supraquiasmatico)
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Sistema nervioso Sefiales humorales
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Figura 1. La orquesta sinfonica del organismo humano.
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finitiva las hormonas sexuales, la tirotropina, la
prolactina y otros cientos y cientos de variables bio-
l6gicas bailan al son de la musica que dirige el
NSQ, y esto sucede de manera continua, a lo lar-
go del dia y de la noche.

De esta manera, en la orquesta sinfénica, la me-
latonina podria ser representada por la miisica dul-
ce de los violines, el cortisol por el rugido ensor-
decedor de los tambores, y la temperatura por los
instrumentos de viento (fig. 1).

>>L0S DISTINTOS INSTRUMENTOS:
LOS RELOJES PERIFERICOS

En una orquesta sinfénica, el musico es capaz de
leer y reproducir auténomamente una partitura
musical. Aun asi, cada grupo de instrumentos, ta-
les como los de viento, percusion, cuerdas y te-
clados, tiene un director que generalmente es res-
ponsable de liderar el grupo. De la misma mane-
ra en nuestra fisiologia, los osciladores periféricos
del tejido adiposo, las glandulas suprarrenales, los
pulmones, el musculo liso vascular, etc. son
los grupos instrumentales de la orquesta circadiana
(fig. 1), y aunque en algunas circunstancias pue-
den oscilar de manera auténoma (solo), por lo ge-
neral estos instrumentos y sus musicos deben se-
guir fielmente las instrucciones del director.

Para mantener la sincronizacién entre los diferen-
tes grupos de instrumentos, el director utiliza sus
brazos y los movimientos de la batuta. Del mismo
modo, el NSQ utiliza la via neural, a través de la ac-
tivacion selectiva del simpético y del parasimpati-
coy de algunos mediadores humorales tales como
la melatonina, proquinetiquina2, TGFa (Transfor-
ming Growth Factor alpha) y la nocturnina.

Por dltimo, la diferencia entre sentir emocion al es-
cuchar el Mesias de Handel (estado saludable cir-
cadiano) o por el contrario sentir desagrado ante
un ruido chirriante (cronodisrupcién), depende
so6lo de si los sonidos y los silencios de cada gru-
po de instrumentos se ordenan y organizan con
precision por el director de orquesta.

>>CUANDO LA ORQUESTA SE
DESAFINA: CRONODISRUPCION

Cuando la orquesta esta desafinada dentro de
nuestro cuerpo, hablamos de CronoDisrupcién
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(CD), un término que sugiere que los ritmos
pueden estar desincronizados y que esta desin-
cronizacién puede tener efectos adversos para la
salud". La alteracién de los ritmos puede ocurrir
en diferentes momentos, a lo largo de un dia, en
las estaciones o incluso en afios. La CD se ha de-
finido como una alteracién del orden interno tem-
poral de los ritmos circadianos fisiologicos, bio-
quimicos y comportamentales. También se podria
definir como una ruptura de la fase normal entre
los ritmos circadianos internos y los ciclos am-
bientales de 24 h. La CD se puede detectar en nu-
merosos estudios fisiol6gicos como una reduccion
de la amplitud del ritmo, a veces como una pér-
dida total de la ritmicidad, otras veces puede es-
tar caracterizada por una fase retardada o avan-
zada entre los diferentes relojes periféricos y el
NSQ y también como inversion de fase de los rit-
mos circadianos como les ocurre a los trabajado-
res nocturnos'?®. La desincronizacién interna en-
tre diferentes variables fisioldgicas se considera
también CD. En nuestra sociedad moderna 24/7
(24 horas/7 dias), la CD puede ser el resultado de
una serie de condiciones o cronodisruptores, ta-
les como el jet-lag, el trabajo a turnos, la conta-
minacién luminica durante la noche, la falta de sue-
No o la ingesta de alimentos nocturna”, todos ellos
asociados con diferentes patologias tales como la
obesidad.

Determinados estudios epidemioldgicos han en-
contrado una asociacién entre el trabajo por tur-
nos y la obesidad. De hecho, Di Milia y cols.! lle-
varon a cabo un estudio transversal comparando
trabajadores a turnos con otros con horario diur-
no, con el fin de investigar la posible asociacién
entre los ritmos de trabajo y la obesidad, asi como
otros factores relacionados con el trabajo y la du-
racion del sueno. Los autores concluyeron que el
indice de masa corporal (IMC) fue significativa-
mente mayor en los trabajadores por turnos que
en aquellos con horario diurno'. Estudios seme-
jantes informan de que aquellos sujetos con ingesta
de alimentos nocturna son 4,4 veces mas propensos
a tener sobrepeso u obesidad que los pacientes que
no reportan ingestas nocturnas'. Respecto a la pri-
vacion del sueno, determinados estudios clinicos
demostraron que las mujeres que dormian <5 ho-
ras presentaron un peso corporal aproximada-
mente 3,0 kg por encima de las que dormian 7 ho-
ras. En efecto, Van Cauter y cols.”” han demostra-
do que los individuos sanos que tuvieron restrin-
gido el suefio a 4 horas durante seis noches con-
secutivas presentaron intolerancia a la glucosa y una



reducida sensibilidad a la insulina tras una carga
oral de glucosa.

Esta situacion es especialmente relevante en los ni-
fios ya que se ha descrito que una duracion del sue-
No corta es un factor de riesgo para la aparicion
de obesidad'. Existen diferentes causas que po-
drian explicar la asociacién entre la falta de sue-
no y la obesidad. Los estudios en adultos de-
muestran asociaciones entre la falta de suefo y al-
teraciones en la leptina y/o ghrelina lo que con-
llevan un aumento del apetito”'®. Ademas, esta
corta duracion del suefio podria conducir a una ele-
vacién del peso corporal y la obesidad, como con-
secuencia de una mayor ingesta ya que hay ma-
yor oportunidad de comer. Por otro lado también
se produce una disminucién del gasto energético
ya que al aumentar la fatiga se disminuye la ac-
tividad fisica. Ademas se producen cambios en la
termorregulacion que también justifican la dis-
minucién del gasto energético y como conse-
cuencia una mayor propension a la obesidad.

>>EXPLICACION FISIOLOGICA DE LA
DISONANCIA DE LA ORQUESTA

La cronodisrupcién puede ser el resultado de al-
teraciones en diferentes niveles de la orquesta fi-
sioldgica, de manera que estas alteraciones pue-
den estar presentes en las entradas al reloj central,
tales como el ciclo luz-oscuridad o el horario de
alimentacién, pero también en el marcapasos cen-
tral (NSQ), o en las salidas del reloj central rela-
cionadas con la secrecién de la melatonina y el cor-
tisol.

a) Entradas. Se ha demostrado que la deficiencia de
luz, un espectro por debajo del 6ptimo o una in-
tensidad insuficiente, puede tener implicaciones
médicas asociadas a la CD. El horario de las comi-
das se considera también uno de los sincroniza-
dores externos mas importantes. Asi, un horario
de comidas inusual puede contribuir a la aparicién
de CD. Por ejemplo, los sujetos con estilo de vida
nocturna, que se caracterizan por despertarse tar-
de por la manana, saltarse el desayuno y cenar
también tarde, parecen presentar hiperglucemia
durante la noche, y concentraciones reducidas de
leptina y melatonina nocturnas®. Por lo tanto, la
vida nocturna es probablemente uno de los factores
de riesgo para la salud de la vida moderna, in-
cluyendo el sindrome de comedor nocturno, obe-
sidad y diabetes.

b) Marcapasos central. El jet-lag y el trabajo a tur-
nos pueden inducir CD como consecuencia de la
desincronizacion entre los ritmos del NSQ y los
producidos por los tejidos periféricos. La CD tam-
bién se puede producir por una alteracién de la
maquinaria molecular del reloj central, como es el
caso de la alteracion en el gen Clock en ratones mu-
tados que se asocia con obesidad®, o por ejemplo
alteraciones en el gen Brmall que se han relacionado
con envejecimiento, o en Per2 asociadas con di-
versos canceres y alteraciones psicolégicas.

c) Salidas. El tercer elemento que puede ser cau-
sa de CD son las alteraciones en las salidas del sis-
tema circadiano. Entre estas salidas son frecuen-
tes con la edad las alteraciones en los ritmos cir-
cadianos de melatonina, hormona que actta
como “la noche quimica”. Asi mismo son habi-
tuales las alteraciones en los ritmos circadianos de
cortisol como consecuencia del estrés que carac-
teriza la sociedad moderna. Ambas situaciones son
propias de la cronodisrupcién y se asocian con la
obesidad y con el sindrome metabélico.

>>EL “CUANDO” EN EL TEJIDO
ADIPOSO: UN RELOJ PERIFERICO

En los tdltimos afios, numerosos estudios han pro-
porcionado las bases de los mecanismos molecu-
lares que regulan los ritmos circadianos del nticleo
supraquiasmatico (NSQ)*. En su forma més sim-
ple, este reloj molecular consta de bucles autore-
guladores de retroalimentacién tanto de trans-
cripcién como de traduccion que presentan ele-
mentos positivos y negativos, los protagonistas de
este reloj molecular se denominan genes reloj*. Es-
tos genes, orquestados por el NSQ, son necesarios
para la creacién y el mantenimiento de los ritmos
de 24 horas. Ademas, son también necesarios otros
mecanismos postraduccionales para el funciona-
miento adecuado de este reloj. Asi, la fosforilacion
de proteinas puede afectar a la estabilizacién, de-
gradacion, y localizacion de las proteinas reloj, afec-
tando al mecanismo molecular®*.

Uno de los resultados més interesantes en el cam-
po de la cronobiologia ha sido el hallazgo de la exis-
tencia de diferentes relojes periféricos en diversos
tejidos y 6rganos®. Estos relojes periféricos parecen
regular la ritmicidad de al menos un 10% de los ge-
nes expresados dentro de cada tejido, y su descu-
brimiento ha revolucionado nuestro entendimiento
de los procesos fisiologicos en el organismo*.
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En este contexto, la literatura cientifica actual esta
repleta de trabajos que proporcionan una revo-
lucién en el estudio de la biologia del tejido adi-
poso. De hecho, muchos de los genes en el tejido
adiposo muestran ritmicidad circadiana”. Segiin
estudios de microarrays aproximadamente el
25% en los seres humanos y el 50% en modelos ani-
males de genes activos expresados en el tejido adi-
poso siguen un patrén diario ritmico®” y de-
pendiendo del tejido, entre el 10-30% del total de
genes estd bajo el control del reloj circadiano mo-
lecular®. Asi, en un estudio realizado en el plas-
ma sanguineo humano y saliva, se ha demostra-
do que aproximadamente el 15% de todos los me-
tabolitos identificados estan bajo control circadiano
y este fuerte efecto del reloj circadiano endégeno
en multiples vias metabdlicas humanas es inde-
pendiente del suefio y la alimentacion®.

En lo que se refiere a la obesidad es de crucial im-
portancia la existencia de un reloj periférico en el
tejido adiposo humano. En este sentido nuestro
equipo de investigacién ha descubierto que los ge-
nes reloj se expresan en diferentes localizaciones
adiposas, visceral y subcutanea en un momento
determinado del dia” y ademas esta expresion es
dependiente del sexo®?*. Pero ademéds de la ex-
presion basal, hemos demostrado que tanto los ele-
mentos negativos (PER2 y CRY1) como los posi-
tivos (CLOCK y BMAL1) del reloj, muestran rit-
micidad circadiana en su expresion y oscilan in-
dependientemente del NSQ en explantes del te-
jido adiposo ex vivo al menos durante dos ciclos
circadianos después de la cirugia®®. Estos resul-
tados muestran la presencia de mecanismos acti-
vos del reloj circadiano en el tejido adiposo hu-
mano, definiéndose como un oscilador circadia-
no periférico. En este contexto, Otway y cols. lle-
varon a cabo el primer estudio que mostré osci-
laciones circadianas de genes in vivo en el tejido
adiposo humano utilizando biopsias seriadas.
Estos cientificos demostraron que el perfil de ex-
presion circadiana de los principales genes fue in-
dependiente del IMC*. Estos datos contrastan con
los encontrados en animales de laboratorio como
roedores, en los cuales la obesidad atentia la am-
plitud de los genes con expresion circadiana®.

Los genes reloj en el tejido adiposo también pue-
den modular la expresién de otros genes, los de-
nominados genes controlados por el reloj (CCG:
del inglés “Clock Controlled Genes”), que no es-
tan directamente implicados en la maquinaria del
reloj, pero son capaces de inducir la expresién de
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muchos genes diana. A este respecto nuestro
propio grupo de investigacién ha publicado que
existen diferentes genes implicados en el meta-
bolismo del tejido adiposo que muestran expresién
circadiana®.

Este es el caso de PPAR, un factor de transcriptor
nuclear que estimula la diferenciacién de los adi-
pocitos, o los valores circulantes de ciertas hor-
monas y citoquinas altamente relacionadas con el
tejido adiposo, incluyendo la adiponectina, leptina,
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), interleu-
quina-6 y el inhibidor del activador del plasmi-
nogeno 1 (PAI-1). Asi, varios estudios han de-
mostrado que algunos de estos factores regulados
por PPARs han mostrado un patrén circadiano.
Entre ellos, los genes de adipoquinas como la adi-
ponectina (ADIPOQ) que muestra un papel pro-
tector frente a las perturbaciones propias del Sin-
drome Metabdlico y la leptina (LEP) que esta
estrechamente relacionada con el control de la in-
gesta®>. Otros genes que oscilan con un ritmo cir-
cadiano en cultivos de tejido adiposo, son los ge-
nes relacionados con el metabolismo del cortisol
(GR, 11BHSD1, 11BHSD2, STAR y 5aR), implica-
dos en la ingesta de alimentos y la acumulacién
central de grasa®.

>>TECNICAS PARA LA EVALUACION
DEL RELOJ PERIFERICO EN EL TEJIDO
ADIPOSO

El estudio de los ritmos circadianos en el tejido adi-
poso humano tiene varias limitaciones técnicas. La
gran cantidad de grasa necesaria para evaluar di-
ferentes puntos de muestreo a lo largo del dia, jun-
to con diversos motivos éticos hacen dificil eva-
luar los ritmos circadianos en el tejido adiposo en
pacientes normopeso (IMC entre 20 y 25 kg/m?),
por lo que la mayoria de los estudios se realizan
en pacientes con obesidad mérbida (IMC = 40
kg/m?). Desde el punto de vista cronobiolégico
existen diferentes técnicas para estudiar el tejido
adiposo (tabla I):

a) Técnicas in vivo

¢ Analisis de un solo tiempo de muestreo. Es la
forma mas sencilla de analisis y consiste en
tomar una biopsia de tejido adiposo y poste-
riormente analizar la expresién génica. Nos
permite analizar tanto grasa subcutanea



TABLA |. TECNICAS PARA DETERMINAR LA RITMICIDAD CIRCADIANA EN EL TEJIDO ADIPOSO HUMANO*

Métodos

Ventajas

Desventajas

a) Técnicas in vivo

Andlisis de un solo
punto de muestreo

Estudio de ambos tejidos adiposos,
subcutaneo y visceral in vivo

Proporciona datos preliminares ttiles
que vinculan la expresién de los genes
reloj en una determinada region adi-
posa con el estado metabdlico

Dificil interpretaciéon de cambios tem-
porales en la expresién de los genes
reloj

Andlisis de biopsias
seriadas en el tiempo

Anadlisis de ritmos in vivo

Util como marcador general de ritmos
metabdlicos en humanos

Dificil comprobar si el reloj es inde-
pendiente del NSQ

Dificil determinar el patrén circadiano
ya que el muestreo es en general limi-
tado a dos o tres puntos de muestreo

No se puede comparar la grasa subcu-
tanea y visceral

b) Técnicas in vitro

Adipocitos

Estudio de ambos tejidos adiposos,
subcutaneo y visceral

Identificacién de ritmos endégenos en
el tejido adiposo

No refleja el estado celular in vivo

Explantes de tejido
adiposo

Estudio de ambos tejidos adiposos,
subcutaneo y visceral

Identificacién de ritmos endégenos en
el tejido adiposo

Resolucién temporal limitada porque
la cantidad de tejido adiposo que se
obtiene es limitada

Dificultad para relacionar los resulta-
dos a la fisiologia in vivo

¢) Otras técnicas

Iméagenes de biolu-
miniscencia de culti-
vos celulares de teji-
do adiposo

Estudio de ambos tejidos adiposos,
subcutaneo y visceral

Identificacién de ritmos endégenos en
el tejido adiposo sin necesidad de
muestrear a diferentes momentos del
dia

Proporciona elevada resolucién tem-
poral con una pequefia cantidad de
tejido adiposo

Se necesitan células vivas

Se puede hacer en un animal comple-
to pero no en humanos

* Adaptada de Johnston JD*.

como visceral pero presenta la desventaja de
que no permite la interpretacién de los cam-
bios temporales en la expresion de los genes
reloj.

Analisis de biopsias seriadas en el tiempo.
Existen varios estudios que utilizan esta téc-
nica en biopsias de tejido adiposo subcutdneo
para describir cambios temporales en la
expresion génica. Sin embargo, estos estudios

no permiten estudiar si esta variabilidad cir-
cadiana se debe a la presencia de un reloj peri-
férico en el tejido adiposo, o por el contra-
rio son el resultado de efecto del NSQ.
Ademas, es dificil determinar el patrén circa-
diano ya que el muestreo se limita a dos o tres
puntos al dia. Una tercera limitacién es que
con esta técnica no se pueden comparar dife-
rentes localizaciones adiposas, ya que no es
posible realizar biopsias de tejido visceral.
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b) Técnicas in vitro

Estas técnicas son ttiles, ya que si la ritmicidad per-
siste in vitro, puede indicar la presencia de un re-
loj periférico en el tejido adiposo, que fuenciona
de manera independiente incluso fuera de la in-
fluencia del NSQ. Estos estudios se pueden rea-
lizar en:

* Adipocitos. La desventaja de este procedi-
miento es que no reflejan el estado in vivo de
las células. Ya que las células de encuentran
en el organismo formando parte de tejidos, y
la estructura tisular es crucial en algunas
variables fisiolégicas.

* Explantes de tejido adiposo. Estos experimen-
tos son de gran utilidad ya que por un lado
facilitan el estudio de ambos depésitos adipo-
sos, subcutaneo y visceral; contemplan las
relaciones intercelulares; y ademéds permiten
la identificacién de los ritmos enddgenos
fuera de la influencia del NSQ. En este senti-
do nuestro grupo de investigaciéon mediante
esta técnica ha demostrado las siguientes afir-
maciones: 1) el tejido adiposo humano expre-
sa genes reloj; 2) los genes reloj fluctdan
durante 24 horas, incluso fuera de la influen-
cia del NSQ; 3) la expresion de los genes reloj
se relaciona con la expresion proteica; 4) los
genes reloj pueden influir en la variabilidad
circadiana de genes controlados por el reloj
(CCQG) y otros genes relacionados con el meta-
bolismo del tejido adiposo. Sin embargo, esta
técnica presenta ciertas desventajas (tabla I).

c) Otras técnicas

* Formacién de imagenes de bioluminiscencia
en cultivo celular. Esta técnica es ttil para
detectar interacciones proteina-proteina, para
el seguimiento de las células in vivo, y para el
seguimiento de la regulacién transcripcional
y post-transcripcional de genes especificos
con una alta resolucion temporal a partir de
una pequeha cantidad de tejido.

>>L0S HORARIOS EN EL TEJIDO
ADIPOSO

El metabolismo energético y los sistemas circa-
dianos han evolucionado juntos durante millones
de afios para optimizar la coordinacién interna en-
tre los multiples procesos fisiol6gicos y molecu-
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lares. El tejido adiposo es un érgano metabdlica-
mente activo que presenta un comportamiento al-
tamente ritmico*. Asi, un adecuado orden tem-
poral en el patrén diario de los genes de las dife-
rentes citoquinas y las proteinas implicadas en el
metabolismo del tejido adiposo podria tener con-
secuencias importantes, no sélo en la distribucién
de grasa corporal sino también en las alteraciones
metabdlicas asociadas a la obesidad.

En este sentido, nuestro grupo de investigacién ha
realizado un estudio en el que se proporciona una
visién conjunta del orden interno temporal de los
ritmos circadianos en el tejido adiposo humano
(tig. 2)*. En este estudio se incluyen varios genes
implicados en procesos metabdlicos tales como la
ingesta y el gasto energético, la resistencia a la in-
sulina, la diferenciacién de adipocitos, la disli-
pidemia y la distribucién de grasa corporal, y se
demuestra que el ritmo circadiano de los genes
estudiados sigue un patrén fisioldgico predeci-
ble, particularmente en la grasa subcutanea

(fig. 3).

Como es bien sabido la alimentacién esta sujeta a
regulacion circadiana*. De hecho, la ingesta de ali-
mentos es una de las principales funciones fisio-
légicas de los animales y debe ser dirigida por os-
cilaciones circadianas para que coincida con la dis-
ponibilidad de alimentos®. En nuestro estudio, y
tal y como era de esperar, la hormona leptina, co-
nocida por ser un potente anorexigeno, mostré su
acrofase o maxima expresién durante la noche (a
las 02:00 horas) en el tejido adiposo, coincidiendo
con trabajos realizados en el plasma humano y
otros que demuestran que la leptina es capaz de
comunicar el estado nutricional del organismo a
los centros hipotaldmicos que controlan el ham-
bre y la saciedad, de manera dependiente del sis-
tema circadiano**. Asi, el aumento nocturno de
los valores de leptina indica su funcién como hor-
mona implicada en la saciedad, favoreciendo el
ayuno y el descanso nocturno.

La adiponectina, la proteina mas abundante se-
cretada por el tejido adiposo, esta implicada en el
metabolismo de la glucosa*. Se le conoce como la
molécula “quemagrasa”, ya que es capaz de re-
dirigir los acidos grasos hacia el musculo para su
oxidacién. La adiponectina (ADIPOQ) alcanza su
maxima expresién durante la mafiana (a las 10:00
horas), pudiendo estar implicada en la méaxima re-
tirada de acidos grasos, y la mejora en la toleran-
cia a la glucosa propia de este horario®.
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Figura 2. Ritmos circadianos en tejido adiposo subcutdneo y visceral de genes caracteristicos.

Es importante resaltar que la adiponectina y la lep-
tina oscilaron en antifase en el tejido adiposo hu-
mano, datos que fueron consistentes con otros es-
tudios realizados en suero’. En este sentido tam-
bién encontramos que el receptor de cortisol
(GR), oscil6 de forma similar a la ADIPOQ pero
concretamente la adiponectina alcanzé su acrofase
2 horas después de GR. Estos resultados coinciden
con datos previos obtenidos en el plasma de
hombres sanos, resaltando la existencia de inter-
acciones entre las proteinas del tejido adiposo’.

El PPARy también podria tener un patron circa-
diano relacionado con la ADIPOQ. De hecho, la
elevada expresion de PPARy encontrada por la
manana (08:00 horas), al comienzo de la actividad

diaria y que coincide con resultados obtenidos en
mamiferos nocturnos”, podria influir en el au-
mento de la expresion de ADIPOQ y el aumento
de la sensibilidad a la insulina durante este mo-
mento del dia.

Otros genes estudiados fueron los genes relacio-
nados con el metabolismo de los glucocorticoides,
tales como la isoenzima 11 p-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa de tipo 1 (HSD1) y el propio recep-
tor del cortisol (GR) que como se ha mencionado
anteriormente mostraron su acrofase por la ma-
fiana (alrededor de 08:00 horas). En todas las es-
pecies se ha observado que la maxima expresioén
de los ritmos de los corticoides se produce justo
antes o al inicio de la actividad®. En el plasma, de
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Figura 3. Orden temporal en el tejido adiposo
humano.

manera similar al tejido adiposo, los glucocorti-
coides comienzan a subir a las cuatro o cinco ho-
ras antes de la hora de despertar, alcanzando un
pico maximo cerca de la hora de vigilia®. En el
transcurso del dia caen, alcanzando concentra-
ciones bajas o indetectables de una o dos horas an-
tes de la hora de acostarse. Ademads se sabe muy
bien que los ritmos de los corticoides estan nor-
malmente bien sincronizados con los ciclos noche-
dia y suefio-vigilia.

La relacién antifasica entre la leptina y los gluco-
corticoides es razonable teniendo en cuenta que am-
bas hormonas estén estrechamente relacionadas en-
tre si* y que ejercen funciones opuestas en la re-
gulacion de la ingesta de alimentos. Mientras que
la leptina presenta un papel anorexigénico, los glu-
cocorticoides aumentan el apetito (funcién orexi-
génica). De hecho, en un trabajo previo realizado
en plasma, los pulsos de leptina se correlacionaron
de manera inversa con los de ACTH y el cortisol’.

>>NUTRIGENETICA Y CRONOBIOLOGIA

El concepto de interaccién entre genes y medio am-
biente cada vez estd més establecido en estudios
de dieta, obesidad y factores de riesgo. En gene-
ral se acepta que las variantes comunes en genes
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candidatos para el metabolismo de los lipidos, la
inflamacioén y la obesidad se asocian con valores
plasmaticos alterados de biomarcadores clasicos
y nuevos del sindrome metabdlico.

En relacién a los genes del sistema circadiano fue
en 2008, cuando Sookian y cols. y Scott y cols.”*,
publicaron por vez primera que las diferentes va-
riantes del gen CLOCK se asociaban con la obesi-
dad, especialmente con la obesidad abdominal®.
Ademas, Scott y cols. (2008)”' confirmaron esta hi-
potesis al demostrar que la variante génica CLOCK
podria desempenar un papel en el desarrollo del
sindrome metabdlico, diabetes tipo 2 y enferme-
dades cardiovasculares.

Mas tarde, nuestro propio grupo de investigacion
replic estos datos en una poblacion de América
del Norte (GOLDN) y en una poblacién Medite-
rranea del sudeste de Espana. En ambas pobla-
ciones, cuatro de los cinco polimorfismos de un
solo nucleétido (SNPs) estudiados en el gen
CLOCK se relacionaron con la obesidad, la obesi-
dad abdominal y una mayor ingesta de energia™.
Por otra parte, los portadores del alelo menor (A)
del SNP rs4580704 mostraron un riesgo dismi-
nuido (31% menor) de desarrollar diabetes y de pa-
decer hipertensién (46% menor) que los no por-
tadores®.



En el estudio realizado en la poblaciéon medite-
rranea, la variacién genética en el CLOCK
rs1801260, también llamado CLOCK 3111 T>C, se
asoci6 con un aumento de obesidad a y también
afect6 a la pérdida de peso. Los pacientes con la
variante génica (C) demostraron una mayor re-
sistencia a la pérdida de peso. La proporciéon de
sujetos que duermen menos =< 6 horas al dia, fue
mayor entre los sujetos portadores de la variante
menor de este polimorfismo que los no portado-
res (59% versus 41%). Es interesante la interaccién
observada entre las variantes del CLOCK y la com-
posicién en acidos grasos de la dieta y de las mem-
branas celulares. De hecho, se identificaron in-
teracciones gen-dieta asociados al sindrome me-
tabdlico en el locus CLOCK. El efecto protector del
alelo menor hacia la sensibilidad a la insulina s6lo
estaba presente cuando la ingesta de de 4cidos gra-
sos monoinsaturados presentes en el aceite de oli-
va fue elevada®. Estos resultados sugieren que la
fuente dietética y el contenido graso de las mem-
branas celulares estdn implicados en las altera-
ciones del sistema circadiano y sindrome meta-
bélico.

Otros polimorfismos del reloj circadiano

Otros polimorfismos de genes reloj asociados
con obesidad y con la conducta alimentaria son los
descritos en el gen PERIOD 2 (PER2). Diversos es-
tudios han demostrado los SNPS del PER2
rs2304672C> G y rs4663302C> T se asociaron con
trastornos psicoldgicos, en especial depresion es-
tacional y trastorno bipolar. Esto nos llevé a es-
tudiar si las conductas obesogénicas en pacientes
con sobrepeso u obesidad se asociaban de igual
manera con estos las variantes génicas de este gen
reloj. Asi, nuestros resultados mostraron que
aquellos portadores del alelo menor del PER2 pre-
sentan una mayor obesidad abdominal, y en par-
ticular aquellos portadores del alelo menor del
rs2304672 mostraron comportamientos obesogé-
nicos, con mayores tasas de abandono del trata-
miento, de picoteo, de estrés por la dieta y tendi-
an a comer mas cuando estaban aburridos que los
portadores del alelo mayor®.

>>L0S NUEVOS CONCEPTOS DE
EPIGENETICA

Las recientes investigaciones en epigenética de-
muestran que, en contra de lo pensado, el huma-

no no esta predeterminado por su genoma. Si no
que por el contrario nuestros hdbitos de vida, es
decir lo que comemos, cudnto dormimos, si ha-
cemos ejercicio o incluso como usamos nuestra
mente pueden cambiar nuestro epigenoma, y
nuestro destino. Por otra parte, estos cambios no
se restringen a nosotros mismos sino que son he-
redables, y pueden pasar a nuestros hijos, o incluso
a los hijos de nuestros hijos. En otras palabras, la
epigenética no cambia el ADN pero decide cuan-
to o si algunos genes se expresan o por el contra-
rio permanecen “dormidos”.

La epigenéticay los ritmos circadianos

La conexién entre la epigenética y la maquinaria
del reloj surgi6 por primera vez con el estudio de
Crosio y cols.” quienes demostraron que la re-
modelacioén de la cromatina estaba involucrada en
la expresién de los genes reloj. Estos autores
mostraron que un pulso de luz, cuando se aplica
a los ratones durante la noche, induce a la fosfo-
rilacién de histonas en el nticleo supraquiasmético
lo que implica una induccién de la traduccién del
gen PERIODO1 (PER1). Posteriormente, se ha in-
dicado que las modificaciones de histonas en los
promotores de genes controlados por el reloj
ocurren de manera circadiana.

En este sentido, nuestro grupo de investigaciéon®
ha demostrado por primera vez que el estado de
metilacién de sitios CpG (Citosina proximo a Gua-
nina) localizados en los genes del reloj (CLOCK,
BMAL1 y PER?2) se asocia con el grado de obesi-
dad, con las alteraciones propias del sindrome me-
tabodlico y con la pérdida de peso. Por ello, pro-
ponemos que el estado de metilaciéon de los dis-
tintos sitios CpG en CLOCK y PER2 podria ser uti-
lizado como biomarcador de éxito de pérdida de
peso.

>>CONCLUSION

El sistema circadiano en los seres humanos podria
ser interpretado como una orquesta fisiolégica en
la que no sélo el director de orquesta (el nicleo su-
praquiasmatico) sino también los diferentes gru-
pos de instrumentos (relojes periféricos) desem-
pefian un papel relevante. Una adecuada sincro-
nizacion entre estos relojes es crucial en el resul-
tado final. La diferencia entre un adecuado orden
temporal y un estado circadiano poco saludable
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(cronodisrupcion) depende sélo de si los sonidos
(picos) y silencios (valles) de cada uno de los re-
lojes periféricos estan organizados con precision
por el director de orquesta. En definitiva, la obe-
sidad se podria entender como una orquesta
desafinada en la que los diferentes componentes
de esta orquesta estan desincronizados.

>>VISION DE FUTURO

La investigacion sobre las complejas relaciones en-
tre la obesidad y la cronodisrupcion esta empe-
zando. Es por ello que todavia hay cientificos y
profesionales de la salud que son escépticos acer-
ca de este nuevo campo. Sin embargo, los estudios
realizados en modelos experimentales (animales
“knock-out”); las evidencias epidemioldgicas que
demuestran el aumento de obesidad en trabaja-
dores por turnos, en personas que duermen poco
o en comedores nocturnos; y los estudios mas re-
cientes de nutrigenética y epigenética son con-
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cluyentes en la importante relaciéon existente en-
tre obesidad y cronobiologia.

En este sentido, creemos que, en breve, la cro-
nobiologia se utilizard en el tratamiento de la
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estudio del cronotipo, anélisis de genotipado,
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logia se puede llegar a alcanzar una nueva vi-
sién de la obesidad teniendo en cuenta no
s6lo “cuales” son los factores implicados en la
obesidad, sino también “cuando” son estos
factores producidos.
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>>RESUMEN

La nutricién parenteral domiciliaria es un tratamiento nutricional indicado en
enfermos con fallo intestinal. Desde su inicio a finales de la década de los 60
en Estados Unidos, ha permitido la supervivencia a largo plazo de este tipo de
pacientes y su traslado a domicilio con la consiguiente mejoria en la calidad
de vida y un ahorro para los sistemas de salud.

La nutricién parenteral domiciliaria es hoy en dia una técnica segura, eficaz y
eficiente cuyo desarrollo ha ido ligado al propio desarrollo de la nutricién pa-
renteral (en cuanto a catéteres, férmulas) y a la experiencia de los profesiona-
les en la prevencion y tratamiento de sus complicaciones.

Las complicaciones de la nutricién parenteral domiciliaria pueden dividirse en

dos grupos: relacionadas y no relacionadas con el catéter. Entre las primeras destacan las infecciones aso-
ciadas al catéter que son las complicaciones mas frecuentes en estos enfermos. También se incluye en este
grupo la obstruccién del catéter y la trombosis venosa. Dentro de las complicaciones no relacionadas con
el catéter destacan la hepatopatia asociada a la nutricién parenteral y la enfermedad metabdlica dsea.

Alo largo de este articulo repasaremos los aspectos mds relevantes de estas complicaciones en relacién
a su diagnostico, prevencién y tratamiento.
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>> ABSTRACT

Home-based parenteral nutrition is a nutritional therapy indicated in patients
with intestinal failure. Since its beginnings at the end of the 1960’s in the USA,
it has provided long-term survival to these patients and allowed moving them
to their homes with the subsequent improvement in their quality of life and
savings for the health care systems.

Nowadays, home-based parenteral nutrition is a safe, effective and efficient
technique which development has been linked to the development of parenteral
nutrition itself (regarding catheters and formulations) and to the experience of
health professionals in the prevention and treatment of its complications.
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The complications of home-based parenteral nutrition may be categorized in two groups: catheter-
related and not catheter-related. Among the first ones, catheter-related infections are the most common
complications in these patients. Also included in this group are catheter obstruction and venous
thrombosis. Among not catheter-related complications, liver disease associated to parenteral nutrition

and bone metabolic diseases stand out.

Throughout this article we will review the most salient issues of these complications in relation to their

diagnosis, prevention, and treatment.

>>|NTRODUCCION

La nutricién parenteral domiciliaria (NPD) se inicié
en Estados Unidos a finales de los afios 60". En la dé-
cada de los 70 su uso estuvo restringido a los gran-
des centros hospitalarios de Estados Unidos y Europa,
extendiéndose su utilizacién a otros centros y paises,
entre ellos Espafia, a partir de la década de los 80.

La NPD conlleva una mejoria de la calidad de vida
del paciente y supone un ahorro para el sistema
sanitario, al disminuir las estancias hospitalarias®

La prevalencia de utilizacién de la NPD no es bien
conocida pues requiere de la existencia de regis-
tros de pacientes, no disponibles en la mayoria de
los paises.

En Espana, gracias al registro NADYA (Nutricion
Artificial Domiciliaria y Ambulatoria) existen
datos de esta actividad desde el afio 94, siendo la
ltima prevalencia publicada en el afio 2010 de 3,15
pacientes/millén®. En una reciente encuesta rea-
lizada en el afio 2010 por el grupo de Nutricién Ar-
tificial Domiciliaria y Fallo Intestinal Crénico de
la Sociedad Europea de Nutricién Clinica y Me-
tabolismo (HAN-CIF- ESPEN group), la preva-
lencia fue muy variable entre los paises europeos,
siendo la menor la espafiola y la mayor la de Di-
namarca con 66 pacientes/millén. En esta encuesta
también se incluyeron datos de paises no europeos
como Australia y Nueva Zelanda con prevalencias
de 6,7 y 7,2 pacientes/mill6én, respectivamente*.

En Estados Unidos se desconoce la cifra actual de
pacientes, si bien entre los afios 1989 y 1992 la pre-
valencia estimada fue de 120 pacientes/millon®.

La NPD esta indicada en los pacientes que pre-
sentan un fallo intestinal crénico, siempre y cuan-
do las condiciones del enfermo permitan su tras-
lado al domicilio®.
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En las dltimas décadas en algunos paises se ha ex-
tendido mucho la utilizacién de la NPD en los pa-
cientes oncolégicos que presentan fallo intestinal
por obstruccién intestinal. Ello conlleva que en la
actualidad el cancer figure a la cabeza de los diag-
nosticos principales en los pacientes con NPD tan-
to en las series europeas como en los Estados Uni-
dos’®. Respecto al motivo de indicacién de la NPD,
la causa mas frecuente tanto en nifios como en
adultos, es el sindrome de intestino corto.

La NPD puede considerarse como un tratamien-
to “salvavidas” en los pacientes que presentan un
fallo intestinal. En base a los datos actuales de se-
guridad y eficacia se considera como el tratamiento
primario del fallo intestinal crénico.

La NPD permite la supervivencia de los pacien-
tes a largo plazo, 75% a los 5 afios y 70% a los 10
afnos en pacientes con patologia benigna®’. Ade-
mas es un método seguro pues s6lo el 10% de las
muertes de pacientes adultos con NPD son debi-
das a las complicaciones de este tratamiento’.

La experiencia ha permitido su utilizacion satis-
factoria en mujeres embarazadas' y hay publica-
dos casos de supervivencia con NPD de 30 afios.

>?COMPLICACIONES DE LA NUTRI-
CION PARENTERAL DOMICILIARIA

La experiencia acumulada a lo largo de cuatro dé-
cadas de historia de la NPD ha permitido opti-
mizar este tratamiento. En la actualidad existen dis-
tintas guias clinicas que han contribuido a estan-
darizar la practica de este tratamiento, aumentando
su eficacia y disminuyendo sus complicaciones®"".

La NPD se asocia a las mismas complicaciones de
la nutricién parenteral, si bien dado que este tra-
tamiento suele utilizarse por un tiempo prolon-



gado tienen un mayor interés las complicaciones
relacionadas con el catéter (infecciosas, trombo-
ticas) y las metabdlicas (hepatopatia y enfermedad
metabdlica 6sea), que seran de las que hablemos
en este articulo. En los centros con gran experiencia
de pacientes, la tasa de hospitalizacién por com-
plicaciones asociadas a este tratamiento es esca-
sa (alrededor de 1 episodio/paciente/afio)®.

>>COMPLIQACIONES RELACIONADAS
CON EL CATETER

Los catéteres recomendados para los pacientes con
NPD son los de larga duracion, entre los que se in-
cluyen los catéteres tunelizados (Hickman, Broviac,
Groshong) y los reservorios subcutaneos (fig. 1)** Es-
tos catéteres tienen la ventaja de que se anclan en el
tejido subcutaneo impidiendo su salida accidental,
al tiempo que disminuyen el riesgo de infeccién res-
pecto a los catéteres de corta duracion (no tuneliza-
dos), y son faciles de manipular por el propio paciente.

e

Catéter central tunelizado

Reservorio subcutaneo

4

Catéter central insertado por
via periférica (PICC)

Figura 1. Diferentes tipos de catéteres utilizados en NPD.

Los catéteres tunelizados se fabrican preferente-
mente con silicona o poliuretano, tienen un man-
guito de Dacron por el que se anclan al tejido sub-
cutaneo creando un bloqueo biolégico-bacterio-
légico.

Los reservorios son dispositivos en los que el ca-
téter estd unido a una camara (de acero inoxida-
ble, titanio o plastico duro) provista de una mem-
brana de latex que permite realizar hasta 2.000
punciones.

Son preferibles las vias de acceso venoso superiores
(yugulares y subclavias), siendo la vena yugular
derecha la que se asocia a un menor riesgo de com-
plicaciones debido a su trayecto recto hacia la au-
ricula derecha.

Ademas, en pacientes con NPD de duracién cor-
ta o intermedia se pueden utilizar los catéteres cen-
trales de insercién periférica (PICC) (fig. 1)*2 Es-
tan fabricados con silicona o poliuretano. La via
de acceso suele ser la vena basilica o cefélica en la
fosa antecubital, o la vena basilica, cefalica o bra-
quial en el brazo. El cuidado de estos catéteres es
mas dificil para el paciente pues suele inhabilitarse
una de las manos.

Para disminuir las complicaciones durante la co-
locacién del catéter se recomienda utilizar una téc-
nica aséptica guiada por ultrasonografia o ra-
dioscopia, asi como elegir el catéter de menor dia-
metro y con menor nimero de luces posibles (pre-
feriblemente de una sola luz), siendo la localiza-
cién 6ptima de la punta del catéter la unién de la
vena cava superior con la auricula derecha®™.

Respecto a los cuidados de los catéteres, se reco-
mienda utilizar clorhexidina al 2% como desin-
fectante de piel y conexiones, lavar el interior de los
catéteres con suero fisiolégico después de su uso.
No existe acuerdo actualmente sobre la necesidad
de utilizar heparina en el sellado de los catéteres
en uso. Se recomienda utilizar filtros de particulas
para disminuir el riesgo de embolismo pulmonar
por precipitados de la nutricién parenteral®'>'¢.

Complicaciones infecciosas

Son las complicaciones més frecuentes de los pa-
cientes con NPD. En las series mas amplias la in-
cidencia es de 0,32-0,37 casos/catéter/ano, 6 1-2
episodios/1.000 dias de catéter'. La frecuencia es
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TasLA I. TIPOS DE INFECCIONES
ASOCIADAS AL CATETER

¢ Infeccion del orificio de salida del catéter: eri-
tema o induracién en los 2 cm del orificio de
salida del catéter, en ausencia de bacteriemia
concomitante y de purulencia

Infeccion del tanel: dolor, eritema, o indura-
ciéon a mas de 2 cm del orificio de salida del
catéter a lo largo del ttnel subcutadneo del caté-
ter tunelizado, en ausencia de bacteriemia con-
comitante

Infeccién del bolsillo del reservorio: purulen-
cia en el bolsillo subcutaneo del reservorio con
o sin salida espontanea del contenido a la piel o
necrosis de la piel, en ausencia de bacteriemia
concomitante

Bacteriemia/fungemia asociada al catéter: bac-
teriemia o fungemia en un paciente con un caté-
ter intravascular con al menos un cultivo positi-
vo de sangre obtenido de vena periférica, ma-
nifestaciones clinicas de infeccién (fiebre, esca-
lofrios y/o hipotensién), y ninguna otra causa
aparente de bacteriemia salvo el catéter. Una de
las siguientes deberia estar presente: un cultivo
positivo semicuantitativo (> 15 UFC/segmento
de catéter) o cualitativo (> 10° UFC/segmen-
to de catéter) en el que el mismo organismo
(especie y antibiograma) se aisla del segmento
del catéter y de la sangre periférica; cultivos
simultdneos cuantitativos de sangre con > 5:1
ratio CVC versus sangre periférica; diferencia en
el tiempo de positividad de los cultivos de CVC
versus sangre periférica de > 2 horas

mayor en las series pediétricas y disminuye con
la experiencia de los pacientes a lo largo de los
anos. Los tipos de IAC de acuerdo con las defini-
ciones del CDC se resumen en la tabla I'.

Respecto al tipo de infeccién, predomina la sepsis
en mas del 80% de los casos, seguida de la infeccién
del orificio de salida (15%), y del ttnel (5%)°.

Debido a la utilizacién de catéteres tunelizados o
reservorios subcutaneos la via de contaminaciéon
extraluminal es rara, siendo por tanto a través de
las conexiones (via intraluminal) la forma de
contaminacién mas frecuente'.

Los microorganismos mas frecuentemente invo-
lucrados son: Gram positivos (75%), principal-
mente Staph. coagulasa negativo, Gram negativos
(10-15%), hongos (5-10%), polimicrobianas (5%)°.
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El factor mas importante en la prevencién es el en-
trenamiento adecuado de los pacientes™.

Respecto al manejo de las infecciones se debe in-
tentar salvar el catéter, lo cual se consigue en el 80%
de los casos”. En la figura 2 se describe el algo-
ritmo de tratamiento de las infecciones del caté-
ter en NPD. La eleccién del antimicrobiano y la du-
racion del tratamiento se adaptaran al tipo de mi-
croorganismo de acuerdo con las guias de practica
clinica®. Es importante recordar que la infusién de
los antibi6ticos debe hacerse a través del catéter,
siendo de hecho la técnica de “antibiotic lock” muy
utilizada en estos pacientes. Los criterios que obli-
gan a la retirada del catéter se resumen en la
tabla II.

En pacientes con sepsis recurrentes se estan
empleando diferentes soluciones para el se-
llado de los catéteres (etanol, taurolidina) con
buenos resultados en algunas series de pacien-
tes? 22,

Complicaciones mecanicas

Dentro de las complicaciones mecanicas en los pa-
cientes con NPD destacan la obstruccion del ca-
téter y la trombosis venosa.

La obstruccién del catéter se manifiesta por difi-
cultad en la extraccién y/o infusién a través del
catéter. Puede ser total o parcial y presentarse de
forma asintomatica o sintomatica. Su incidencia es
de 0,071 casos/catéter/ano® y son més frecuen-
tes en los PICCs*. La mayoria de los casos se de-
ben a obstruccién por trombo, si bien también pue-
de deberse a precipitados lipidicos, de calcio-fés-
foro, o por drogas infundidas a través del catéter®.

Las complicaciones trombéticas del catéter deben
entenderse como un proceso dindmico que pue-
de abarcar desde la vaina de fibrina que acompana
a los catéteres cuyo significado patoldgico es in-
cierto, hasta la trombosis intraluminal del catéter,
la trombosis mural o la trombosis de la vena en la
que se aloja el catéter (fig. 3)>.

La principal estrategia de prevencion es el lava-
do del catéter con suero fisiol6gico después de cada
uso. Se debe evitar utilizar el catéter para la ex-
traccién de sangre o infusion de soluciones dis-
tintas de la NP. Es recomendable utilizar bombas
de infusién. Respecto a la solucién 6ptima para el
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de las infecciones de catéter en

pacientes con NPD.

TaBLA Il. CRITERIOS DE RETIRADA DEL CATETER
EN PACIENTES cON NPD

e Persistencia de fiebre o bacteriemia 48-72 ho-
ras después de iniciado el tratamiento anti-
bidtico

¢ Presencia de metastasis sépticas (embolia pul-
monar, endocarditis) o tromboflebitis séptica

® Sepsis complicada con shock séptico, fracaso
renal agudo, distress respiratorio

e Infecciones causadas por hongos o microor-
ganismos dificilmente tratables con antibi6ti-
cos (S aureus, Pseudomonas spp) o polimicro-
bianas

e Infeccién del tinel

sellado del catéter no existe un acuerdo generali-
zado debido a la falta de evidencia cientifica. En
la mayoria de los casos puede utilizarse de forma
segura suero salino como solucién de lavado/se-
llado del catéter, si bien se recomienda utilizar he-
parina cuando lo indique el fabricante, en dispo-
sitivos implantables y open-ended catéteres y en ca-
téteres que no se encuentran en uso™.

En cuanto al tratamiento de la obstruccién de-
pendera de la etiologia de la misma. General-
mente se emplean fibrinoliticos (en el caso de
trombosis del catéter), etanol 70% (para los pre-
cipitados lipidicos), acido clorhidrico 0,1 N (pre-
cipitados Ca/P), OHNa 0,1 N y bicarbonato Na
(precipitados por drogas). En ocasiones se pue-
den emplear técnicas de radiologia intervencio-
nista®.
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Figura 3. Tipos de oclusiones trombgticas.
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Los fibrinoliticos son formacos seguros y eficaces
en adultos y nifios a las dosis de 5000 UI/2 ml de
urokinasa y alteplasa 2 mg/2 ml*.

La trombosis venosa tiene una incidencia de
0,027 casos/ catéter /afio®”. Puede ser parcial o to-
tal y presentarse de forma sintomatica o asinto-
matica, ésta ultima con una frecuencia descono-
cida. Puede aparecer de forma precoz (en las pri-
meras semanas tras la colocacion del catéter) o di-
ferida (como suele ocurrir en los pacientes con
NPD)*. Es més frecuente en los accesos venosos
femorales. En pacientes con NPD las trombosis ve-
nosas suelen producir agotamiento de los accesos
vasculares, lo que determinard la viabilidad de este
tratamiento a largo plazo. Es muy importante en
su prevencion la eleccion del catéter con menor ca-
libre, la colocacién con técnicas ecograficas o ra-
diolégica que disminuyan el dafno de la pared
vascular y la correcta localizacién de la punta del
catéter’. Entre los factores de riesgo de trombo-
sis se encuentran la infeccion del catéter, la exis-
tencia de trombosis previas, el cancer, la inmovi-
lizacién y la didtesis trombética®. El diagndstico
de sospecha serd clinico por aparicién de edema
local, dolor y circulacién colateral. La determina-
cién del dimero-D no se recomienda como méto-
do de screening en las trombosis venosas pro-
fundas de extremidades superiores por su baja es-
pecificidad (14%). La ultrasonografia doppler es
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TasLA lll. CRITERIOS DE RETIRADA
DEL CATETER, UTILIZACION DE TROMBOLITICOS
Y FILTRO DE VENA CAVA SUPERIOR
EN PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA
ASOCIADA AL CATETER

Criterios de retirada del catéter:

e obstruccion o infeccién asociada

e catéteres no necesarios

¢ contraindicacién de anticoagulacion

e mala evolucién de la trombosis venosa a
pesar de la anticoagulacién

Criterios de utilizacion de fibrinoliticos:
* trombosis masiva y sintomatica
e trombo reciente

* bajo riesgo de sangrado

Criterios de colocacién de filtro en vena cava

superior:

e contraindicacion para anticoagulacién

e progresion del trombo a pesar de anticoagu-
lacién

* TEP sintomético a pesar de anticoagula-
cion




3 Alto riesgo de Heparina o HBPM Warfarina o HBPM
embolizacion 35 dias y retirar CVC | 6 sem-6 meses*
CVC no
— )
necesario
Bajo riesgo de . Warfarina o HBPM
: > embolizacién > Retirar CVC ™| 6 sem-6 meses*
Trombosis
asociada
a catéter
cvC Heparina o HBPM Warfarina o HBPM HBPM profilactica
— % | necesario [ > 5-7 dias > 3-12 meses** | hasta retirada CVC+

Figura 4. Tratamiento de la trombosis venosa asociada a catéter. HBPM heparina de bajo peso molecular, CVC catéter venoso central,
* duracion variable dependiendo de factores de riesgo, tamafio y caracteristicas del trombo, ** en pacientes con cancer es preferible
HBPM mantenida por un tiempo de al menos 6 meses, + especialmente en pacientes con factores de riesgo de trombosis y cancer.

el método de screening de eleccion, pues no es in-
vasivo y tiene una sensibilidad del 97% y especi-
ficidad del 96%. La venografia es considerada el
método gold standard, si bien se trata de una téc-
nica invasiva. También puede utilizarse la angio-
grafia con TAC/RMN con buenos resultados en
estos casos®.

Las complicaciones de la trombosis venosa in-
cluyen la infeccién (tromboflebitis infecciosa), el
tromboembolismo pulmonar que puede cursar de
forma sintomatica en el 5-14% y asintomatica has-
ta en el 15-36% de las TV de miembros superio-
res. El sindrome postflebitico es una complicacién
poco frecuente en los miembros superiores (5% ca-
sos)?.

En pacientes con episodios previos de trombosis
venosa o de alto riesgo trombético pueden em-
plearse anticoagulantes orales o heparina de bajo
peso molecular para disminuir el riesgo de nue-
vas trombosis™?. En cuanto al tratamiento de la
trombosis venosa, generalmente consiste en an-
ticoagulacién (fig. 4)®. En la tabla III se resumen
los criterios de retirada del catéter, utilizacion de
tromboliticos y de utilizacién de filtro de vena cava
superior®.

Hepatopatia asociada a NPD

La hepatopatia es una complicacién frecuente en
los pacientes con NPD. Las formas leves tienen una
frecuencia de 0,42 casos/paciente/afio®. Las for-
mas graves tienen una frecuencia de 0,024 ca-
sos/paciente/afio, siendo més frecuentes en los ni-
fos. Estas ultimas son responsables del 15-22% de
las muertes de los pacientes con NPD.

Las formas clinicas de presentacién varian desde
la esteatosis, la colestasis hasta la cirrosis y el fa-
llo hepatico.

La etiologia de las alteraciones hepéticas durante
la NPD es multifactorial”*. En ella influyen fac-
tores derivados de la nutricién parenteral como
el exceso de nutrientes (glucosa > 8-12 g/kg/d,
lipidos > 1 g/kg/d, fitosteroles, aminodacidos y
manganeso), el déficit de algunos nutrientes (co-
lina, taurina, cisteina, acidos grasos esenciales),
o el modo de infusién de la férmula (la infusién
ciclica disminuye el riesgo de alteraciones he-
paticas). Otros factores estan relacionados con el
paciente dependiendo de su patologia de base,
estado inflamatorio, longitud intestinal, edad, re-
poso digestivo (que favorece el sobrecreci-
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miento bacteriano y el estasis biliar). Otros fac-
tores importantes son las sepsis recurrentes, la
prematuridad, la utilizacion de farmacos hepa-
totéxicos, etc.

En las series mas modernas se observa una dis-
minucién de las formas graves de la enfermedad,
probablemente debido a la mayor experiencia de
los equipos de soporte.

La estrategia mas importante es la prevencién que
obliga a realizar un ajuste calérico de los reque-
rimientos de los pacientes, con un aporte mixto de
glucosa y lipidos dentro los limites previamente
indicados. La utilizacién de soluciones lipidicas de
origen vegetal puede producir un aporte excesi-
vo de 4cidos grasos w6 que son precursores de mo-
léculas proinflamatorias, al tiempo que suponen
un acimulo de fitosteroles que pueden colaborar
a la aparicién de colestasis®. Es muy importante
también estimular la alimentacién oral para fa-
vorecer el flujo biliar y disminuir el sobrecreci-
miento bacteriano. La infusién ciclica de la férmula
también disminuye el dafio hepatico. Asimismo
es importante disminuir las infecciones del caté-
ter, pues empeoran la progresion de la enferme-
dad hepaética.

Respecto al tratamiento de la hepatopatia una vez
instaurada se han producido algunos avances en
los dltimos afios®. Es importante tratar el sobre-
crecimiento bacteriano. Existen algunos estudios
con la adicién de colina o taurina en la férmula de
nutricién parenteral. También se ha empleado el
acido ursodeoxicoélico y la colecistokina.

El mayor avance en el tratamiento de estos enfer-
mos se ha producido con la utilizacién de solucio-
nes lipidicas de w3 como tinica fuente de grasa en
la nutricién parenteral a dosis de 1 g/kg/dia™*. Re-
cientemente se ha publicado una revision de los es-
tudios realizados hasta el momento (seis series de
casos y dos estudios de cohortes) con un total de
40 pacientes pediatricos en la que se concluye que
las emulsiones de aceites de pescado revierten la he-
patopatia asociada a la nutricion parenteral y pre-
vienen y tratan la deficiencia de dcidos grasos esen-
ciales™. Mas recientemente se ha publicado también
un caso clinico de reversién de la hepatopatia en un
adulto con este tratamiento®.

La capacidad de las emulsiones de aceite de pes-
cado para prevenir la hepatopatia asociada a la nu-
tricién parenteral estd actualmente bajo investi-
gacién en un ensayo clinico (NCT00512629). El me-
canismo de actuacién no se conoce bien aunque
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probablemente se deba al efecto antiinflamatorio,
la ausencia de fitosteroles y el mayor contenido en
o-tocoferol, respecto a las soluciones ricas en 6.

Por el momento la utilizacién exclusiva de este tipo
de grasa en la NPD se estd empleando en proto-
colos de uso compasivo.

En los casos de mala evolucion estos pacientes de-
berian derivarse a Unidades especificas para va-
lorar el trasplante hepatico o hepatointestinal.

Enfermedad metabolica 6sea

La enfermedad metabdlica 6sea es una compli-
cacion frecuente en los pacientes con NPD (0,05 ca-
sos/paciente/ano)*. Su forma de presentacion
es variable desde osteomalacia, osteoporosis 0 au-
mento del riesgo de fracturas®.

La etiologia es multifactorial e incluye factores de
presdisposicién individual (edad, sexo, meno-
pausia, uso de alcohol, tabaco), factores relaciona-
dos con la enfermedad de base (malabsorcién, uso
de esteroides, aumento de citokinas inflamatorias),
y factores relacionados con la nutriciéon parenteral
(hipercalciuria en relacién con la infusién, toxicidad
por aluminio, deficiencia y/o toxicidad por vitamina
D, déficit o toxicidad de micronutrientes)™.

En la prevencién de esta complicacién es impor-
tante un aporte adecuado de micronutrientes
que intervienen en la formacién del hueso (Ca, P,
Mg, vitamina D...), deberemos evitar la conta-
minacién por aluminio de los componentes de la
nutricién parenteral (niveles < 25 pg/1), reco-
mendar realizar ejercicio fisico de forma regular,
evitando los toxicos (tabaco...)*. Ademas se debe
realizar una monitorizacién adecuada de estos mi-
cronutrientes y de la densidad mineral ¢sea du-
rante el tratamiento®.

El tratamiento de estas alteraciones se realizara
aportando suplementos de Ca y vitamina D o de
otros micronutrientes en caso de deficiencia. De
forma individual se valorara la necesidad de uti-
lizar farmacos antiresortivos (bifosfonatos, estro-
genos, moduladores selectivos de estrégenos,
calcitonina) y PTH*.

>>VISION PERSONAL

La NPD es una técnica de soporte nutricional se-
gura y eficaz en los pacientes con fallo intestinal



crénico. Su utilizacién requiere un adecuado entrenamiento de los pacientes y cuidadores, lo que disminuira
las complicaciones, evitando asi hospitalizaciones y contribuird a mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes y a ahorrar recursos al sistema sanitario.

Las principales complicaciones de la NPD son las infecciones asociadas al catéter que se relacionan es-
trechamente con los cuidados del mismo. Las complicaciones trombéticas tienen gran importancia pues
comprometen los accesos venosos que son vitales en estos pacientes para la administracion de la NPD.
La hepatopatia asociada a la NPD es una complicacion frecuente sobre todo en los nifios y puede con-
ducir a fallo hepatico con necesidad de trasplante aislado o combinado. En los tiltimos afios se han ob-
tenido algunos avances en su tratamiento utilizando emulsiones lipidicas con aceites de pescado, si bien
su utilidad a largo plazo estd todavia en investigacion. La enfermedad metabdlica 6sea es otra de las com-
plicaciones de la NPD a largo plazo, que puede conducir a osteoporosis y fracturas. Su etiologia es mul-
tifactorial y todavia desconocemos muchos aspectos relacionados con su tratamiento y prevencion.
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Palabras >>RESUMEN

clave Las Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son un grupo de enfermedades ge-
T — néticas muy numeroso y complejo, con un elevado grado de heterogeneidad
Metabolismo, déficit genética y, en consecuencia, clinica y bioquimica. Los EIM son trastornos genéticos
enzimatico caracterizados por la disfuncién de una proteina involucrada en el metabolis-

mo celular, lo que provoca una alteracién en el funcionamiento fisiolégico de la

célula. Dependiendo de la funcién de la proteina y de cudl sea la via metabdli-
ca afectada, puede producirse una toxicidad por acimulo del sustrato no metabolizado, o por la apari-
cién de sustancias producidas por el metabolismo de dicho sustrato a través de vias alternativas, o bien
fenémenos derivados del déficit del producto final de la via metabdlica.

En los pacientes adultos, podemos encontrar dos situaciones clinicas: pacientes con EIM diagnosticados
en la edad pediétrica que alcanzan la edad adulta, o formas de inicio tardio diagnosticadas ya en la edad
adulta, a menudo formas atipicas.

El tratamiento nutricional es uno de los pilares fundamentales del tratamiento de muchos EIM, en oca-
siones el tinico eficaz. En el paciente adulto, una vez alcanzada la talla final, el tratamiento tendra como
objetivo cubrir los requerimientos nutricionales del paciente y evitar descompensaciones. Dentro del tra-
tamiento nutricional de los EIM tiene especial relevancia el uso de suplementos nutricionales especifi-
cos que ayudaran a cubrir los requerimientos nutricionales de los pacientes afectos de EIM, en muchas
ocasiones dificiles de conseguir con alimentos convencionales. El uso de algunas vitaminas que acttian
como cofactores enzimaticos también adquiere especial relevancia en algunos de los EIM del adulto.
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>> ABSTRACT

Key words
y EIM are a group of genetic diseases too numerous and complex, with a high

inborn metabolic degree of genetic heterogeneity and, consequently, clinical and biochemical.
errors, enzymatic N . . .
deficiency The IEM are genetic disorders characterized by a dysfunction of a protein
involved in cell metabolism, causing an alteration in the physiological
functioning of the cell. Depending on the protein function and the metabolic
pathway which is affected, toxicity may occur because of accumulation of unmetabolized substrate, or
the development of substances produced by the metabolism of the substrate through alternative
pathways, or deficit of the final product of the metabolic pathway.
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In adult patients, we can find two clinical situations: patients with IEM diagnosed in children reaching
adulthood, or late-onset forms diagnosed in adulthood and often atypical.

Nutritional therapy is one of the mainstays of treatment of many IEM, sometimes the only effective. In
the adult patient, after reaching final height, the treatment will aim to meet the nutritional requirements
of the patient and avoid decompensation. Within the nutritional management of EIM is especially
relevant the use of specific nutritional supplements that will help meet the nutritional requirements of
patients with IEM, often difficult to achieve with conventional foods. The use of some vitamins that acts
as enzyme cofactors also especially relevant in some of the adult EIM.

>>CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

Los EIM son trastornos genéticos caracterizados
por disfuncién de una proteina involucrada en el
metabolismo celular’, lo que provoca una altera-
cién en el funcionamiento fisiolégico de la célu-
la. Dependiendo de la funcién de la proteina y de
cudl sea la via metabolica afectada, puede pro-
ducirse una toxicidad por actiimulo del sustrato no
metabolizado, o por la aparicion de sustancias pro-
ducidas por el metabolismo de dicho sustrato a tra-
vés de vias alternativas, o bien fendmenos de-
rivados del déficit del producto final de la via me-
tabdlica.

La mayoria de los EIM se incluyen dentro de las
denominadas Enfermedades Raras o Minoritarias
(prevalencia inferior a 1:2000 recién nacidos,
RN)2 Sin embargo, existen mas de 500 EIM des-
critos, por lo que tomados en su conjunto la pre-
valencia es mucho mayor (> 1:1.000 RN)*. La ma-
yoria de los estudios de prevalencia de los EIM
proceden de paises desarrollados en los que esta
bien implementado el cribado neonatal ampliado,
o bien en estudios focalizados en poblaciones de
riesgo. Ello, unido a una amplia variabilidad
geografica de algunos EIM hace que sea muy di-
ficil conocer las cifras de prevalencia a nivel
mundial.

Abreviaturas: EIM (Errores Innatos del Metabo-
lismo), RN (recién nacido), PKU (fenilcetonuria),
Phe (fenilalanina), CBS (cistationina B-sintetasa),
OTC (ornitina-transcarbamilasa), MSUD (enfer-
medad de la orina de jarabe de arce), VLCAD (des-
hidrogenasa de cadena muy larga), LCAD
(deshidrogenasa de cadena larga), MCAD (des-
hidrogenasa de cadena media), MCT (triglicéridos
de cadena media), AGE (4cidos grasos esenciales),
BCAA (aminoéacidos de cadena ramificada).
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Los EIM son un grupo de enfermedades genéti-
cas muy numeroso y complejo, con un elevado gra-
do de heterogeneidad genética y, en consecuencia,
clinica y bioquimica. Los primeros sintomas de los
EIM con frecuencia se presentan en la edad pe-
diatrica, pero determinadas formas de algunos
EIM pueden aparecer en la adolescencia o en la
edad adulta, a menudo como enfermedades neu-
rolégicas complejas. El término “Errores Innatos
del Metabolismo de inicio en la edad adulta” se
ha incorporado muy recientemente a la comuni-
dad cientifica®. Y, dado que las formas de inicio tar-
dio a menudo son infradiagnosticadas, se desco-
noce la prevalencia exacta.

>>FI1SIOPATOLOGIA DE LOS EIM

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los EIM
pueden dividirse en los siguientes tres grupos
diagnosticos’ (tabla I):

Grupo 1: Enfermedades por acimulo de sus-
tancias tdoxicas: este grupo incluye EIM en los que
se produce una intoxicacién progresiva por act-
mulo de metabolitos toxicos sintetizados antes del
bloqueo metabdlico.

Grupo 2: Enfermedades por déficit energético:
este grupo incluye EIM con sintomas debidos al
menos en parte a la deficiencia en la producciéon
de energia o en su utilizacién por el higado, mio-
cardio, musculo, cerebro u otros tejidos (hipogli-
cemia, hepatomegalia, hipotonia, miopatia, fallo
de medro, muerte stibita en la infancia...). El de-
fecto puede ser mitocondrial (los mas severos) o
citoplasmico.

Grupo 3: Enfermedades por defecto en la sinte-
sis o catabolismo de moléculas complejas: en este
grupo se halla involucrada la sintesis o el cata-
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Grupo 1. Enfermedades por acimulo
de sustancias téxicas

(Diagnostico relativamente sencillo determinando me-
tabolitos en plasma o en orina.)

Aminoacidopatias

— Fenilcetonuria

— Tirosinemia

— Enfermedad de la orina de jarabe de arce
— Homocistinuria

Acidurias organicas
Trastornos del ciclo de la urea
Intolerancia a azucares

— Galactosemia

— Fructosemia

Grupo 2. Enfermedades por déficit energético

(El diagnostico es complejo y a menudo requiere test fun-
cionales o andlisis enzimaticos que precisan biopsias y
cultivos celulares.)

Glucogenosis
Acidemias lacticas congénitas
Trastornos de la beta-oxidacién

Enfermedades de la cadena respiratoria
mitocondrial

Grupo 3. Enfermedades por defecto en la sintesis o
catabolismo de moléculas complejas

Enfermedades lisosomales y peroxisomales

— Mucopolisacaridosis

— Esfingolipidosis (Gaucher, Niemann-Pick,
Gangliosidosis

Enfermedades por alteraciones del transporte y

procesamiento intracelular

— Déficit de alfa-1-antitripsina

— Sindrome de Fanconi

— Fibrosis quistica del pancreas

— Hemocromatosis

Tomado de Martin Sanchez, Bol Pediatr 2007.

bolismo de moléculas complejas en organelas ce-
lulares (lisosomas, peroxisomas), o en el transporte
de moléculas entre dichas organelas. Los sintomas
son permanentes, progresivos, independientes de
procesos intercurrentes y no relacionados con la
ingesta dietética.

>>RELACION FISIOPATOLOGICA
ENTRE NUTRICION Y EIM

La interrelacién fisiopatologica entre nutricion y
EIM viene demostrada por la enorme importan-
cia que tiene la nutriciéon en manejo terapéutico ac-
tual de los pacientes con EIM®.

Por un lado, el tratamiento nutricional es una de
las principales armas terapéuticas de las que se
dispone para tratar numerosos EIM, bien a tra-
vés de la exclusion dietética, la suplementa-
cién, o la utilizacién de algunos nutrientes a do-

sis farmacoldgicas (ej., algunas vitaminas) Pero
por otro lado, es sabido que algunos principios
inmediatos son capaces de regular la expresiéon
génica de algunos genes, con lo que su modula-
cién tendria un papel mas alla que el simple pa-
pel nutricional.

Durante toda la edad pediétrica, ademas, el
abordaje nutricional tendra un papel funda-
mental en el desarrollo integral del paciente afec-
to de EIM, incluyendo tanto el mantenimiento de
un adecuado desarrollo pondoestatural como psi-
comotor. Para poder garantizar estos objetivos se
requerird a menudo la confeccién de dietas per-
sonalizadas adecuadas a las necesidades del
nifo.

En la edad adulta, y una vez alcanzada ya la ta-
lla final, el tratamiento nutricional tendra como ob-
jetivo prevenir o retrasar las complicaciones aso-
ciadas a la enfermedad, y garantizar la cobertura
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de las necesidades nutricionales tanto energéticas
como proteicas, incluyendo tanto macro como mi-
cronutrientes esenciales.

>>EIM EN ADULTOS

En los pacientes adultos podemos encontrar dos
escenarios clinicos:

Pacientes con EIM diagnosticados en la edad pe-
diatrica que alcanzan la edad adulta: Los avan-
ces en el conocimiento de la fisiopatologia de los
EIM y de sus complicaciones han supuesto una
mejoria en la evolucion de los pacientes afectos.
Ademas, el desarrollo en las tltimas décadas de
las Unidades de Enfermedades Metabdlicas, enor-
memente pluridisciplinares, ha mejorado nota-
blemente el pronéstico de muchos EIM que han
visto incrementada su expectativa vital y que en
la actualidad alcanzan la edad adulta. Los pa-
cientes metabolicos adultos emergen con necesi-
dades propias de su edad pero marcadas por su
problema de salud: consejo reproductor, gestacion,
aspectos socio-laborales, seguimiento por espe-
cialistas de adultos con escasa experiencia en EIM,
necesidad de adquirir mds protagonismo en el con-
trol de su enfermedad hasta entonces responsa-
bilidad de los padres, etc. Por ello, en la actuali-
dad se hace imprescindible la organizacién de las
Unidades de Enfermedades Metabolicas del Adul-
to, en las que se impliquen y formen parte activa
los diferentes profesionales implicados en el con-
trol de las EIM y que puedan hacer un transfer ade-
cuado entre la Unidad Pediétrica y la del pacien-
te adulto.

Pacientes con EIM de inicio en la infancia pero
diagnéstico en la edad adulta: En este grupo se in-
cluyen pacientes con metabolopatias que no ponen
en peligro la vida, que han podido quedar sin diag-
nosticar en la edad pediétrica y que suelen cursar con
anomalias biol6gicas menos pronunciadas. Gene-
ralmente se presentan manifestaciones neurolégicas'
(encefalopatias/coma, trastornos del movimiento,
leucodistrofias, polineuropatias, epilepsia, parapa-
resia espdstica o ataxia) o psiquidtricas.

>>\/ALORACION DIETETICA Y DEL
ESTADO NUTRICIONAL DE LOS EIM
DEL ADULTO

La valoracion nutricional del paciente con un EIM
ira dirigida a detectar trastornos en el estado nu-
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tricional, ya sea por un aporte deficitario de nu-
trientes (frecuente) o por aporte nutricional ex-
cesivo de otros.

La valoracién nutricional incluye:
* Una revisién de la historia clinica completa
¢ Valoracién antropométrica

¢ Valoraciéon dietética: cdlculo de ingestas ali-
mentarias.

* Estudio analitico: valoracién de proteinas vis-
cerales, estudio inmunolégico.

¢ Posibilidad de incluir el estudio de la compo-
sicion corporal mediante datos antropométri-
cos (técnicas poco costosas) o mediante méto-
dos maés sofisticados y caros basados en prin-
cipios fisicos y quimicos (impedancia bioeléc-
trica, DEXA, etc.).

En la tabla II se muestran los pardmetros de va-
loracién nutricional y seguimiento en el paciente
adulto afecto de EIM.

La evaluacién bioquimica del estado nutricional
(tabla II) permite detectar alteraciones nutricionales
de tipo subclinico, permitiendo detectar cambios
adaptativos antes de que aparezcan sintomas
clinicos. La disponibilidad de biomarcadores de
déficits o excesos nutricionales cada vez mas
precisos y especificos, hace de la valoracién bio-
quimica un componente esencial del estudio del
estado nutricional. Por otro lado, la malnutriciéon
afecta a determinadas funciones del sistema in-
munitario, por lo tanto, una valoracion de éste sera
otro pardmetro importante en la valoracién del es-
tado nutricional’.

El estudio de la composicién corporal se suele rea-
lizar mediante parametros antropométricos. Se ba-
san en medidas fisicas de longitud y peso que va-
loran el tamarfio y las proporciones del organismo
y que se pueden comparar o bien con unos valo-
res de referencia o con medidas anteriores toma-
das de la persona. El problema con los valores de
referencia es que no siempre estan hechos con po-
blaciones que representan al individuo que vamos
a valorar. No siempre dispondremos de valores pre-
vios de nuestros pacientes, y en ese sentido serd
muy importante registrar los datos en la historia cli-
nica de los pacientes para que haya constancia de
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TasLA Il. PARAMETROS DE VALORAGION NUTRICIONAL Y SEGUIMIENTO
EN EL PACIENTE ADULTO AFECTO DE EIM

perimetro braquial

Antropometria e Peso, talla, Indice de masa corporal, % peso habitual, pliegues subcuténeos,

Bioquimica ¢ Compartimento proteico: prealbtimina, albtiimina, proteina fijadora del retinol
¢ Vitaminas liposolubles: A,D,E,K

¢ Oligoelementos: hierro, selenio, zinc

* Niveles de 4cidos grasos cadena larga

¢ Metabolitos especificos de EIM: niveles de aa plasmaticos, dcidos organicos

¢ Funcion renal y hepatica

macronutrientes

Nutricién y dietética * Valoracion dietética completa: ingesta habitual, gustos y aversiones,
intolerancias alimentarias o alergias, etc.

¢ Calculo de requerimientos energéticos, proteicos y de otros micro y

* Presencia de sintomatologia que pueda interferir la ingesta: nauseas, vomitos

* Elaboracién de dietas individualizadas ajustando aporte de prot y AGE (en
dietas con restriccion proteica y de grasas respectivamente)

los mismos y nos sirvan para valorar posibles cam-
bios a lo largo del tiempo. Precisaremos tinicamente
una balanza, una cinta métrica, un tallimetro y un
caliper o calibrador de pliegues cutaneos.

Para conocer la ingesta de nutrientes deberemos
recoger informacioén sobre la ingesta alimentaria
para posteriormente, mediante un programa in-
formatico, calcular exactamente la cantidad de ma-
cro y micronutrientes esta ingiriendo cada indi-
viduo. Esta informacién la obtendremos me-
diante una entrevista dietética completa en la que
usaremos varias herramientas muy titiles: regis-
tro dietético (de uno o varios dias), recordatorio
de 24 h y cuestionarios de frecuencia de consumo
alimentario. El objetivo de estos cuestionarios es
conocer la ingesta habitual de cada persona para
poder valorar si se cubren las necesidades ener-
géticas, proteicas, de vitaminas y minerales es-
pecificas en cada caso.

>>0OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO
DIETETICO DE LOS EIM DEL ADULTO

Son muchos los avances recientes en el tratamiento
de las enfermedades metabdlicas congénitas. A pe-
sar de estos avances, el tratamiento dietético en for-
ma de suplementacion, exclusién o restriccion de
un alimento o grupo de alimentos, sigue siendo
la base del tratamiento en muchos pacientes. La
prescripcién y seguimiento por parte de estos pa-

cientes de estas dietas pueden afectar al aporte cua-
litativo o cuantitativo de energia, hidratos de car-
bono, de lipidos, de proteinas, de vitaminas o de
minerales y provocar situaciones carenciales o
desequilibrios nutricionales, por lo que es indis-
pensable asegurar un adecuado equilibrio dieté-
tico en todos los casos.

Mantener un balance energético positivo resulta
basico en los pacientes afectos de una enfermedad
metabdlica congénita ya que ello permitira la in-
corporacion de lipidos, aminoécidos e hidratos de
carbono a los procesos de sintesis. Por su parte, un
balance energético negativo conduce a una si-
tuacion de catabolismo, con la utilizacion de las
reservas endogenas de hidratos de carbono, lipi-
dos y proteinas, con la consiguiente liberacién al
torrente sanguineo de metabolitos potencial-
mente téxicos.

Alahora de disefiar una dieta en un paciente afec-
to de un EIM debemos tener en cuenta las normas
y consejos generales para cada tipo de metabolopatia
y luego adaptarla a cada individuo. La dieta debe
ser individualizada para cada paciente teniendo en
cuenta las necesidades de cada individuo, sus pe-
culiaridades, y las restricciones propias de los EIM
que presentan; y por supuesto, deberian basarse en
los gustos del paciente en la medida de lo posible.

En la practica clinica diaria son frecuentes los pro-

blemas para lograr que el enfermo ingiera la can-
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tidad de calorias que necesita. Se podran usar mé-
dulos energéticos y médulos proteicos o de lipi-
dos especificos en caso necesario si con alimenta-
cién convencional no logramos cubrir las necesi-
dades de estos pacientes. En la tabla III se mues-
tran consejos dietéticos para enriquecer la dieta.

>>EIM DE LOS AMINOACIDOS
EN EL ADULTO

Fenilcetonuria (PKU)

La PKU es uno de los EIM que maés se han bene-
ficiado de los programas de cribado neonatal, tan-
to por su frecuencia (1:18.000 RN en Espafia) como
por el hecho de que el diagnéstico y el tratamiento
precoces son de crucial importancia para dismi-

nuir la toxicidad neurolégica que domina la clinica
de la enfermedad no tratada, con resultados ex-
celentes.

Definicion y fisiopatologia

La PKU es un EIM causado por mutaciones en el
gen que codifica la fenilalanina hidroxilasa, que
codifica el paso de fenilalanina (Phe) a tirosina. El
acimulo de fenilalanina, junto al déficit de tiro-
sina en el sistema nervioso central y las alteraciones
del estrés oxidativo, son los causantes de las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad®. Se han
descrito numerosas mutaciones, que se diferencian
en la actividad enzimatica residual y, por tanto, en
la severidad de la enfermedad y la tolerancia
dietética a la Phe. La forma mas grave, o PKU cla-

TasLA I1l. CONSEJO DIETETICO PARA ENRIQUECER LA DIETA

e Aceite de oliva

Sopas, cremas y purés * Anadir picatostes de pan especial frito

¢ Nata liquida vegetal, mantequilla o0 margarina
* Queso especial bajo en proteinas

¢ Grasa ibérica tostada

e Patata deshidratada

Verduras, hortalizas y * Rehogarlas y saltearlas con aceite de oliva

tubérculos * Afadir salsa bechamel (con harina especial y sucedéneo de leche)

® Rebozarlas con harina o pan especial rallado y freirlas

* Anadir aceite de oliva después de cocinarlas

¢ Gratinarlas con salsa bechamel especial y anadir el queso especial rallado

* Queso especial

Pasta ¢ Salsas enriquecidas con nata liquida vegetal

e Grasa ibérica tostada
¢ Aceite de oliva o mantequilla

Arroz ¢ Anadir sofrito de verduras
e Grasa ibérica tostada

¢ Mermeladas

Frutas ¢ Bafar con chocolate especial fundido
* Anadir aztcar, sirope o miel
¢ Freirlas con aceite de oliva

* Hacer batidos de fruta con sucedéneos de leche y sirope de sabores

Salsas ¢ Salsa de aguacate
* Salsa bechamel

* Salsa de pimienta

e Salsa de tomate frito

Nutr Clin Med
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sica, presenta una actividad enzimatica practica-
mente indetectable, se presenta con niveles de Phe
muy elevados en el momento del diagnéstico, y
precisa una dieta muy restrictiva en Phe. Existen
formas moderadas y leves, con actividades enzi-
maticas de aproximadamente un 10%, lo que con-
diciona niveles menos elevados de Phe al diag-
nostico y tolerancia dietética mayor®. La enfer-
medad se hereda de forma autosémica recesiva.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas en la PKU clésica no
diagnosticada ni tratada vienen dominadas por el
retraso mental y motor severo, epilepsia, micro-
cefalia, hiperactividad, eccema y un olor corporal
especial producido por el acido fenilpiravico. Los
pacientes con PKU clasica tratada precozmente
presentan una muy buena evolucién, con un co-
eficiente intelectual dentro de los limites de la nor-
malidad, aunque con algunas manifestaciones neu-
rolégicas y neuropsicolégicas menores. El control
metabdlico, especialmente durante los primeros
anos de vida, es imprescindible para prevenir la
afectacion de las funciones cognitivas.

Tratamiento nutricional

Se ha producido durante la tiltima década un im-
portante incremento de las posibilidades tera-
péuticas en la PKU. No obstante, el tratamiento cla-
sico, basado en los trabajos de Bickel" en la década
de los 50, ya proponia la restriccién de la fenila-
lanina de la dieta.

El tratamiento de la PKU es para toda la vida y se
basa en la reduccién del aporte de alimentos que
contienen Phe combinado con la administraciéon
de férmulas especiales libres de Phe, pero que con-
tienen los deméas aminoacidos y micronutrientes'
con el objetivo de conseguir mantener unas con-
centraciones plasmaéticas de Phe inferiores a
360 umol/1 en la infancia y a 600 umol/1 en el adul-
to. Resulta esencial asegurar una ingesta protei-
ca adecuada con suplementos proteicos libres de
Phe y proteinas naturales de los alimentos. Exis-
ten en el mercado una serie de preparados ali-
mentarios bajos en proteinas (pan, pasta, harinas,
galletas, sustitutos del huevo, etc.) que propor-
cionaran variedad y energia a la dieta, aunque no
estan financiados por el Sistema nacional de Sa-
lud ni por los Sistemas Autonémicos.

El manejo dietético es complejo, pero el pronds-
tico de la enfermedad esta directamente relacio-
nado con el grado de control bioquimico, clinico
y dietético®. La hip6tesis mantenida durante la dé-
cada de los 70-80 de que era posible una relajacién
en cuanto al seguimiento de la dieta en nifios a par-
tir de 7-8 afios, cuando el SNC ya no se afectaba
por altas concentraciones de Phe, se fue abando-
nando en los afios 90™. Se demostrd entonces que
la interrupcién de una dieta estricta conducia a una
disminucién del coeficiente intelectual junto con
la aparicion de problemas de cardcter y compor-
tamiento, trastornos del suefio, temblores y com-
plicaciones neurolégicas en los casos mds gra-
VeslS-lé.

La Phe que administramos con la dieta se calcu-
lard mediante cantidades especificas de alimentos
con un contenido proteico moderado como son los
cereales, las patatas y las verduras. Mediante un
sistema de intercambios podremos variar los ali-
mentos de la dieta con la seguridad que aporta-
mos la misma cantidad de Phe. En la tabla IV se
muestra un cuadro de grupo de alimentos y su re-
comendacién de consumo en la PKU. En el Rei-
no unido se utilizan intercambios de 50 mg de Phe
(alimentos que se pueden intercambiar aportan-
do 50 mg de Phe) y otros los utilizan de 15 mg de
Phe. Otra alternativa seria calcular todo el apor-
te diario de Phe que se administra con la dieta.
Existen modelos de dieta por mentis, o tipo se-
maforo (verde: alimentos permitidos; naranja:
consumo moderado bajo supervisién de su die-
tista-nutricionista; rojo: alimentos prohibidos).
Cada sistema tiene beneficios pero también limi-
taciones. No existen estudios que comparen la efec-
tividad de las diferentes estrategias nutricionales.

En algunas mutaciones que dan lugar a la PKU se
esta utilizando con éxito el tratamiento con te-
trahidrobiopterina (BH4), cofactor no enzimatico
que actda como donador de electrones para la fe-
nilalalina hidroxilasa. En pacientes que presentan
mutaciones que responden al cofactor, el trata-
miento con BH4 aumenta la tolerancia a la Phe y
permite liberalizar la dieta®.

En la fenilcetonuria las descompensaciones se ma-
nifiestan al presentarse una elevacién del ami-
noécido fenilalanina en plasma, tras un ayuno pro-
longado, por presencia de vémitos, rechazo a la
ingesta o debido a un aumento de las necesida-
des caldricas. En estos casos las medidas a adop-
tar son:
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TaBLA IV. GRUPOS DE ALIMENTOS Y RECOMENDACION DE CONSUMO EN LA PKU (FENILCETONURIA)

Alimentos no permitidos (alto
contenido en fenilalanina)

Alimentos con moderado contenido
en fenilalanina (tomar con precaucién y
en cantidades controladas y pesadas)

Bajo consejo de su dietista-nutricionista

Alimentos que contienen
pequeias cantidades de
fenilalanina (tomar cantidades
normales, nunca en exceso)

Carne: de todo tipo, visceras,
salchichas, carne enlatada,
carne picada y cualquier
producto que contenga carne)
Pescados: de todo tipo (frescos,
congelados o enlatados)

Lacteos: leche, crema de leche, nata
Verduras, tubérculos y legumbres*:
patata, batata, brécoli, coles de
Bruselas, espinacas, esparragos,
guisantes, garbanzos, lentejas, maiz (en
mazorca o dulce en lata)

Verduras, tuberculos y legumbre:
todas excepto*

Frutas: la mayoria excepto**
(no fruta seca)
Cereales: maizena, tapioca

incluidos los mariscos
Huevos: de todo tipo
Quesos: todos
Frutos secos

Pan, harinas, bizcochos y
galletas normales

Soja: todos los productos
hechos con soja

Aspartamo: edulcorante
artificial que contiene
fenilalanina (en la composiciéon
de alimentos y bebidas que lo
contienen aparece:
“edulcorante artificial”,
“aspartamo” o “edulcorante
artificial E951”)

Chicles y caramelos que en su
composicion aparezca:
“contiene una fuente de
fenilalanina”

Cereales y arroz

Frutas**: aguacate, platano, maracuya

Grasas: mantequilla, margarina
(no las que contengan leche), sebo,
manteca, grasas vegetales y aceites

Bebidas: agua, agua mineral, soda,
refrescos de limon, de fruta, de té,
bebidas de cola, café negro y
zumos de frutas

Muchas variedades Light de
refrescos contienen aspartamo

Misceldnea: aztcar (blanco,
moreno, glasé), glucosa,
mermelada, miel, sirope, sirope de
arce, esencias y colorantes
(vainilla, menta, almendra). Sal,
pimienta, vinagre, mostaza, salsa
de menta, curry en polvo, hierbas
y especias, bicarbonato, levadura
en polvo, algodén de aztcar,
caramelos de cristal (vigilar que no
contenga ninguna fuente de
fenilalalnina)

* Reducir la ingesta de proteinas naturales,
recalculando la fenilalanina ingerida.

* Proporcionar el aporte energético necesario
para reducir los efectos del ayuno y evitar el
catabolismo.

* Aportar la ingesta normal de aminoacidos,
sin fenilalanina, para promover la sintesis
proteica.

* Monitorizar las concentraciones de fenilalani-
na plasmaética para determinar el momento de
reintroduccién de proteinas naturales, hacién-
dolo de acuerdo con las necesidades y la tole-
rancia individual.

Homocistinuria
Definicién y fisiopatologia

La homocistinuria clasica es un EIM debido al mu-
taciones en el gen que codifica para la cistationi-
na fB-sintasa (CBS), responsable de la transulfu-
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racién de la homocisteina (procedente del meta-
bolismo de la metionina), para poder ser catabo-
lizada y eliminada por orina en forma de cisteina.
El déficit provocara un acimulo de homocisteina,
responsable de las principales manifestaciones cli-
nicas. Las diferentes mutaciones son responsables
de formas méas o menos severas, con mayor o me-
nor actividad residual de la CBS y con respuesta
variable al tratamiento con piridoxina.

Manifestaciones Clinicas

Se trata de una enfermedad multisistémica, de
inicio lento y curso progresivo, que puede pasar
desapercibida y diagnosticarse en el periodo de
lactancia o incluso con 1-2 afios de edad por fa-
llo de medro o retraso psicomotor. Algunas co-
munidades auténomas en Espafia han incorpo-
rado al programa de cribado neonatal la detec-
cién de metionina en recién nacidos, lo que per-
mite el diagnéstico precoz y el inicio del trata-
miento.
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En la tabla V se resumen las principales manifes-
taciones clinicas que se pueden presentar en la ho-
mocistinuria'.

TABLA V. MANIFESTACIONES CLINICAS
DE LA HOMOCISTINURIA POR DEFICIT DE CBS
Organos | Mas frecuentes | Menos frecuentes
Sistema Retraso mental Convulsiones
nervioso | Sintomas Signos
central psiquiétricos extrapiramidales
Ojos Ectopia lentis Cataratas
Miopia Atrofia 6ptica
Glaucoma
Esqueleto | Osteoporosis Genu valgum
Escoliosis Pies cavos
Vértebras Pectus excavatum
bicéncavas Pectus carinatum
Aspecto
marfanoide
Aracnodactilia
Vascular | Oclusiones Flujo malar
Tromboembolismo | Livedo reticularis

Tratamiento nutricional

El tratamiento nutricional de la homocistinuria in-
cluye diferentes estrategias:

Incrementar la actividad enzimatica residual

¢ Utilizacién de piridoxina o vitamina B6. La acti-
vidad enzimatica de la CBS depende de la piri-
doxina, por lo que el tratamiento con dosis far-
macoldgicas de piridoxina (700 mg/dia en adul-
tos, acompanado de 5-10 mg de &cido félico)
puede incrementar la actividad enzimatica resi-
dual. Hay pacientes no respondedores, depen-
diendo del genotipo de la enfermedad. En Espa-
fa, una de las mutaciones mas frecuentes es no
respondedora a la piridoxina, no obstante, se
aconseja mantener el tratamiento ya que puede
disminuir los episodios de tromboembolismo.

* Suplementar con folatos ya que ante la defi-
ciencia de CBS los requerimientos de acido
félico son mayores.

Disminuir el depésito en las vias afectas
y reemplazar los productos deficientes

¢ Dietoterapia: dieta baja en metionina. La dieta
baja en proteinas es uno de los pilares funda-

mentales del tratamiento de la homocistinu-
ria. La metionina es un aminoacido esencial,
presente en los alimentos que contienen pro-
teinas naturales. Es fundamental la restriccion
dietética del aminoacido metionina en los
pacientes que no responden de forma positiva
al tratamiento con piridoxina. Al reducir el
aporte de metionina lograremos una reduc-
cién de los niveles de homocisteina. Para
disefar la dieta, se puede recurrir a una dieta
por intercambios (similar a la PKU, cantidad
de alimento que contiene 20-25 g de metioni-
na), o bien una dieta tipo semaforo, con ali-
mentos permitidos, restringidos (aconsejados
s6lo en cantidades controladas) o claramente
a evitar. La cantidad de metionina tolerada
para mantener un buen control metabdlico
varia de unos pacientes a otros, dependiendo
de la actividad enzimatica residual, y fluctiia
entre 5-10 mg/kg/dia en pacientes adultos.
En la tabla VI se representa un cuadro con los
grupos de alimentos y las recomendaciones
de consumo en la homocistinuria.

* Es necesario completar las necesiades protei-
cas diarias con un suplemento de aminodci-
dos esenciales exento de metionina. En el
mercado estan presentes en forma de polvo
con o sin hidratos de carbono y en forma de
gel. Estos médulos estdn enriquecidos en
vitaminas, minerales y oligoelementos que
pueden ser carentes cuando se realiza una
dieta tan restrictiva.

* Suplementacién con cisteina. En la homocisti-
nuria estd bloqueada la sintesis de cistina, que
se convierte en esencial. La suplementacion
debe hacerse en forma de médulo de L-Cisti-
na a dosis de 100-200 mg/djia.

* Para una adecuado aporte energético y para
evitar el catabolismo proteico se emplean pro-
ductos especificos especiales, bajos en protei-
nas o exentos de ellas junto con alimentos
naturales.

Promover vias alternativas: Betaina oral

La betaina es una sustancia donadora de radi-
cales metilo, que acttia derivando la sintesis de
homocisteina hacia la remetilacién en metioni-
na. De esta manera, se deriva la sintesis de ho-
mocisteina hacia otro metabolito de menor to-
xicidad, la metionina. La betaina se utiliza en for-
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TaBLA VI. GRUPO DE ALIMENTOS Y RECOMENDACION DE CONSUMO EN LA HOMOCISTINURIA

Alimentos no permitidos
(alto contenido en metionina

Alimentos con moderado contenido
en metionina (tomar con precaucién y
en cantidades controladas y pesadas)
Bajo consejo de su dietista-nutricionista

Alimentos que contienen pequeiias
cantidades de metionina (tomar
cantidades normales,
nunca en exceso)

Carne: de todo tipo, visceras,
salchichas, carne enlatada,
carne picada y cualquier
producto que contenga carne)

yogur.

Pescados: de todo tipo
(frescos, congelados o
enlatados) incluidos los

mariscos. Cereales y arroz

Huevos: de todo tipo
Quesos: todos.

Frutos secos ;
Pan, harinas, bizcochos y (orejones)
galletas normales.

Soja: todos los productos
hechos con soja.
Legumbres: lentejas,
garbanzos, judias blancas.
Otros: gelatina, caramelos,
chocolate, regaliz, cacao.

Lacteos: leche, crema de leche, nata,

Verduras, tubérculos y legumbres*:
patata, batata, brécoli, coliflor,
remolacha, espinacas, coles de Bruselas,
champifones, guisantes, judias rojas,
maiz (mazorca o dulce en lata)

Frutas™*: aguacate, platano, melocotén,
nectarina, pasas, sultanas, higos secos,
datiles secos, albaricoques secos

Verduras: todas excepto *

Frutas: la mayoria (fresca, en lata,
cruda o en almibar) excepto**

Cereales: maizena, tapioca.

Grasas: mantequilla, margarina
(no las que contengan leche), sebo,
manteca, grasas vegetales y
aceites.

Bebidas: agua, agua mineral, soda,
refrescos de limon, de fruta, de té,
Coca-cola, café negro y zumos de
frutas.

Misceldnea: azicar (blanco,
moreno, glasé), glucosa,
mermelada, miel, sirope, sirope de
arce, esencias y colorantes
(vainilla, menta, almendra). Sal,
pimienta, vinagre, mostaza, salsa
de menta, curry en polvo, hierbas
y especias, bicarbonato, levadura
en polvo, algodén de aztcar,
caramelos de cristal.

ma de sulfato de betaina (Cystadane®, Orphan)
en combinacién con la piridoxina y la dieta baja
en metionina, a dosis de 6 a 9 g/dia en pacien-
tes adultos.

Por ultimo, serd necesario como en el resto de
EIM, valorar el estado nutricional periédicamente
y realizar determinaciones de aminodacidos plas-
maticos incluyendo la homocisteina total.

Enfermedades del ciclo de la urea

Definicion y fisiopatologia

El ciclo de la urea constituye una via metabélica
esencial para la eliminacién del nitrégeno que no
se utiliza para fines biosintéticos. Tiene lugar en
el higado, y mediante el ciclo se eliminan las mo-
léculas de amonio toxicas en forma de urea, ade-
mas de sintetizarse citrulina y arginina. Las en-
fermedades del ciclo de la urea comprenden un
grupo de EIM producidos por deficiencias enzi-
maticas en una de las seis enzimas que intervie-
nen en el ciclo de la urea (tres de ellas son enzimas
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mitocondriales en las que esta bloqueada la sin-
tesis de citrulina, y tres de ellas son enzimas ci-
toplasmicas, que cursan con hipercitrulinemia) o
bien por déficit en el transportador mitocondrial
de ornitina/citrulina (sindrome del HHH, hipe-
ramoniemia / hiperornitinemia/ homocitrulina
urinaria elevada). De todos ellos, la forma mas fre-
cuente en nuestro medio es el déficit de ornitina-
transcarbamilasa (OTC), que se hereda de forma
ligada al sexo (aunque puede haber mutaciones de
novo).

Manifestaciones Clinicas

La encefalopatia hiperamoniémica domina el
cuadro en el periodo neonatal con tendencia al ede-
ma cerebral y a las convulsiones. Sino se trata de
forma adecuada, se produce atrofia cortical, di-
latacién ventricular y desmielinizacion que van a
ser los responsables del retraso cognitivo, con-
vulsiones o pardlisis cerebral. Sobre el higado, se
pueden ver cambios fibréticos periportales, y
transaminitis severa en los episodios agudos de hi-
peramoniemia.
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Aunque el diagndstico se suele realizar en el pe-
riodo neonatal, existen formas de presentacion
mas tardia que corresponden a déficits enzi-
maticos parciales. En adultos, las formas de pre-
sentacion tardia se suelen presentar en forma
de cuadros neurolégicos (cefaleas, disartria, ata-
xia) o psiquidtrico (cuadros alucinatorios que
pueden similar cuadros psicéticos) En algunas
ocasiones la forma de presentacién viene pre-
cedida por un desencadenante que condiciona
un incremento en el catabolismo proteico
(enfermedades intercurrentes, ayuno, cirugia,
parto...).

Tratamiento nutricional

El tratamiento dietético se basa en limitar la pro-
duccién de amonio con el objetivo terapéutico de
conseguir cifras de amonio plasmaético inferiores
a 40 micromol/1 (otros autores < 80) y glutamina
plasmatica inferior a 1.000 micromol/1, con nive-
les plasmaticos de aminoacidos esenciales dentro
de la normalidad. Para ello, reduciremos la can-
tidad de proteinas de la dieta hasta los niveles to-
lerables, que dependeran de cada persona. Por
otra parte, se pueden tomar farmacos que ayudan
a eliminar el amonio acumulado, como los que-
lantes (siendo los mas usados el benzoato s6dico
y el fenilbutirato sédico).

La restriccién severa de proteinas es necesaria en
las formas mas graves de los trastornos del ciclo
de la urea. Nuevamente, la tolerancia dietética a
las proteinas dependeré del grado de déficit en-
zimatico. Debe buscarse en cada paciente el techo
individual de tolerancia proteica.

La dieta deber4 ser, en la medida de lo posible, lo
mas variada, para que exista una aporte adecua-
do de todos los aminoacidos esenciales y su or-
ganismo pueda sintetizar proteinas. Se caracteri-
zard por un aporte adecuado de calorias. Las ne-
cesidades energgéticas se cubriran con alimentos na-
turales de bajo o nulo contenido proteico (mar-
garina, aceite, mermelada,etc) y con alimentos es-
peciales de bajo contenido proteico (pastas, arro-
ces, galletas, cereales, pan, sucedaneo de leche, su-
cedaneo de huevo). Estos alimentos especiales pue-
den comprarse en tiendas de dietética, farmacias
y grandes superficies. Se realizard una restriccion
proteica (0,5 a 0,7 g proteina al dia), especialmente
en proteinas de alto valor biolégico (carne, pes-
cado, leche, huevos).

Excepto en la hiperargininemia, los pacientes
con trastornos del ciclo de la urea van a necesitar
suplementacién con citrulina (en los déficits de
CPS y OTC) o con arginina (en los déficits cito-
plasmaéticos).

Para confirmar que la ingesta proteica es la ade-
cuada, se utilizardn pardmetros bioquimicos. En
la préctica clinica diaria el amonio no es un buen
indice de control a largo plazo y se utiliza la glu-
tamina plasmatica como una determinaciéon mas
fiable.

Manejo de la enfermedad en caso
de descompensacion

* Hiperamoniemia leve 0 moderada (amonio
< 250 mmol/L): eliminacién temporal de la
ingesta proteica, con una adecuada ingesta
caldrica a base de soluciones glucosadas, con
el objetivo de frenar el catabolismo proteico.
El tiempo que debe mantenerse la ingesta
proteica nula dependerd de cada caso, pero
no debe prolongarse mds de 48 horas. La rein-
troducciéon de las proteinas en la dieta debe
ser lenta y progresiva, y se pueden utilizar
mezclas comerciales de aminoécidos esencia-
les. Mantener la suplementacién con citrulina
0 arginina.

* Hiperamoniemia grave: requiere la admi-
nistraciéon de soluciones glucosadas endo-
venosas, o lipidos y glucosa combinados.
En estas situaciones, sera preciso el uso de
carnitina endovenosa (100 mg/kg/dia) y
de farmacos quelantes (benzoato/fenilbuti-
rato) endovenosos a dosis maximas. El
paciente a menudo precisard medidas de
soporte vital y hemodidlisis o hemofiltra-
cion.

Debe prevenirse las descompensaciones hipera-
moniémicas ante situaciones de riesgo programado
que suponen ayuno o incremento de las necesi-
dades nutricionales (intervencién quirtrgica, por
ejemplo). Se recomienda restringir la ingesta pro-
teica unos dias antes de la intervencién (de 2 a 7
dias, segtin se trate de cirugia menor o mayor), e
incrementar la ingesta caldrica con preparados
aproteicos. Durante la intervencién, y mientras
dure el ayuno, se deben utilizar soluciones en-
dovenosas glucosadas suficientes para evitar el ca-
tabolismo.
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Acidemias organicas
Definicion y fisiopatologia

Las acidemias organicas constituyen un grupo de
enfermedades debidas a defectos enzimaéticos
congénitos que afectan al catabolismo de los ami-
noacidos de cadena ramificada (branched chain
aminoacids [BCAA]): leucina, isoleucina y valina.
Las mas frecuentes son:

* La enfermedad de la orina de jarabe de arce
(MSUD): déficit del complejo multienzimati-
co deshidrogenasa de los cetodcidos de cade-
na ramificada.

¢ La acidemia isovalérica (AIV): déficit de iso-
valeril-CoA deshidrogenasa.

* La 3-metilcrotonilglicinuria (3-MCG):

* La acidemia propiénica (AP): déficit de pro-
pionil-CoA carboxilasa.

* La acidemia metilmaldnica (AMM): déficit de
la enzima mitocondrial metilmalonil-CaA-
mutasa.

Manifestaciones clinicas

La forma clinica de presentacién de las acidemias
organicas suele ser neonatal grave, con sintomas
neuroldgicos por intoxicacién que pueden llevar
al coma y a la muerte. Es tipica la cetosis y/o aci-
dosis metabdlica, hiperamoniemia, hipocarniti-
nemia e hipoglucemia®. Existen formas de pre-
sentacién menos frecuente y de inicio tardio (has-
ta los 6-7 afios). Existen algunas formas de la en-
fermedad de inicio en la edad adulta, caracteri-
zadas por sintomas neurolégicos a menudo des-
encadenados por situaciones en las que existe ca-
tabolismo (infecciones, intervenciones quirtrgi-
cas...)*.

Tratamiento nutricional

El objetivo del tratamiento en la fase aguda es la
rapida normalizacién de los niveles del sustrato
tOxico: aminoacidos ramificados, sobre todo la leu-
cina por ser el mas neurotdxico (en la MSUD) o de
propionato en el resto de acidemias organicas.
Debe realizarse un plan nutricional que evite las
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descompensaciones agudas. En casos graves se
pueden requerir técnicas de depuracion extra-
corpdrea, junto con un tratamiento nutricional que
frene el catabolismo proteico e induzca una si-
tuacién de anabolismo:

* Nutricién parenteral con alto contenido ener-
gético a base glucosa y lipidos. Pueden utili-
zarse mezclas de aminodcidos exentas de
ramificados, si es que se disponen. Se puede
combinar la nutricién parenteral con glucosa
endovenosa e insulina necesaria para mante-
ner el control glicémico.

* Nutricién enteral a débito continuo con una
formula exenta de aminoacidos ramificados,
enriquecida si precisa con polimeros de glu-
cosa para conseguir el aporte energético de-
seado.

¢ En la fase de mantenimiento, la dieta tiene un
papel muy importante en el mantenimiento
de los niveles de aminoacidos ramificados.
Consiste en la exclusién de los alimentos con
proteinas de alto valor biol6gico debido a su
alto contenido en leucina (carnes, pescados,
huevos, leches y derivados); ésta serd sumi-
nistrada a través de alimentos con proteinas
de menor valor biolégico como patatas, cera-
les y arroz, asi como verduras, hortalizas y
frutas. Esta dieta esta dificultada por la falta
de informacién sobre el contenido de leucina
en numerosos alimentos No es posible utili-
zar el contenido proteico del alimento como
un indicador del contenido de leucina, pues
es muy variable y poco fiable. En la tabla VII
se detallan las frutas y verduras con menor
contenido en leucina. El contenido del resto
de BCAA (isoleucina y valina) de los alimen-
tos siempre es menor que el de leucina y sus
requerimientos son también menores; nor-
malmente la dieta limitada en leucina suele
contener suficiente cantidad de isoleucina y
de valina para evitar que estos aminoacidos
limiten la sintesis proteica. La severa restric-
cién de proteinas naturales de la dieta obliga
a suplementar con suplementos proteicos
libres de aminoacidos ramificados para con-
seguir cubrir todos los requerimientos nutri-
cionales. La mayoria de estos preparados con-
tienen vitaminas y minerales que cubren las
necesidades del paciente en funcién de su
edad. Debe monitorizarse las concentraciones
plasmaéticas de aminoacidos ramificados.
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TasLA VII. CONTENIDO DE LEUGINA EN FRUTAS Y VERDURAS

Verduras y frutas con menor contenido de leucina

Verduras con menos de 50 mg de leucina/100 g | Berenjenas, remolacha, zanahorias, apio, achicoria,

(contenido proteico entre 0,5 -1 ¢ /100 g)

calabacines, pepino, cebolla, pimientos, rdbanos, batata,
tomate, calabaza, col

Frutas con menos de 30 mg de leucina/100 g
(contenido proteico entre 0,3-1 /100 )

Manzana, zumo de manzana, albaricoques, cerezas,
naranjas, zumo de naranja, pomelo, mandarina, limones,
uvas, guayabas, melocoton, nectarina, pera, pifia, ciruelas,
fresas, maracuya, mel6n, frambuesas y arandanos

* En la fase aguda también esta indicado el uso
de antibiéticos como el metronidazol para
reducir la produccién intestinal de propionato,
y el uso de bicarbonato sédico y de benzoato
para tratar la academia y la hiperamoniemia.

¢ Uso de cofactores enzimaticos: se recomienda
suplementos de tiamina en los pacientes con
MSUD (50 mg/dia), ya que la tiamina actiia
como cofactor enzimatico. Hay algunas for-
mas descritas de MSUD que responden a
dosis farmacolégicas de tiamina (hasta
1 g/dia).

En la fase aguda de la acidemia metilmalénica
debe utilizarse la vitamina B12 como coenzima (10-
20 mg/dia), de la misma manera en la academia
propioénica debe utilizarse biotina (10-20 mg/dia).
La carnitina puede ser titil como detoxificador
fisiolégico, a dosis farmacolégicas (200-
400 mg/kg/dia).

>>EIM DE LAS GRASAS EN EL
ADULTO

Definicion y fisiopatologia

Los EIM mas frecuentes que afectan al metabo-
lismo de las grasas son aquellos implicados en la
B-oxidacién de los acidos grasos. La 3-oxidacion
de los acidos grasos permite a la célula obtener
energia del metabolismo de los 4cidos grasos para
el muisculo esquelético y cardiaco durante los pe-
riodos de ayuno, asi como obtener energia para la
cetogénesis, la gluconeogénesis y la ureagénesis
hepatica.

Dependiendo del enzima afectado, distinguimos
dos grandes grupos de alteraciones de la $-oxi-
dacién de los acidos grasos:

¢ Alteraciones de la B-oxidacién de los acidos
grasos de cadenas larga y muy larga (de 10 a
24 atomos de carbono, VLCAD y LCHAD).

e Alteraciones de la f-oxidacién de los acidos
grasos de cadena media (de 4 a 12 atomos de
carbono, MCAD).

Manifestaciones clinicas

Los EIM que afectan la $-oxidacién de los acidos
grasos se caracterizan por la aparicion de hipo-
glucemia hipocetésica, hiperamoniemia y dis-
funcién muscular (tanto del musculo esquelético
como cardiaco)®.

Las manifestaciones clinicas se deben a un doble
mecanismo: de intoxicacién, producido por acti-
mulo intracelular de acidos grasos y derivados en
hepatocitos y en células musculares, y por déficit
energético: sintomas neurolégicos por hipoglice-
mia, debilidad muscular y cardiomiopatia.

La entidad més frecuente dentro de los trastornos
de la B-oxidacién de los 4cidos grasos es la defi-
ciencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena me-
dia (MCAD) Suele detectarse en el primer afio de
vida en forma de vémitos, letargia, coma e inclu-
SO muerte.

Existen otras formas mas moderadas de presenta-
cién en la infancia adolescencia en forma de hipo-
glicemia hipocetdsica, y una forma miopatica con
intolerancia al ejercicio, mialgia y rabdomiolisis que
se presenta en la adolescencia y la edad adulta.

Tratamiento nutricional
En los trastornos de la p-oxidacion de los dcidos

grasos se plantea una doble estrategia nutricional:
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¢ Evitar el ayuno prolongado y el catabolismo.
El tiempo de tolerancia al ayuno dependera
de la severidad del déficit enzimatico. En
adultos, en general, se aconsejan comidas fre-
cuentes y evitar ayunos superiores a las 10-12
horas.

* Obtener energia a partir de los hidratos de
carbono de absorcién lenta con el fin de con-
trolar la lipdlisis. Con esta medida se persigue
mantener la normoglicemia, sobre todo
durante el ayuno nocturno.

Ademads, dependiendo del tipo de trastorno de
la B-oxidacién, se aconsejan las siguientes me-
didas:

* Suplementacién oral con L-carnitina (50-
100 mg/kg/dia). En la mayoria de los trastor-
nos de la f-oxidacion los niveles plasmaticos
de carnitina libre estan bajos.

¢ En los trastornos de la B-oxidacién de los aci-
dos grasos de cadena media hay que evitar
los alimentos ricos en MCT.

¢ En los trastornos de la -oxidacion de los aci-
dos grasos de cadena larga, debe restringirse
los &cidos grasos de cadena larga a menos del
10% del valor calérico total, y es interesante
incorporar suplementos de aceite MCT for-
mando parte del aporte lipidico de la dieta.

* En los pacientes con trastornos de la f-oxida-
cién de los 4cidos grasos de cadena larga se
debe monitorizar las vitaminas liposolubles y
los acidos grasos esenciales, ya que pueden
ser deficitarios. Se aconseja utilizar aceite de
soja como fuente de precursores de acidos
grasos esenciales, que en ocasiones deben
suplementarse.

Manejo de la enfermedad en situaciones
especiales
En las crisis agudas de hipoglicemia el tratamiento

de emergencia supone reponer la glucosa por via
endovenosa (con glucosa hiperténica o suero
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glucosado al 10%), a la vez que se corrige la
acidosis.

La prevencién de las crisis agudas se realiza evi-
tando los periodos de ayuno prolongado. En
caso de ayuno necesario (ej., intervencién qui-
rurgica) debe planificarse reposicién endovenosa
de glucosa para evitar las hipoglicemias. En casos
de intolerancia digestiva se aconseja el uso de be-
bidas ricas en carbohidratos.

Consideraciones dietéticas especiales.

Como hemos comentado anteriormente la clave
del tratamiento es evitar el ayuno, no se debe es-
tar més de 8 horas sin comer. La medida mas efi-
caz es fraccionar las ingestas cada 3-4 horas y uti-
lizar carbohidratos de absorcién lenta como son
los cereales, el arroz o las féculas. Al mezclar los
hidratos de carbono con otros nutrientes como las
grasas, las proteinas o fibra, podremos modificar
su absorcién (enlenteciéndola). La técnica culinaria
y el grado de coccién también modifica la absor-
cion de los hidratos de carbono (se absorbera mu-
cho mas lentamente una pasta al dente que una
pasta més cocida). Es recomendable el disponer de
algtin mecanismo de medida de glucosa (glucé-
metro) en su domicilio. En casos de recomendar
el consumo de aceite MCT, se debera consumir en
crudo o afadirse a los alientos ya cocinados.

>>VISION PERSONAL

El tratamiento dietético en los EIM del adulto va
mas alla del soporte nutricional clésico, siendo un
tratamiento que en ocasiones consigue restablecer
la via metabdlica afecta por la enfermedad. Por lo
tanto, constituye un tratamiento de vital impor-
tancia, para el que se precisan profesionales for-
mados, que sean capaces de trabajar dentro de los
equipos multidisciplinares que precisan los pa-
cientes afectos de EIM. La mejoria de la supervi-
vencia de los pacientes pediatricos afectos de EIM
hace necesario la organizacién de la atencién sa-
nitaria a los pacientes adultos, dentro de la que
debe integrarse la atencién nutricional especiali-
zada.
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