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>> RESUMEN

La investigacion realizada en el campo de la nutricién en la tiltima década se ha
enfocado a la promocién de la salud, prevencién de enfermedades y mejora de
nutricion, genémica, la interpretacion de los numerosos estudios realizados con las tecnologias de
Fr)nrg’;[aeggécr?{ica tltima generacién, llamadas “Tecnologias Omicas”, que permiten y persiguen
biomarcadores, salud, la comprension de la funcionalidad de las células y los organismos como siste-
enfermedad mas biolégicos completos. De este modo, el avance en el estudio de los mecanis-
mos moleculares nutricionales permite evidenciar que la informacién conte-
nida en el genoma humano es sensible al entorno nutricional.
Revisamos en la primera parte de este articulo el cambio conceptual producido en esta &rea, la nueva
terminologia y los conceptos que se manejan en la actualidad, como resultado de la evolucién producida
en nutriciéon molecular, especialmente aquellos relacionados con nutrigenémica y nutrigenética. Inclui-
mos posteriormente los nuevos conceptos para los alimentos y sus componentes que presentan efectos
documentados especificos sobre el metabolismo humano y en tltimo grado sobre el binomio salud-
enfermedad. En la tercera parte, desglosamos de forma especifica el impacto clinico de la investigacion
realizada en la era personalizada de la nutricién, estratificada de acuerdo a determinadas enfermedades.
Presentamos asi, las bases moleculares que evidencian la relacién-interaccién existente entre aspectos
genéticos y ambientales (dieta), y la alteracion del fenotipo del metabolismo. Finalizamos la revisién con
un breve resumen que aborda los aspectos éticos-legales-sociales suscitados por la aplicacién en la prac-
tica clinica de los avances moleculares producidos en nutricién.
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>> ABSTRACT

Key words

" : The research performed in the nutrition field for the last decade has focused on
nutrition, genomics, . . . . . . .
proteomics promoting health, preventing diseases, and improving the interpretarion of a
metabolomics, number of studies done with the last generation technologies, the so-called
biomarkers, health, “omics technologies”, which allow and pursue understanding the functioning
disease of cells and organisms as complete biological systems. In this way, the advance

in the study of nutritional molecular mechanisms shows that the information
contained in the human genome is sensitive to the nutritional enviroment.
In the first part of this article, we revise the conceptual change occurred in this area, the new terminology,
and the concepts being used currently as a result of the advances that have taken place in molecular
nutrition, particularly those related with nutrigenomics and nutrigenetics. We then include the new con-
cepts for the foods and their components that have specific documented effects on human metabolism
and, in the last instance, on the binominal health-disease.
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In the thid part, we specifically detach the clinical impact of the research done at the era of personalized
nutrition, stratified according to particular diseases. We thus present the molecular bases evidencing the
relationship-interaction existing between genetic and environmental (diet) factors, and the alteration of
the metabolism phenotype. We end our review with a brief summary addressing the ethical-legal-social
issues caused by the implementation in the clinical practice of the molecular advances that have occurred

in nutrition.
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>> INTRODUCCION

La nutricién es la ciencia del estudio de la rela-
cioén que existe entre los alimentos y la salud,
especialmente en la determinacién de una dieta
equilibrada y especifica. Los nutricionistas son
profesionales de la salud que se especializan en
esta area de estudio, y estan entrenados para pro-
veer consejos dietéticos. La nutricién es el pro-
ceso bioldgico en el que los organismos asimilan
los alimentos y los liquidos necesarios para el
funcionamiento, el crecimiento y el manteni-
miento de sus funciones vitales. La nutricién
hace referencia a los nutrientes que componen
los alimentos y comprende un conjunto de fené-
menos involuntarios que suceden tras la inges-
tion de los alimentos, es decir, la digestion, la
absorcion o paso a la sangre desde el tubo diges-
tivo de sus componentes o nutrientes, su meta-
bolismo o transformaciones quimicas en las célu-
las y excrecién o eliminacién del organismo.

La dieta, que es la pauta de consumo habitual de
alimentos, tiene como objetivo principal el
aporte de energia a los individuos, sin embargo
tiene un efecto bidireccional en la respuesta del
organismo y en la adaptacién del mismo a su
ambiente. Se proponen modelos de dietas equili-
bradas y saludables equiparables en nutrientes a
pesar de la variabilidad (Young y Scrimshaw,
1979) y el fuerte componente cultural ejercido
por las distintas poblaciones (Serour, 2007). La
dieta puede ser considerada como uno de los fac-
tores ambientales a los que estd sometido un
individuo de forma continuada y que por tanto
tiene una influencia directa en su propio metabo-
lismo y en su estado de salud.
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El metabolismo humano estd bien adaptado a
una gran variedad de alimentos y sustancias deri-
vadas de compuestos encontrados en la natura-
leza (Ghosh et al., 2007). Sin embargo, los indivi-
duos no responden igual a la dieta, asi deben ser
alimentados de forma diferente en funcién de su
genética y de sus necesidades metabdlicas. La
secuenciacion del genoma humano (Proyecto
Genoma Humano) y el estudio de su variabili-
dad interindividual han permitido la creacién
del concepto de nutricién molecular o personali-
zada, en la que se pretende ejercer un efecto glo-
bal sobre el estado de enfermedad y/o salud de
forma individualizada, integrando todos los
efectos moleculares que ejercen los elementos
que interaccionan directamente con el individuo
en cada etapa de la vida: nutrientes, firmacos,
medio ambiente. Las nuevas estrategias soporte
en nutricién clinica se basaran en la incorpora-
cién de los avances y la evolucion de la tecnolo-
gla gendmica.

Una revisién de conceptos y de la evolucion de la
terminologia utilizada es necesaria debido a la
revolucién de los avances tecnolégicos y a su
aplicacion en las ciencias de la alimentacion y
nutricién para una adecuada interpretacion e
integracion de datos y resultados de investiga-
cién.

La figura siguiente sintetiza el pasado, presente
y futuro de la nutricion de acuerdo a la disponi-
bilidad de informacién y a los nuevos conoci-
mientos.

Enla actualidad se persigue la realizacion de inter-
venciones dietéticas mas efectivas, de acuerdo a
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toda la informacion disponible: la prescripcién,
preparacion y administracion de férmulas con
nutrientes, suplementos y componentes especifi-
cos que ejerzan un efecto de control a nivel de
genes.

Este trabajo presenta la nueva terminologia en
nutricién y las nuevas tendencias de acuerdo a
las ciencias y tecnologias emergentes. También
se hard un analisis del efecto molecular de deter-
minados nutrientes y sustancias biol6gicamente
activas en etapas clave del individuo y en aque-
llos individuos con estados de salud comprome-
tidos.

>> NUTRICION MOLECULAR PARTE I;
EVOLUCION DE LOS CONCEPTOS
Y TERMINOLOGIA

Genomica nutricional: interacciones
genes-nutrientes

La gendmica nutricional es una ciencia que repre-
senta la aplicacién de la biologia molecular de sis-
temas para avanzar en el conocimiento de las
bases de las interacciones funcionales entre los ali-

mentos o sus componentes con el genoma de los
individuos, en los d&mbitos celulares y sistémicos,
y tienen el objetivo tltimo de profilaxis o terapia
de enfermedades (Muller y Kersten, 2003).

A continuacién presentamos un listado de los
principios fundamentales que han impulsado el
estudio de la genémica nutricional (Kaput 2004):

Algunos componentes de la dieta pueden
actuar alterando la expresién o estructura de
los genes.

La dieta puede ser un factor de riesgo de una
enfermedad.

Genes regulados por la dieta pueden jugar un
papel importante en el inicio, incidencia y pro-
gresion y/o severidad de las enfermedades
cronicas.

La constitucion genética individual puede
influir sobre el binomio salud-enfermedad.

Las intervenciones dietéticas basadas en las
necesidades nutricionales, el estado nutricio-
nal y el genotipo se utilizaran para prevencion
y terapia de enfermedades crénicas.
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La gendmica nutricional engloba todos los estu-
dios realizados a nivel de los genes con diferen-
tes enfoques tecnolégicos: nutrigenémica, nutri-
genética, epigenética, transcriptomica.

Nutrigenomica: influencia de los
nutrientes sobre la expresiéon genética

La nutrigenémica analiza de forma prospectiva las
diferencias entre los nutrientes con respecto a la
regulacion de la expresion de los genes. Las nuevas
tecnologias de la biologia molecular, los microa-
rrays o biochips (tecnologias de micromatriz) y la
bioinformatica son las herramientas que se utilizan
para avanzar en el conocimiento de las interaccio-
nes nutrientes-genes (Kaput y Rodriguez, 2004).

Kaput et al., 2004 describian la existencia de evi-
dencias del impacto de los nutrientes a nivel
celular, los cuales pueden:

— Actuar como ligandos para la activacién de
factores de transcripcion que favorece la sinte-
sis de receptores.

— Ser metabolizados por rutas metabdlicas pri-
marias o secundarias, influyendo en las con-
centraciones de sustratos o intermediarios.

— Influir positivamente o negativamente sobre
las rutas de transduccién de sefiales.

Sin embargo, encontrar patrones o modelos de
expresion de genes modificados por la dieta en
determinados genotipos, a pesar de saber que ya
existe una relacion directa, se dificulta por las dife-
rencias individuales cualitativas y cuantitativas del
genoma junto a laimprecisién del detalle de la dieta.

Nutrigenética: influencia de las variaciones
genéticas en larespuesta del organismo a los
nutrientes. Polimorfismos. Poblaciones.
Nutricion personalizada

La nutrigenética analiza de forma retrospectiva
las variantes genéticas individuales que condi-
cionan la respuesta clinica a los diferentes
nutrientes. Este tipo de anélisis permite persona-
lizar la nutricién (Ordovas y Mooser, 2004).

Cada individuo es genéticamente tinico (inclu-

yendo la epigenética) y fenotipicamente distinto.
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El genoma humano es igual en un 99,9% entre
todos los individuos, asi existe un 0,1% de varia-
bilidad genética que puede explicar, junto a los
condicionantes ambientales las diferencias feno-
tipicas entre los individuos.

El avance en esta drea se ha producido gracias a
las nuevas herramientas “émicas” y a las de biolo-
gla molecular para la deteccién de polimorfismos
especificos o Single Nucleotide Polymorphisms
(SNPs) determinantes de efectos clinicos. Los
SNPs importantes en nutrigendémica son aquellos
que se presentan con elevada frecuencia en la
poblacion general y aquellos que modifican o
regulan proteinas relevantes en rutas metabélicas,
generando alteraciones en la actividad de dichas
enzimas. La evidencia del efecto clinico de los
SNPs presentes en determinados alelos los con-
vierte en biomarcadores (Kussman et al., 2006).

Pequeiias diferencias en la frecuencia de la pre-
sencia de un alelo puede conducir a diferencias
en la respuesta bioldgica, incluida la respuesta a
la dieta. La probabilidad de heredar variantes
genéticas causantes o interactivas de enfermeda-
des varia entre poblaciones y este fenémeno es
atribuido a causas del azar, a la presion selectiva,
etc. La mayoria de la variaciones genéticas, 86-
88%, ocurren entre una misma poblacién geogra-
fica (por ejemplo Africa), mientras que sélo un
12-14% es diferente entre poblaciones geografi-
cas diferentes, por ejemplo entre Asia y Europa
(Jorde y Wooding, 2004).

La nutricién personalizada persigue generar
pautas y recomendaciones especificas sobre la
mejor composiciéon de la dieta para el 6ptimo
beneficio de cada individuo (Bouwman et al.,
2008). La aplicacion de los nuevos conocimientos
puede contribuir al consenso entre la gran diver-
sidad de recomendaciones generales formuladas
por diferentes entidades y gobiernos, que dan
lugar a una evolucién de modelos diferentes y
piramides alimentarias para personalizar la
nutriciéon (Bouwman et al., 2007).

Existen también modelos poblacionales de ali-
mentacién para prevencion de riesgos de una
enfermedad determinada.

Epigenética nutricional

La epigenética es la herencia de rasgos o caracte-
res a través de mecanismos que son indepen-



dientes de la secuencia primaria del DNA e
incluye la herencia de patrones de expresiéon
genética y/o niveles de expresion que contribu-
yen a las diferencias fenotipicas entre indivi-
duos, incluidos las de los hermanos gemelos. La
epigenética nutricional se refiere al efecto de los
nutrientes sobre el DNA /cromatina y por tanto
sobre la expresion de genes, que asi es capaz de
programar y reprogramar las conexiones biol6-
gicas con consecuencias multigeneracionales.

Los principales tipos de informacién epigenética
se generan a través de los siguientes procesos
(Stover y Caudill, 2008):

* La metilacién de la citosina del DNA es una
modificacién del DNA, en la que un grupo
metilo es trasferido desde S-adenosilmetio-
nina a una posicién C-5 de citosina por una
DNA-5 metiltrasferasa. La metilacion del
DNA ocurre, casi exclusivamente, en dinucle-
6tidos CpG, teniendo un importante papel en
la regulacion de la expresion del gen.

e Laimpronta genética es un fenémeno genético
por el que determinados genes son expresados
de un modo especifico dependiente del sexo.
Existe una pequefa proporcion de genes
(< 1%) que esta «impresa», es decir, que su
expresion depende de sélo uno de los alelos,
porque el otro esta silenciado, convirtiéndose
en haploide y por tanto se elimina la protec-
cién que confiere el ser diploide contra muta-
ciones recesivas. Se ha encontrado una carac-
teristica estructural en los genes con impronta,
son deficientes en secuencias repetitivas.

* Modificacién de histonas: incluyendo acetila-
cién, metilacién y fosforilacién, cuyas conse-
cuencias podrian ser i) la facilidad con la que
proteinas asociadas a cromatina podrian acce-
der al DNA. ii) la generacién de combinacio-
nes de modificaciones en un extremo de his-
tona, o en varios dentro de un nucleosoma. iii)
Las estructuras de eucromatina y heterocro-
matina seran en mayor medida dependientes
de las concentraciones locales de histonas
modificadas.

¢ Eventos de programacioén y reprogramacion:
El embrién parece ser especialmente sensible a
las adaptaciones inducidas por nutrientes en
la expresion genética. De este modo, aquellos
patrones o perfiles de expresién genética

durante la fase embrionaria pueden persistir y
condicionar los patrones de expresién en los
adultos. Se postula la teorfa de que los nutrien-
tes pueden actuar en las fases tempranas de la
vida reprogramando los efectos adversos en la
vida adulta, dando lugar a riesgos para hiper-
tension, obesidad, resistencia a insulina
(riesgo de enfermedades cardiovasculares y
diabetes).

Transcriptémica nutricional

Permite obtener el andlisis de la expresion gené-
tica global en diferentes condiciones. Es una tec-
nologia que estd bien desarrollada, y que permite
obtener una panoramica de expresién genética
virtual de todos los genes en un solo experi-
mento de micromatriz (microarray), midiendo el
numero de copias de RNA mensajero correspon-
diente a un determinado gen.

Los factores transcripcionales actiian como sen-
sores de nutrientes y modifican el nivel de la
transcripcion de genes especificos del DNA de
acuerdo a los niveles de componentes ingeridos,
influenciando en ultima instancia una amplia
gama de funciones celulares.

Las limitaciones de los estudios transcriptémicos
es la disponibilidad de tejidos para la extraccion
del RNA. La solucién se habia planteado obte-
niendo los perfiles de expresion en RNA de sangre
periférica, pero se ha observado que la expresion
genética puede tener un efecto tejido-depen-
diente.

Proteémica nutricional

Es la medida cuantitativa de los cambios produ-
cidos en las proteinas provocados por la dieta,
incluyendo las modificaciones post-trasduccio-
nales. La ventaja de la protedmica nutricional es
que no s6lo genera datos para la caracterizacion
y eficacia, sino también genera dianas para una
posible intervencién dietética (Kussman y Affol-
ter, 2006).

Se estima que el proteoma humano contiene
varios ciento miles de proteinas y un orden de
magnitud superior de isoformas y variantes. Asi-
mismo, la concentracién de proteinas en una
célula es seis veces mayor que las proteinas del
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proteoma humano y casi 10 veces mayor en el
total del cuerpo humano. Un gen puede dar
lugar a una familia de proteinas (Kettman, 2002).

La proteémica se interesa por el nivel de expre-
sién de las proteinas, por la estructura proteica y
por la funcién proteica. Los avances mds noto-
rios en los tltimos afios en proteémica han sido
obtenidos gracias a las técnicas de espectrome-
tria de masas y a una eficiencia mejorada en
separacion, estrategias de deplecion y técnicas
de enriquecimiento.

Los dos principales enfoques en la actualidad
para la identificacién de proteinas son:

i) “Enfoque gel”, donde la visualizacién de pro-
teinas se realiza en un gel de dos dimensiones
separdndose las mismas por su masa y punto
isoeléctrico, y posteriormente se escinde,
digiere e identifica por espectrofotometria de
masas (Gorg, 2004).

ii) Identificacién proteica por tecnologia multi-
dimensional, en la que se digieren previa-
mente la mezcla de proteinas, los péptidos
resultantes se separan por cromatografia
multidimensional y se procede a la deteccion
in situ de los péptidos y a su secuenciaciéon
(Washburn et al., 2001).

La busqueda de biomarcadores en estudios
nutricionales conducidas por metodologias pro-
te6micas presentan ventajas frente a los estudios
transcriptémicos, principalmente por el tipo de
muestras utilizadas en los estudios nutriciona-
les, que preferentemente son obtenidas por técni-
cas no invasivas, y que se caracterizan por una
gran heterogeneidad celular (e.g. sangre perifé-
rica). El descubrimiento y la validacién de un
biomarcador proteico y su relevancia clinica
atienden a la funcién especifica del mismoy/oa
su cantidad diferencial en situaciones metabo6li-
cas bien definidas, de cuyo estudio se encarga la
proteémica funcional y la proteémica cuantita-
tiva, respectivamente. Desglosamos a continua-
cién cada una de ellas.

Protedémica nutricional funcional
Comprende el estudio de los efectos fisiolégicos

de las modificaciones posttransduccionales
(PTM) y las interacciones proteinas-proteinas,
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sobre el perfil de aquellas proteinas de interés
establecido previamente.

— Modificaciones post-trasduccionales:

a) La fosforilacién proteica, que es una modifica-
cién proteica importante en la regulaciéon y la
senalizacion metabdlica, se analiza mediante
estudios cuantitativos y cualitativos a gran
escala que se les ha denominado como fosfo-
protedmica (Grulher et al., 2005).

b) La glicosilacion proteica (N-glicoproteinas,
O-glicoproteinas), es una modificacién con
una inmensa variabilidad en la naturaleza,
por lo que se complica su andlisis, que debe
ser precedido por un enriquecimiento aten-
diendo a criterios de sensibilidad y especifici-
dad (Novotny y Mechref, 2005).

— Interacciones entre proteinas: su andlisis persi-
gue la generacion de pistas para la elucidacion
de la funcién proteica a gran escala. La evolu-
cion del conocimiento de estas interacciones se
produce en paralelo con el avance en la tecnolo-
gia de matrices de proteinas (arrays) o biochips
(Kukar y cols. 2002), que son disefados como
distintas combinaciones ligando-receptor: i)
péptido-proteina; ii) proteina-proteina; iii)
antigeno-anticuerpo; iv) enzima-sustrato; v)
receptor de membrana-ligando; vi) proteina-
DNA/RNA.

Protedmica nutricional cuantitativa

Las técnicas que se utilizan para cuantificar pro-
teinas se pueden dividir en cuatro categorias:

Marcaje diferencial de proteinas con coloran-
tes, electroforesis bidimensional y cuantifica-
cién relativa por imagen.

Marcaje diferencial con is6topos, cromatogra-
fia y cuantificacién relativa por espectrometria
de masas.

Cuantificacion relativa de péptidos y protei-
nas por comparacién de datos de cromatogra-
fiaMS/MS.

Cuantificacién absoluta por punteo proteoti-
pico de los péptidos representativos de cada
proteina de interés como estandares internos.



Es la medida cuantitativa de la respuesta meta-
bolica multiparamétrica dindmica de los siste-
mas vivos frente a estimulos patofisioldgicos o
modificaciones genéticas provocadas por habi-
tos alimentarios, intervenciones dietéticas, o
datos fenotipicos especificos y en tltima instan-
cia por el exceso o defecto de nutrientes o sus
moléculas bioactivas.

La metabolémica es resultado de determinados
avances metodolégicos, que citamos a continua-
cién: espectroscopia NMR-resonancia magnética
nuclear; MS- Espectrometria de masas; separacion
previa de componentes metabdlicos utilizando
GC-Cromatografia de gas tras la derivaciéon qui-
mica o LC-cromatografia liquida combinados con
UPLC-Cromatografia Liquida de UltraRendimi-
neto); CE-electroforesis capilar acoplada a MS;
otras técnicas mas especializadas como FTRI-
Espestroscopia de infrarrojos con la transfor-
mada de Fourier y deteccién electroquimica en
matrices son utilizadas con objetivos metabol6-
micos.

Todas estas técnicas han permitido el analisis de
la composicién multicomponente metabdlica de
muestras humanas de i) fluidos biolégicos: san-
gre, orina, plasma, semen, liquido amniético,
fluido cerebroespinal, liquido sinovial, fluidos
quisticos, aspirados pulmonares, fluidos de dia-
lisis; ii) las muestras de células y tejidos utiliza-
das son: biopsias y sus extractos lipidicos y acuo-
sos; los estudios se pueden realizar también en
modelos celulares in vivo como por ejemplo las
células Caco-2; levaduras; células tumorales; teji-
dos esferoides que representan bien modelos sis-
témicos para higado y tumores (Lindon et al.,
2006).

El metabolismo no es estatico, existe la llamada
memoria metabdlica, o plasticidad metabdlica,
que refleja la capacidad de adaptacién de forma
compleja, variada y valida, como se manifiesta en
otros procesos de memoria humana, para la adap-
tacién a distintos estilos de vida y nichos ecolégi-
cos. Un abordaje aun més amplio de la metabolé-
mica se utiliza para caracterizar el fenotipo
metabdlico de los individuos, integrando por un
lado los polimorfismos genéticos, las interaccio-
nes metabodlicas con comensales y organismos
simbidticos como por ejemplo la microbiota intes-
tinal, y por otro lado factores medioambientales y

comportamentales que incluirian las preferencias
dietéticas (Rezzi et al., 2007).

La btisqueda de nuevos biomarcadores vélidos
es también el objetivo de la integracién de los
datos obtenidos mediante metabolémica. Asi,
se ha identificado en esta direccion la necesi-
dad de creacion de programas bioinformaticos
y algoritmos que permitan elucidar, interpretar
y asociar el rol de los metabolitos diferenciales
encontrados en los multiples estudios clinicos
realizados.

El fenotipo nutricional es el conjunto de factores
genéticos, protedmicos, mebabolémicos, funcio-
nales y de comportamiento que una vez cuantifi-
cados o medidos, formaran la base para el con-
trol del estatus nutricional humano (Zeisel et al.,
2005). El fenotipo nutricional integra los efectos
de la dieta y sus componentes en el estado de
enfermedad /salud, siendo asi considerado como
la indicacién cuantitativa de las pautas por las
que los genes y el ambiente ejercen sus efectos
sobre la salud. De un modo mas simplificado se
puede decir que es la relacién genética entre
fenotipo y las variables nutricionales que lo con-
trolan, donde fenotipo es la suma de todos los
atributos funcionales relacionados con la dieta y
la salud (German, 2003).

Numerosos compuestos de la dieta pueden alte-
rar aspectos genéticos y epigenéticos del indivi-
duo y por tanto pueden influir sobre la salud.
Tanto los nutrientes esenciales, como el calcio,
zing, selenio, acido félico, vitaminas C y E, como
los nutrientes no esenciales y componentes
bioactivos, parecen tener un rol significativo en
la influencia sobre procesos celulares asociados a
la salud y prevencién de enfermedades (ver
anexo en pag. 19. Tabla de componentes bioacti-
vos de los alimentos). Se han obtenido resultados
sobre la evaluacion del papel de control que ejer-
cen sobre el metabolismo carcinogénico, balance
hormonal, sefializacién de senales, diferencia-
cién celular, respuesta inflamatoria, reparaciéon
del DNA, control del ciclo celular, apoptosis y
angiogénesis (Trujillo et al., 2005).
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Los componentes bioactivos de la dieta pueden
actuar a nivel genético o epigenético (Davis y
Uthus, 2004). Las sustancias activas biol6gica-
mente contenidas en determinados alimentos
pueden modifican varios procesos simultanea-
mente. Uno de los retos mas importantes es la
identificaciéon de qué procesos son modificados
de forma aislada o conjunta, y su relevancia o
impacto en los cambios fenotipicos que produ-
cen en los individuos.

Grupo de nutrientes no esenciales y componen-
tes bioactivos que pueden actuar a nivel genético
o epigenético:

¢ Fitoquimicos: Carotenoides, flavonoides, indo-
les, isotiocianatos, polifenoles, alildisulfuro,
monoterpenos, isoflavonas, lignanos, saponi-
nas. El efecto demostrado generalmente de
estas sustancias se ha estudiado en cancer, defi-
niéndose como inhibidores del crecimiento de
tumores, acciones anticancerigenas.

e Zooquimicos: Acido linoleico conjugado, 4ci-
dos grasos ®-3, folato, metionina (German et
al., 2003) con efectos positivos sobre el meta-
bolismo lipidico y previniendo enfermedades
asociadas directamente a este metabolismo.

* Fungoquimicos: B-glucanos, lentinanos, esqui-
zofilanos y otros compuestos polisacaridicos
de hongos. (Estos compuestos se han indicado
como responsables de retardar el crecimiento
de tumores, y de estimular la respuesta inmu-
noldgica, activando los macréfagos, linfocitos
T e interleuquinas).

* Bacterioquimicos: Equol (un metabolito de la
daidzeina, otra isoflavona de soja, esta sustan-
cia “secuestra” literalmente la DHT libre
ligdndose a ella e impidiendo su unién al
receptor androgénico, regulando la funciéon
reproductiva), butirato y otros compuestos
formados por la fermentacién especifica de
fibras dietéticas por la microbiota intestinal
enddgena y exdgena.

Los alimentos funcionales (AF)

Son aquellos alimentos que son elaborados y
consumidos no sélo por sus caracteristicas nutri-
cionales sino también para cumplir una funcién
especifica, como puede ser mejorar la salud y
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reducir el riesgo de contraer enfermedades. Para
ello se les agregan componentes biolégicamente
activos, como minerales, vitaminas, dcidos gra-
sos, fibra alimenticia o antioxidantes, etc. A esta
operacién de afadir nutrientes exdgenos se le
denomina también fortificacion. Entre los logros
mas mencionados en la literatura cientifica y en
el marketing de estos productos alimenticios se
encuentra la mejora de las funciones gastrointes-
tinales, el aporte de sistemas redox y antioxi-
dante, asi como la modificacién del metabolismo
de macronutrientes.

Nutracéuticos o complejos alimento-medica-
mento: Son concentrados de sustancias de ori-
gen natural, que pueden aislarse desde un ali-
mento, hierbas, y suplementos dietéticos, y que
ademads tienen un efecto determinado y positivo
sobre la salud humana. En otras palabras, son los
componentes del alimento que le otorga funcio-
nalidad beneficiosa al alimento.

Dichas sustancias se administran en forma de
capsulas o polvos para poner de manifiesto su
efecto beneficioso contrastado sobre la salud
humana, ya que si éstos sélo forman una parte de
los alimentos de la dieta, su efecto beneficioso se
diluye.

El avance en las técnicas de purificacién de los
nutracéuticos o las sustancias activas permitiria
testarlos clinicamente para un problema metab6-
lico especifico, lo que permitiria intervenciones
personalizadas (Subbiah, 2007).

Nutransgénicos

Es un término acufiado en esta revisién para
denominar aquellos alimentos transgénicos de
segunda generacién, que se han disefiado de
forma especifica mediante biotecnologia con el
objetivo de mejorar las carencias nutricionales y
asi mejorar el estado de salud de los individuos.
Algunos ejemplos de nutransgénicos son:

* De origen vegetal: Arroz dorado enriquecido
en vitamina A; colza enriquecida en carotenoi-
des, fresa enriquecida en vitamina C; maiz
enriquecido en vitamina E (tocotrienol); toma-
tes transgénicos enriquecidos en vit B2-Ac.
Félico; arroz con mayor biodisponibilidad de
Fe y P; tomates transgénicos con flavonoides;
semillas para aceites ricos en oléico (soja);



colza rica en oléico, palma (+ oleato y —palmi-
tato); judias, arroz, girasol, maiz y patatas
enriquecidas en aminoacidos esenciales: Cys,
Met, Ile, Lys; plantas (biofactoria) que expre-
sen moléculas de interés farmacoldgico: oligo-
sacaridos funcionales, inulina (prebioticos);
plantas con proteinas que inmunizan contra
determinadas enfermedades (vacunas).

* De origen animal: Leche de vaca enriquecida
en proteinas; huevos de gallinas transgénicas
con proinsulina; queso y yogur que mejoren el
sistema inmune.

* De origen bacteriano: Probiéticos manipulados
por ingenieria genética: Lactococcus lactis (queso)
secretoras de Ac. Félico; L. lactis productora de
Interleukina 10 humana (colitis ulcerosa).

La barrera del consumo de estos alimentos en las
diferentes poblaciones es la determinacién real
de su inocuidad (Alink et al., 2008) y aspectos de
caracter ético-legales. Sin embargo, la descrip-
cién de estas limitaciones va més alla del prop6-
sito de nuestra revision.

La conclusién de este aparatdo es que la evolu-
cién progresiva en las tecnologias “6micas” per-
mitird aumentar la identificacién y validacion de
los sitios moleculares especificos de accion de las
moléculas bioactivas y el descubrimiento de
cémo los cambios genéticos (los polimorfismos)
y epigenéticos (mutilacién) en determinadas dia-
nas conllevan a modificaciones fenotipicas en los
estados de salud/enfermedad de los individuos

(Kussman et al., 2006).

>> NUTRICION MOLECULAR PARTE IIl:
BINOMIO SALUD-ENFERMEDAD

Definir y entender el estado diferencial de salud
humana vs enfermedad influenciado porla dieta, a
nivel de biomarcadores genéticos, transcriptomi-
cos, proteicos y metabdlicos, es un reto tan desea-
ble como dificil. La filtracién e integracién de los
conocimientos generados y validados a nivel
molecular en estas dreas contribuird al desarrollo
del conocimiento de los mecanismos moleculares
que subyacen a los efectos beneficiosos/nocivos
de determinados nutrientes y sus componentes
activos y a la posibilidad de prevencion de deter-
minadas enfermedades (Affan y Muller, 2006).

Nutricion, sistemainmune
e inmunocompetencia

Es conocido que el papel de determinados com-
ponentes de la dieta en el desarrollo del sistema
inmune, en el mantenimiento de la inmunocom-
petencia a lo largo de las etapas de la vida, y tam-
bién en el retardo de la inmunosenescencia, es de
gran relevancia. Sin embargo los mecanismos
moleculares de las sustancias bioactivas, a pesar
de ser multiples son también muy complejos y
requieren aun de la realizacion de numerosos
estudios para verificar sus efectos (Ferguson y
Philpott, 2007).

La reduccién de la inflamacién crénica y sus con-
secuencias puede representar el mecanismo
clave por el que se puede reducir la transducciéon
de sefiales y a través de efectos antioxidantes res-
ponsables de la accién sobre el sistema inmune
que pueden controlar los siguientes procesos:
disminucién de las células T circulantes, dismi-
nucién de la fagocitosis por neutréfilos, dismi-
nucion de la proliferacién de linfocitos, disminu-
cion de células Natural Killer (NK), alteracion de
citoquinas, alteracién de la produccién de inmu-
noglobulinas. Se han identificado algunas sus-
tancias relacionadas con dichos procesos, cuyo
efecto y magnitud son dosis-dependientes:

i) Macronutrientes: aminoacidos como la glu-
tamina o la arginina; lipidos como el acido
omega-3 poli-insaturado; DHA (acido doco-
hexanoico) y EPA (acido eicosapentanoico) y
varios carbohidratos como son las fuentes de
beta-glucanos.

ii) Micronutrientes: Vit A, Ac. Fdlico, Vit B, vit
C,vitE, Zn, Cu, Fe, Se, FAE, GIn, Arg, nucle6-
tidos.

iii) Fitoquimicos: polifenoles, EGCG o curcu-
mina, isotiocianatos y organosulfurados.

iv) Probiéticos y Prebidticos modifican también
la respuesta inmunolégica.

En este apartado de nutricién molecular y sis-
tema inmune no pueden pasar desapercibidas
las alergias alimentarias y las alteraciones infla-
matorias del sistema intestinal: eczema atépico,
dermatitis, IBD, ulceritis crénica y enfermedad
de Crohn, en las que la dieta y la genética de los
individuos juegan un papel decisivo tanto en la
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prevencién como en el tratamiento paliativo
individualizado de las mismas.

Por otro lado, se sabe que los procesos de enveje-
cimiento celular y cdncer estdn también asocia-
dos directamente al estado inmunolégico de los
individuos. Asi, mdas adelante, en esta revision
hemos considerado un apartado especifico para
desglosar los trabajos impactados y relacionados
con las sustancias bioactivas y los mecanismos
moleculares de causas (Zarizde, 2008) y preven-
cion del cancer (Stan et al., 2008).

Enfermedades monogénicasy
Enfermedades Innatas del Metabolismo
(EIM)

Las enfermedades congénitas o innatas del meta-
bolismo son muy diversas y de muy baja fre-
cuencia. Son enfermedades que se producen por
un defecto genético que afecta a la funcién de
una proteina, y que conlleva a la disfuncién de la
ruta metabdlica en la que participa dicha prote-
ina, produciéndose un déficit de producto, una
acumulacion de sustrato o una activacién de una
ruta metabdlica alternativa pudiendo generar
sustancias toxicas. Las enfermedades produci-
das de acuerdo a los efectos anteriores se clasifi-
can en los siguientes grupos (Martin-Sanchez,
2006):

e Grupo 1: Enfermedades por defecto en la sin-
tesis o catabolismo de moléculas complejas:

— Enfermedades lisosomales y peroxisomales:
Mucopolisacaridosis; Esfingolipidosis: Gau-
cher, Niemann-Pick, Gangliosidosis (Tay
Sachs).

— Enfermedades por alteraciones del trans-
porte y procesamiento intracelular: Déficit
de alfa-1-antitripsina; Sindrome de Fanconi;
Fibrosis quistica del pancreas; Hemocroma-
tosis.

* Grupo 2: Enfermedades por actimulo de sus-
tancias toxicas:

— Aminoacidopatias: Fenilcetonuria; Tirosi-
nemia; Enfermedad de la orina de jarabe de
arce; Homocistinuria (Lucock, 2006).

— Acidurias organicas.
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— Trastornos del ciclo de la urea.

— Intolerancia a azucares: Galactosemia; Fruc-
tosemia.

* Grupo 3: Enfermedades por déficit energético:

— Glucogenosis; Acidemias lacticas congéni-
tas; Transtornos de la beta-oxidacién.

— Enfermedades de la cadena respiratoria
mitocondrial.

Los programas de diagnostico precoz para detec-
tar dichas EIM estan basados fundamentalmente
en los signos clinicos y sintomas metabdlicos en
el neonato (dimorfismos, manifestaciones neuro-
logicas, retraso en el desarrollo, manifestaciones
cardiacas, manifestaciones oftalmoldgicas, y
manifestaciones dermatolégicas). Se realizan
pruebas bioquimicas en sangre, plasma y orina,
también se pueden realizar pruebas de imagen,
biopsia, y estudios genéticos, estos tltimos como
indicacion especifica (Kamboj, 2008).

El patrén de herencia méds comun de los caracte-
res de las EIM es autondémico recesivo, también
puede ser por herencia ligada al cromosoma X.
La herencia autosémica dominante de los rasgos
metabdlicos es escasa (Zschoke, 2008).

Actualmente, los avances en las tecnologias 6mi-
cas ponen de manifiesto que las enfermedades
metabdlicas monogénicas, consideradas usual-
mente “de rasgos o caracteres tinicos”, pueden
tener manifestaciones fenotipicas diferentes en
funcién de los polimorfismos que afectan a sus
alelos causantes.

La intervencién e influencia de la dieta en la
expresion fenotipica y la nutrigendémica mejora-
rén la prevencién del tratamiento de EIM por la
identificacién de mutaciones especificas o com-
binaciones de haplotipos que modulan la res-
puesta en los sujetos afectados (Gorduza et al.,
2008).

Enfermedades multigénicas-cronicas

La btisqueda de biomarcadores en nutricién y
determinadas enfermedades cronicas conducida
por las tecnologias 6micas ha generado una gran
cantidad de resultados en los tiltimos afios. Asi,



estan siendo integrados los conocimientos para
determinar asociaciones entre riesgos y moléculas
en determinadas enfermedades multifactoriales,
como las relacionadas con las enfermedades car-
diovasculares, el cancer, y la diabetes tipo II.

El establecimiento de las bases moleculares espe-
cificas de la interaccién entre los nutrientes y los
genes responsables de una enfermedad en deter-
minados individuos es muy complejo y laborioso,
a pesar de ello ya se han obtenido numerosos
resultados, que estan en fase de interpretacion y
que presentamos resumidos a continuacion.

Bases moleculares de la interaccion
genes-nutrientes causantes de Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DMT2)

La DMT?2 es una enfermedad muy compleja cli-
nicamente, se caracteriza por presentar un nivel
de glucosa por encima de 126 mg/dl, o presen-
tar en mas de dos ocasiones mas de 200 mg/dl
con sintomas de poliuria y polidipsia. Se descri-
ben complicaciones miltiples asociadas a la
DMT2 como la obesidad, dislipemia, hiperten-
sion, resistencia a insulina, hiperinsulinemia,
sin embargo la gran mayoria de los pacientes
que la sufren se tratan de la misma forma. Estos
pacientes pueden también sufrir de forma aso-
ciada retinopatias, neuropatias y enfermedades
cardiovasculares. Las intervenciones dietéticas
y la modificacién de las pautas de ejercicio
fisico controla la enfermedad en un 20% de los
paciente, el resto estd sometido a un tratamiento
farmacolégico oral.

Se ha encontrado que las caracteristicas fisiol6gi-
cas anormales de la DMT2 puede tener causas
moleculares y genéticas solapadas que compli-
can el diagnéstico y también su tratamiento
(Kaputetal., 2007).

Describimos y resumimos los genes y QTL
(Quantitative Trait Loci-sitio fisico donde se
encuentra los genes que confieren un cardcter
genético determinado) que se han asociado con
DMT?2: Existen, segtin estudios realizados pre-
viamente por Kaput, 2006, siete QTL asociados
con riesgo severo de sufrir DMT2; y 17 QTL aso-
ciados con riesgo leve de padecer DMT2.

Una vez determinada la existencia de los QTL, la
variabilidad en la susceptibilidad a la enferme-

dad en cada individuo variara dependiendo de
la ingesta nutricional, actividad fisica y otros fac-
tores ambientales.

Se han asociado hasta el momento 52 genes a la
enfermedad DMT?2, pero los resultados de inves-
tigacién son controvertidos, poniendo de mani-
fiesto las siguientes dificultades para establecer
una asociacion valida gen-enfermedad:

* Lasenfermedades crénicas estan causadas por
contribuciones de varios genes que difieren
entre individuos con background genético
ancestral diferente.

¢ Las diferencias individuales pueden tener una
o mas complicaciones, tales como la dislipe-
mia, resistencia a insulina, y obesidad.

e Casos diferentes a nivel molecular, es decir
presentan el mismo fenotipo con diferentes
genes y diferencias en las rutas.

* Lasvariables dela dieta y la actividad fisica no
han sido analizadas conjuntamente.

El binomio “Genotipo X Interaccién ambiental”
estudia aquellos efectos diferentes de una expo-
siciobn ambiental en el riesgo de enfermedades en
personas con distinto genotipo. O, alternativa-
mente, un diferente efecto de un genotipo sobre
el riesgo de enfermedad en personas con diferen-
tes exposiciones ambientales (Ottman, 1996).
Desde este punto de vista, un estudio previo de
Kaput 2004 pone de manifiesto el efecto rele-
vante de la dieta en la alteracién de la incidencia
y severidad de las enfermedades.

La realidad actual evidencia que se necesitan
mas estudios bien disefiados sobre las interaccio-
nes genes-nutrientes que subyacen a la Diabetes
tipo II (DMT2) y su precursor, el sindrome meta-
bélico (Ferguson, 2008).

Bases moleculares de la interaccion
genes-nutrientes causantes de enfermedades
cardiovasculares (metabolismo lipidico)

La enfermedad cardiovascular sigue siendo un
asesino comun en el mundo occidental y des-
arrollado, a pesar de las mtiltiples recomendacio-
nes nutricionales realizadas. Pertenece al grupo
de enfermedades multifactoriales, influenciadas
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por muchos factores ambientales y genéticos
(Ordovas, 2006). Presentan por ello, una gran
variabilidad de respuesta a las manipulaciones o
intervenciones dietéticas.

Larespuesta de los lipidos plasmaticos a la dieta es
altamente compleja y variable, e implica numero-
sos SNP involucrados en numerosas rutas metabé-
licas (Moreno et al., 2006). Las técnicas de alto ren-
dimiento en el genotipado han supuesto una
rapida evolucién en las evidencias cientificas que
relacionan la genética del individuo con la interac-
cién de la dieta (Lovegrove y Gitau, 2008a).

Un reciente estudio de Lovegrove y Gitau 2008b,
presenta evidencias de la interaccion de la grasa
de la dieta y tres polimorfismos comunes en los
genes apoE, apolAy PPAR-y.

El genotipado de pacientes que presentan obesi-
dad se estudia también como enfermedad com-
pleja y multifactorial con alteraciéon del metabo-
lismo lipidico y por el riesgo de enfermedad
cardiovascular asociado que padecen dichos indi-
viduos. Los genes candidatos estudiados a nivel
de polimorfismos han sido los que codifican las
siguientes proteinas: ADBRs, UCPs, LEP, LEPR,
MC3R, POMC, receptor de serotonina, PPAR-y-2,
IL6, LIPC, PLIN, LPL (Martinez, 2008).

Bases moleculares de la interaccioén
genes-nutrientes en cancer

De forma general la informacion individual de
los factores del estilo de vida (fumadores, con-
sumo de alcohol, nutricién, actividad fisica) y los
factores ambientales (actividad ocupacional y la
carga carcinogénica en el lugar de trabajo)
influencian el riesgo de desarrollar cancer y tam-
bién las caracteristicas moleculares del tumor.

El enfoque de este apartado puede ser multiple:
i) analisis de las moléculas de la dieta candidatas
a ser causantes de cancer, ii) sustancias bioacti-
vas que previenen el cncer, y iii) nutrientes y sus
componentes a administrar en pacientes con can-
cer, intervencion dietética y recomendaciones.

De acuerdo al enfoque primero destacamos una
relacién de marcadores moleculares especificos
relacionados con la exposicién a determinados
agentes carcinogénicos: Gen p53, presenta dos
mutaciones relacionadas con susceptibilidad a
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cancer de pulmon y las condiciones del lugar de
trabajo y con ser fumadores/no fumadores; gen
K-ras (codon 12), presenta mutaciones o poli-
morfismos (SNPs) asociados a procesos metasta-
ticos en diferentes tipos de cdncer y mutaciones
del gen EGFR.

Otros marcadores moleculares genéticos de sus-
ceptibilidad a cancer, descritos recientemente en
una revisién epidemiolégica molecular realizada
por Zaridze, 2008, son los polimorfismos encon-
trados en los genes que codifican para las
siguientes enzimas: BCRA1, BCRA2, GST, NAT,
Cyp450, ADH, ALDH, XRCC1, ERCC1, MTHFR,
CHEK2.

El enfoque analitico de sustancias de la dieta que
previenen de forma personalizada el riesgo de
cancer es el resultado de dos décadas de investi-
gacion, entre las que destacan las sustancias con-
tenidas en frutas y verduras (Stan et al., 2008;
Waters et al., 2008). Las sustancias estrella en la
prevencion de cancer son derivados organosul-
furados, compuestos de las bayas y los derivados
isotiocianatos de las cruciferas. El mecanismo de
accion de estas sustancias puede ser actuando
como inhibidores del citocromo P450, inductores
de reacciones de fase 2, inductores de la parada
del ciclo celular y la apoptosis, e inhibidores de la
angiogénesis.

La terapia nutricional en pacientes con cancer
avanzado estdn disefiadas de forma global
para mejorar la calidad de vida, reducir los
efectos secundarios, reducir el riesgo de infec-
cién, y manteniendo la energia y fortaleza y
energia. La planificacion de la dieta ha de ser
individualizada con respecto a los sintomas y
efectos secundarios de cada paciente (caque-
xia, pérdida de peso, sensacién de saciedad,
anorexia, estrefiimiento, sequedad bucal, alte-
raciones del gusto, nauseas, vomitos, incapaci-
dad para tragar).

Desnutriciéon hospitalaria

Si consideramos que la desnutricién hospitalaria
y la malnutricién siguen siendo una de las causas
mas frecuentes de la morbilidad y mortalidad y
también uno de los problemas de salud en todo
el mundo, merece especial atencién el potencial
de aplicacién de los conocimientos moleculares
de la nutricién para paliar sus efectos.



Brevemente queremos destacar que la malnutri-
cién en la ancianidad y en sub-poblaciones con
enfermedades han sido objetivo de la nutrigenética
y nutrigendmica y de efectivas intervenciones die-
téticas en re-nutricion, atendiendo a polimorfis-
mos especificos en enzimas oxidativas, y estados
inflamatorios determinados (Fabre et al., 2008).

Detectar precozmente las deficiencias nutricio-
nales a nivel molecular de forma personalizada
en pacientes hospitalizados permitira intervenir
mediante la mejora de los soportes nutricionales
adecuados. En el futuro, las guias clinicas de
aplicaciéon de la nutricién artificial deberian
ampliar la informacién relacionada con los para-
metros nutrigenéticos y nutrigenémicos.

>> ASPECTOS ETICO-LEGALES-
SOCIALES DE LA NUTRICION
MOLECULAR

Lanutricién molecular en general, y la aplicacion
de la nutrigenémica en particular, desencadena
cuestiones de caracter ético, legal y social, sobre
todo con respecto a cémo y quién tiene acceso a
los test nutrigenéticos y a los consejos nutriciona-
les y de estilo de vida derivados de ellos (Castle y
Ries, 2007). La normativa actual sobre nutrigené-
mica avanza mas lentamente que la propia disci-
plina y se preocupa de los posibles dafios direc-
tos a los consumidores por test no validados,
falsas expectativas y suplementos dietéticos no
probados. La privacidad de la informacién gené-
tica disponible es otro aspecto, que compartido
con otras aplicaciones genémicas, como la far-
macogenética, tiene que estar muy bien regulado
para evitar problemas con los seguros de salud y
el empleo. Una peculiaridad de la nutrigenémica
es que no trata s6lo de encontrar las diferencias
entre la existencia de enfermedad o ausencia de
la misma, sino las diferencias individuales exis-
tentes antes de la existencia de la enfermedad.
Dicho de otro modo, la nutrigenémica es una
biociencia que se ocupa de prevenir la suscepti-
bilidad a una enfermedad (Levesque et al., 2008).

Los aspectos ético-legales-sociales pueden ser
diferentes en las etapas de descubrimiento de
biomarcadores, en la transferencia de los resulta-
dos de investigacion, y en las etapas de cribado
clinico (Ozdemir y Godard, 2007). De forma
ideal, la nutrigenémica y los aspectos ético-lega-

les-sociales circundantes deberian evolucionar
paralelamente.

El hecho de que la nutrigenémica pueda alterar
nuestra relacion con la comida, las fronteras de
las definiciones de enfermedad y salud, y la prac-
tica sanitaria, tiene un claro impacto social, en la
concepcién de nuevos valores, normas y respon-
sabilidades tanto individuales como colectivas,
en términos de recursos y tiempos de cuidados
sanitarios para realizar intervenciones. Se prevé
que se pueden crear asi, dilemas éticos y de dis-
tribucion de justicia, que se deben atajar de
forma proactiva (Levesque et al., 2008).

>> CONCLUSIONES

Las diferencias en las respuestas moleculares
individuales al efecto de la dieta no son sola-
mente debidas a las variaciones genéticas. La
etapa de la vida, el estilo de vida, las variables
nutricionales, las variables fisiologicas e incluso
la microbiota de la madre, son algunos ejemplos
de los mdiltiples factores que influencian las dife-
rencias entre individuos. La posibilidad de
medirlos de forma integrada es un reto que se
persigue para poder realizar intervenciones die-
téticas para la profilaxis y terapia de enfermeda-
des metabdlicas crénicas (Fay y German, 2008).

El avance espectacular en el conocimiento de las
nuevas tecnologias se ha producido gracias a
numerosos estudios de investigacién, que han
permitido, de forma integrativa, descifrar estruc-
turas de nuevos genes, proteinas, metabolitos, y
sustancias biologicamente activas, generando un
volumen de datos que aislados y desordenados,
hacen muy compleja su interpretacién, validacion
y utilizacién en la practica clinica. Graficamente
podemos decir que a pesar de dichos avances
moleculares en nutricion, se puede considerar que
visualizamos sélo la punta del iceberg de la orga-
nizacion de los conocimientos funcionales especi-
ficos de cada sustancia, gen y su integracién en el
metabolismo humano. Sélo la interpretacion final
a este nivel de detalle es la que permitird real-
mente dilucidar el efecto beneficioso (salud) o
perjudicial (enfermedad) de un nutriente deter-
minado en un individuo especifico.

En la actualidad los profesionales de la nutricion
no disponen de todos los conocimientos globales
para hacer aseveraciones y recomendaciones
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especificas a grupos poblacionales, a partir de
sus caracteristicas genéticas. Es por ello que se
necesitan incentivar la realizaciéon de mayor
ndmero de estudios de investigacién de inter-
vencion dietética multicéntricos que confirmen
todos los hallazgos cientificos a pequefia escala.
Se requiere también un aumento de ensayos cli-
nicos para determinar si las acciones prometedo-
ras de las sustancias bioactivas pueden prevenir
realmente enfermedades crénicas.

La mejora en la definicién de parametros claves
antes de la realizacién de un estudio nutricional
debe orientarse a los siguientes puntos: i) las con-
diciones diferenciales metabdlicas objeto de
estudio (mejor definicién de cohortes, ii) asegu-
rar el cumplimiento de adherencia a la interven-
cion dietética, y iii) definicién de componentes
estdndares de la dieta.

A nivel ético-legal-social se debe avanzar al
mismo ritmo que las biociencia y tecnologias,
para solventar los problemas planteados en
tiempo y forma adecuada, y que asi el impacto
social sea positivo de forma global.

Se identifica la necesidad de un enfoque interdis-
ciplinario (investigadores, profesionales de la
salud, y opiniones de la industria) para la pro-
mocién de la salud es evidente, sin embargo es

prioritario definir las vias efectivas de las colabo-
raciones a establecer. Se necesitaria realizar una
lista de medidas cuantitativas consensuadas
(genémicas, protedmicas, metabolémicas, fun-
cionales, antropométricas y comportamentales)
para poder entender la globalidad de conoci-
mientos resultantes de la integracién de la dieta,
el metabolismo y la salud.

Finalmente y a modo de resumen hemos pro-
puesto en esta revision un modelo piramidal tri-
dimensional que representa la integracion de los
avances de los conocimientos en nutricién
humana (dieta, genémica, protedmica, transcrip-
tomica, factores ambientales), donde dichos
conocimientos integrados permitiran el descu-
brimiento de biomarcadores validados y por los
que se permitird ejercer mediante intervenciones
dietéticas un efecto personalizado sobre la salud,
previniendo enfermedades y paliando enferme-
dades crénicas (fig. 2).

>> PERSPECTIVAS FUTURAS

Una direccion evidente y necesaria es el desarrollo
de métodos que permitan medir con fiabilidad y
precision las diferencias entre unos humanos y
otros. En esta direccién, se han realizado biisquedas
de biomarcadores de diagnéstico de enfermedades

SALUD

FENOMICA

ENFERMEDAD

METABOYOMICA”

PROTEOMICA

GENOMICA

TRANSCRIPTOMICA

Figura 2. Nutricion molecular integrativa. Pirdmide nutricional tridimensional que integra la dieta y los conocimientos generados por las tecnolo-

gias “OMICAS”.
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validados para predecir una dieta determinada
para optimizar la salud metabdlica, ya que no es
aun suficiente la cantidad existente de los mismos.
Los andlisis metabdlicos se hacen atin mas necesa-
rios para encontrar aquellos marcadores metaboli-
cos que puedan indicar los efectos de la dieta sobre
el estado de salud del individuo. Estudios futuros
seran realizados para mejorar la capacidad de la fil-
tracién y la integracién de multiples datos emer-
gentes del metabolismo, gracias a las nuevas tecno-
logias disponibles, en contraposicion al analisis de
biomarcadores tinicos, es la clave del trabajo futuro
arealizar, llamada nutricién integrativa.

Se prevé un crecimiento global en el mercado de
la fortificacion y de alimentos funcionales de un
7% cada afio, que respondera al aumento y trans-
ferencia a la poblacién del conocimiento general
de los mecanismos de accién de las sustancias
activas de los alimentos y sus componentes.

El avance de la farmacogenética que requiere test
genéticos rigurosos regulados y analizados e inter-
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Las diferentes emulsiones lipidicas en la
nutricion parenteral del paciente critico

J. Garnacho Montero, J. A. Mdrquez Vicaroy C. Ortiz Leyba

Servicio de Cuidados Criticos y Urgencias. Unidad de Cuidados Intensivos. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Palabras >> RESUMEN

clave Elaporte de lipidos en la nutricién parenteral total (NPT) es hoy en dia una practica
nutricién parenteral, casi universal en los pacientes que requieren este tipo de soporte nutricional artifi-
lipidos, paciente cial. Con ello se aportan dcidos grasos esenciales y se puede modular la respuesta
critico, triglicéridos inflamatoria en caso de agresion. La primera emulsién disponible estaba basada en
de cadena larga, el aceite de soja y formada por triglicéridos de cadena larga (TCL). Algunos estu-

triglicéridos de

: dios de la década de los 80 y 90 alertaron de que esta emulsion podria asociarse con
cadena media

efectos adversos especialmente relacionados con disfuncién hepatica o alteracion
de la respuesta inmune. Posteriormente, se han introducido en la clinica diferentes
emulsiones lipidicas con cambios cualitativos y cuantitativos en la composicién de los dcidos grasos que pre-
tenden disminuir la carga de TCL al sustituirlos en parte por triglicéridos de cadena media, aceite de oliva o
aceite de pescado. Aunque estudios experimentales y algunas series clinicas han demostrado buena toleran-
cia de estas nuevas emulsiones y menor repercusion sobre la funcién hepatica e inmune, faltan ensayos clini-
cos bien disefiados y con potencia estadistica suficiente para definir el impacto de estas nuevas emulsiones
sobre las variables clinicas de interés tales como complicaciones infecciosas, estancia y mortalidad.

Nutr Clin Med 2009; TII (1): 20-30

>> ABSTRACT

Key words

= The addition of lipids to total parenteral nutrition (TPN) in nowadays almost uni-
parenteral nutrition, 1i . rino thi f artificial tional It bri
lipids, critically il versal in patients requiring this type of artificial nutritional support,. It brings
patient, long chain essential fatty acids and the inflammatory response may be modulated in case of
triglycerides, damage. The first emulsion available was based on soya oil and was formed by
E[n_telfmedéate chain long chain triglycerides (LCT). Some studies from the 1980s and 1990s put on alert

riglycerides

that this emulsion could be associated with side effectas particularly related with
liver dysfunction or immune system impairment. Later on, different lipid emul-
sions have been introduced in the clinical practice with qualitative and quantitative changes in the fatty acid
composition aiming at decreasing the LCT load by replacing them with intermediate chain triglycerides, olive
oil or fish oil. Although the experimental studies and some clinical series have shown good tolerability of
these new emulsions, with alower impact on liver function and the immune system, well designed and statis-
tically powerful enough trial are lacking in order to define the impact of these new emulsions on the clinical
variables of interest, such as infectious complications, hospital stay, and mortality.
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El uso de lipidos en nutricién parenteral total
(NPT) representa uno de los avances mas nota-
bles en el soporte nutricional artificial. Fue en la
década de los 60 cuando se introdujo en la prac-
tica clinica una emulsién lipidica basada en el
aceite de soja y formada por triglicéridos de
cadena larga (TCL). Con ello se conseguian dos
objetivos principales: aportar 4cidos grasos esen-
ciales y administrar el aporte calérico no en
forma de hidratos de carbono.

Tras unos inicios poco alentadores por los efectos
secundarios que conllevaba el empleo de aceite de
algododn, se pas6 al empleo de aceite de soja y leci-
tina de huevo como emulsionante que se convirtio
en la emulsién de referencia para el empleo clinico.
Aungque esta emulsion es segura, diversos estudios
experimentales y clinicos pusieron de manifiesto
algunos efectos deletéreos especialmente sobre el
sistema inmune, funcién hepatica y pulmonar con
compromiso del intercambio gaseoso'*’.

Posteriormente, se han disefiado e introducido
en la clinica diferentes emulsiones lipidicas con
cambios cualitativos y cuantitativos en la com-
posicion de los dcidos grasos que pretenden opti-
mizar el aporte segin las necesidades de los
pacientes y asociarse a un menor numero de
complicaciones. Ademads, el mejor conocimiento
de las propiedades de los acidos grasos como
moduladores de la inflamacién ha permitido el
desarrollo de estas nuevas férmulas lo cual es
especialmente interesante en pacientes con agre-
sién grave (post-quirtrgicos, sépticos, politrau-
matizados, pancreatitis y grandes quemados).
En este articulo se resumen algunos aspectos bio-
quimicos de las diferentes emulsiones lipidicas,
sus caracteristicas metabdlicas, los datos experi-
mentales pero fundamentalmente los estudios
clinicos disponibles centrandonos especialmente
en el paciente critico.

>> CARACTERISTICAS NUTRICIONALES
DE LOS LiPIDOS

Los acidos grasos son las moléculas lipidicas con
mayor interés nutricional. Forman parte de los
triglicéridos, de los lipidos complejos y pueden
esterificar al colesterol. Estan formados por una
cadena lineal de carbono con diversa longitud y
pueden tener uno o dos enlaces. Existen, en base
a los enlaces, dos tipos de acidos grasos, los satu-

rados (AGS), estructuras lineales de atomos de
carbono unidos por enlaces simples y los insatu-
rados que contienen dobles enlaces. Los dcidos
grasos monoinsaturados (AGMI) contienen un
tnico doble enlace siendo el principal represen-
tante el &cido oleico (18:1 n-9) presente especial-
mente en el aceite de oliva, donde puede alcan-
zar hasta un 80%. Por otro lado, los 4cidos grasos
poliinsaturados (AGPI) contienen mas de un
doble enlace y se clasifican en funcién de la posi-
cién del dltimo doble enlace respecto al metilo
terminal de la molécula. Segtin esto, existen dos
familias: los AGPIn-6 y los n-3.

La mayoria de los acidos grasos pueden ser sin-
tetizados por los mamiferos a partir de los hidra-
tos de carbono de la dieta, pero hay dos de ellos:
el cido linoleico (LA, 18:2 n-6) y el 4cido a-lino-
lénico (LNA, 18:3 n-3) que no pueden ser sinteti-
zados de forma endégena y, sin embargo, son
necesarios como precursores de los AGPI de
cadena larga. Estos acidos grasos se denominan
“esenciales” ya que deben ser obligatoriamente
ingeridos a través de los alimentos*.

>> ACIDOS GRASOS Y MEDIADORES
DE LA INFLAMACION

La modulacién de la respuesta inmune por los
lipidos es compleja como se resume en la figura 1.
El LA es precursor del acido araquidénico (AA)
que es el dcido graso mayoritario que se incor-
pora a las membranas celulares a partir del cual
por accién de la ciclo-oxigenasa y lipo-oxigenasa
se sintetizan los leucotrienos (LT) de la serie 4 y
prostaglandinas (PG) de la serie 2 (principal-
mente la PGEZ), cuyas accion a altas concentra-
ciones es depresora de la inmunidad (tabla I).
Por otro lado, los AGPI de la serie n-3 derivan del
LNA y a partir de éste se sintetizan los acidos
eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) y docosahe-
xaenoico (DHA, 22:6 n-3) y las PG de la serie 3 y
LT de la serie 5, cuya actividad inflamatoria es
menor que las de sus andlogos procedentes del
AA (fig. 2). E1 EPA compite con el AA por las
enzimas implicadas en su metabolismo. Depen-
diendo de su disponibilidad, se sintetizaran eico-
sanoides de una u otra serie, que se diferencian
por sus efectos biol6gicos.

Ademas, existe una relaciéon inversa entre el con-
tenido de EPA en las membranas de las células
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Ficura1. Los acidos grasos modulan la respuesta inmune a través de distintos mecanismos interrelacionados.

mononucleares y su capacidad para la formacién
de citocinas proinflamatorias. Los AGPI n-3 dis-
minuyen la acumulacion de estas células en los
lugares de inflamacion, bien por inhibicién de la
proliferacién o por incremento de la apoptosis.
En relacién al 4cido oleico (18:1 n-9), se ha obser-
vado que este acido graso no estimula los proce-
sos inflamatorios El 4cido oleico inhibe la forma-
cién de LT de la serie B, moléculas quimiotdcticas
potentes derivados del AA®.

TABLA |. EFECTOS INMUNES DE LA PGE,
DEPENDIENDO DE LA CONCENTRACION

Concentraciones bajas de PGE, (< 10 M)
— Promueven diferenciacion linfocitaria .
— Aumentan produccién anticuerpos.

Concentraciones altas de PGE, (>10° M)
— Activacién de T-supresoras.
— Supresién de blastogénesisen Ty B.
— Inhibicién de liberacion de citocinas.
— Depresién de produccion deIg.
— Supresién de la respuesta a mitégenos.

— Supresion de la funcién fagocitaria.

Nutr Clin Med

>> SOPORTE METABOLICO EN EL
ENFERMO CRITICO

Los pacientes criticos se encuentran en situacion
hipermetabdlica (con aumento del gasto energé-
tico) e hipercatabdlica (con la degradacion proteica
incrementada). El incremento de la lipolisis es el
principal componente de la respuesta en lo que
respecta al metabolismo de las grasas. Su conse-
cuencia es el aumento de los acidos grasos libres y
glicerol circulantes, con el objetivo de intervenir en
la neoglucogénesis y aumentar la disponibilidad
caldrica en el entorno de incremento del gasto
energético. La oxidacién de las grasas esta también
incrementada, pero en menor medida que la lipoli-
sis, lo que significa que el aclaramiento plasmaético
de triglicéridos se encuentra disminuido®.

La persistencia de hipercatabolismo e hiperme-
tabolismo lleva a una situaciéon de desnutricién
aguda en dfas, si no se instaura el soporte nutri-
cional adecuado. El empleo de lipidos en la NPT
permite reducir el aporte de glucosa y contri-
buye, por tanto, al control de la glucemia. No
obstante, las alteraciones en el metabolismo lipi-
dico de los pacientes criticos aconsejan no supe-

dJ. Garnacho Montero, J. A. Marquez Vacaro y C. Ortiz Leyba,
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Figura2. Metaholismo de los acidos grasos poliinsaturados.

rar en NPT la cantidad de 1,5 gr/kg/dia en
forma de lipidos*.

>> EMULSIONES LIPIDICAS PARA SU
USO EN CLINICA

Triglicéridos de cadena larga

Fue la primera emulsion disponible, continuando
hoy en dia sigue en el mercado y siendo el patrén
de comparacion. Deriva del aceite de soja y contie-
nen solo triglicéridos de cadena larga (dcidos gra-
sos de 16-18 atomos de carbono).

Existe en concentraciones del 10%, 20% y 30%. La
cantidad de fosfolipidos depende de la concentra-
cion de la emulsion; en las féormulas al 10% la rela-
cién triglicérido/fosfolipidos es muy elevada
(0,12), en las formulaciones al 20% de 0,06 y en la de
al 30% de 0,04, que es precisamente la de los quilo-
micrones. Elaumento de relaciéon TG/FL que existe
en los preparados al 10 y 20% condiciona alteracio-
nes de las lipoproteinas e hiperlipemia, que se
agravan en situaciones de estrés donde se reduce la
actividad de la lipoprotein-lipasa por el efecto del
TNF-0/. La emulsion de TCL al 30% induce menos
alteraciones en el metabolismo lipidico que al 20%
en pacientes criticos (sepsis y trauma) como
demostraron Gracia de Lorenzo et al®.

Esta fuente lipidica tiene un alto contenido en
AGPI n-6 lo que puede tener efectos adversos
sobre la respuesta inflamatoria al incrementar la
sintesis de PG de la serie 2 y LT de la serie 4.
Numerosos estudios realizados en la década de
los 80 y 90 concluyeron que los TCL causaban
alteracién de la respuesta inmune afectando la
funcién del monocito/macréfago (quimiotaxis,
fagocitosis, produccion de 6xido nitrico y citoci-
nas como TNF-a), neutréfilo (quimiotdxis y
fagocitosis), y linfocito (inmunidad celular y
humoral)’*¢, si bien otros trabajos no observaron
efecto deletéreo sobre a respuesta inmune'’*. De
igual modo, dos estudios recientes realizados en
pacientes quirirgicos® y en nifios* no mostraron
repercusién sobre la inmunidad incluyendo
niveles circulantes de citocinas pro y anti-infla-
matorias cuando se infundia TCL en NPT
durante 5 dias. Hay que sefialar que el efecto
depresor de los TCL sobre la respuesta celular
parece ser mas evidente en pacientes con mayor
nivel de agresion®.

Los resultados de los estudios clinicos son igual-
mente controvertidos si bien en general adolecen
de un nimero adecuado de pacientes para com-
parar el impacto sobre las variables clinicas. Asi,
se ha reportado un aumento de complicaciones
infecciosas cuando se aportaba lipidos en forma
de TCL en neonatos® y en pacientes traumatiza-
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dos* si bien otro estudio realizado en pacientes
oncolégicos no confirmé estos hallazgos'.

Por dltimo, un meta-analisis de estudios realiza-
dos en las décadas de los 80 y los 90 concluy6 que
existia una tendencia a menor tasa de complica-
ciones asociadas al empleo de NPT cuando no se
administraba lipidos comparado con lo pacientes
que lo recibian, siendo en éstos emulsiones de
TCL (RR, 0,59; 95% CI, 0,38-0,90; p = 0,09)*. Por el
contrario, en un reciente meta-andlisis que
incluy6 14 ensayos clinicos que habian evaluado
el impacto sobre la funcién inmune del empleo de
TCL en la NPT frente a glucosa sin lipidos, trigli-
céridos de cadena mediana (TCM)/TCL o aceite
de pescado no hall6 efecto significativo de ningtin
esquema de administracion parenteral de solucio-
nes lipidicas sobre los pardmetros inmunolégicos
o las variables clinicas (mortalidad, estancia en
UCl y hospitalaria). Por lo tanto, estos resultados
no apoyan el que las emulsiones con TCL sean
nocivas desde el punto de vista inmunolégico o se
asocien a peor evolucion clinica®.

La infusién rapida de TCL en pacientes con sep-
sis se ha asociado a un deterioro transitorio de la
oxigenacién acompafiando de aumento de la
presiéon de arteria pulmonar® Los mecanismos
que explican este hallazgo parecen estar en rela-
cién con la sintesis a partir de los AGPI n-6 de
PGE,, LTB, y TXA, con actividad vasoconstric-
tora a nivel de los vasos pulmonares lo que
puede ocasionar trastornos de la ventilacion per-
fusién e hipoxemia. Estos efectos estarian asocia-
dos a una alta velocidad de infusién, hecho éste
que no se realiza nunca en la practica clinica, por
lo que no hay que temer ningtin efecto secunda-
rio por este motivo en la administracién de gra-
sas intravenosas.

Triglicéridos de cadena mediay de
cadenalarga (TCM/TCL)

Desde 1984 se encuentran en uso clinico las
emulsiones con 50% de TCM. Los TCM poseen
entre 6 y 12 atomos de carbono y se hallan princi-
palmente en el aceite de coco. Se oxidan con faci-
lidad e ingresan en la mitocondria sin requerir
carnitina. Por ello, se encuentran mas rapida-
mente disponibles para los tejidos que las emul-
siones con TCL y se los considera inmunolégica-
mente neutrales. Como inconveniente figura su
mayor capacidad de ocasionar cetogénesis®.

Nutr Clin Med

Dos estudios en ratas con modelos de agresion
(gran quemadura® y bacteriemia por Gram-
negativos®) demostraron menor afectacién de la
funcién del sistema fagocitico cuando se emplea
TCM/TCLen lugar de TCL.

Esta emulsion de TCM/TCL es bien tolerada en
pacientes criticos y en neonatos, sin incremento
de los niveles circulantes de cuerpos ceténicos
cuando se emplea en NPT junto con glucosa,
observandose una mejoria del balance nitroge-
nado®?. En un estudio realizado por nuestro
grupo en 52 pacientes sépticos quirdrgicos que
recibieron NPT con TCM/TCL o TCL durante 10
dias, se observé una més rapida recuperacion de
los parametros nutricionales, quizds por la més
rapida oxidacién de los TCM, pero sin diferen-
cias en la mortalidad o los dias de estancia™.
Ademas, en un estudio llevado a cabo en pacien-
tes quirdrgicos con malnutricién grave, compa-
rado conlos TCL, el empleo de TCM/TCL se aso-
ci6 a una menor tasa de abscesos abdominales
(7,7% vs 32,2%; p < 0,05; RR 0,18; CI 95%; 0,03-
0,89). Sin diferencias en otros tipos de infecciones
ni en la mortalidad®. Por el contrario, estos efec-
tos beneficiosos sobre los pardmetros nutriciona-
les no fueron observados al comparar esta emul-
sion con la tradicional derivada del aceite de soja
en 20 pacientes criticos*.

Cuatro estudios clinicos han evaluado la altera-
cién de la funcién pulmonar con NPT que con-
tenga TCM/TCL en mezcla fisica con el aporte de
TCL en pacientes con sindrome de distrés respira-
torio agudo (SDRA)**. De ellos, solo en el estudio
de Smirniotis y colaboradores se demostré un
efecto deletéreo sobre la oxigenacién con incre-
mento de la presiones en arteria pulmonar tras
infundir TCL*. Por el contrario, Faucher y colabo-
radores no observaron efectos deletéreos asocia-
dos a los TCL pero constataron una mejoria de la
oxigenacion con el empleo de TCM /TCL sin cam-
bios en las resistencias vasculares pulmonares™®.

Emulsion basada en aceite de oliva
(EBAO)

El 4cido oleico es el acido graso insaturado mas
frecuente en nuestra dieta y sus ventajas en el
control de los niveles de colesterol y LDL-coles-
terol son conocidas. Su contenido en vitamina E,
que superan los requerimientos exigidos, pro-
tege frente a los procesos de peroxidaciéon de los

dJ. Garnacho Montero, J. A. Marquez Vacaro y C. Ortiz Leyba,



TaBLA Il. COMPOSICION DE LAS EMULSIONES LIPIDICAS DISPONIBLES EN EL MERCADO
Y COMENTADAS EN ESTE ARTICULO
TCL TCL/TCM EBAO TCL/RCM/Aceite pescado ELMOP
Aceite de soja 200 100 40 100 60
TCM, g/1 0 100 0 80 60
Aceite deoliva, g/1 0 0 160 0 60
Aceite de pescado, g/1 0 0 0 20 20
n6/n3 7:1 7:1 9:1 2,7:1 2,5:1
ggfﬁlefédgs/ fle yema 12 12 12 12 12
Glicerol g/1 25 25 22,5 25 25
Vitamina E, mg/1 0 0 30 190 + 30 200

AGP], ya que éstos pueden ocasionar dafo tisu-
lar a través de los radicales libres de O,”.

Existe en el mercado una mezcla que contiene el
80% procedente de aceite de oliva y un 20% de
aceite de soja (tabla II). Ello supone un menor
aporte de AGPI, un mayor contenido en AGMI
n-9 (acido oleico) ademas de ser més rica en la
forma activa de la vitamina E (a-tocoferol). El
aporte de acidos grasos de esta emulsiéon es muy
parecido al del aceite de oliva de la dieta, con un
15% de AGS, un 65% de AGMI y un 20% de
AGPI. Estos tltimos se encuentran balanceados
conun 17,5% de AGPIn-6 y un2,5% de AGPIn-3,
por lo que resulta equilibrada la produccién de
eicosanoides. Esta emulsion reduce la peroxida-
cién lipidica y tiene efectos neutros sobre la res-
puesta inmunitaria.

Los estudios in vitro o en modelos experimenta-
les que han evaluado el efecto sobre la res-
puesta inmune con la EBAO que sustituye gran
parte del aceite de soja por aceite de oliva com-
parando con una emulsién de TCL o mezcla de
TCM /TCL demuestran una mejor preserva-
cion de la funcién de neutréfilos y linfocitos T**
. Esto puede explicar nuestros hallazgos en un
modelo animal de bacteriemia por E coli en el
que el aclaramiento de la bacteriemia fue simi-
lar en el grupo control y en los animales que
recibieron EBAO en la NPT mientras que fue
significativamente menor cuando recibieron
TCLo TCM/TCL*.

En un estudio observacional retrospectivo que
incluy6 preferentemente pacientes quirtdrgicos
no se observaron diferencias en la tasa de infec-
ciones, estancia o mortalidad aunque el tamafio
muestral fue reducido (23 pacientes en el grupo
de EBAO y 16 con TCL)*. Garcia de Lorenzo et
al.* compararon en un ensayo clinico aleatori-
zado y doble ciego EBAO con TCM/TCL en que-
mados ingresados en UCI con un seguimiento de
6 meses. La incidencia de infecciones, estancia y
mortalidad no fue diferente en los dos grupos. Sin
embargo, los pacientes que recibieron EBAO mos-
traron una menor afectacion de la funcion hepa-
tica sin modificaciones en los parametros nutricio-
nales ni en los marcadores de la inflamacién. En
pacientes traumatizados, al compararse NPT con
EBAO (n = 18) frente a NPT sin lipidos (n = 15), se
observd, como era previsible, mejor control de la
glucemia y una menor produccién de CO, en el
grupo de lipidos lo que puede explicar los hallaz-
gos de una menor duracién de la ventilaciéon
mecanica y de la estancia en UCI aunque sin dife-
rencias en la estancia hospitalaria®.

Se han publicado tres ensayos clinicos que com-
pararon esta emulsion derivada de aceite de
oliva con el aporte de TCL procedente de soja y
que fueron realizados en recién nacidos, pobla-
cién especialmente interesante por los especiales
requerimientos nutricionales y el alto estrés oxi-
dativo. El primero incluyé 15 neonatos con TCL
y 18 con EBAQO y se constataron niveles séricos
de vitamina E significativamente mayores en el
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grupo de EBAO. No existieron diferencias en la
funcién hepatica entre ambos grupos, no eva-
luandose el impacto sobre la evolucion clinica®.
El segundo, con un disefio doble ciego, 39
pacientes por brazo y realizado en neonatos
(mediana de edad 3 dias), la tolerancia de ambas
emulsiones fue buena, no existiendo diferencias
en la mortalidad a 3 meses, pero sin evaluarse
otros parametros clinicos. Tras 5 dias de NPT, se
observé que los cambios en los fosfolipidos plas-
maticos reflejaban la composicion lipidica de
ambas emulsiones®. Por tdltimo, en neonatos
pre-términos tras 14 dias de NPT, se evaluaron la
produccién in vitro por células mononucleares
periféricas de TNF-o,, IL-6 e IL-10, las complica-
ciones clinicas y la duracién de la ventilaciéon
mecanica. Solo se constataron niveles significati-
vamente mayores de IL-6 tras estimular con anti-
CD3 en el grupo con emulsion basada en aceite
de soja™.

Emulsiones lipidicas ricas en AGPI n-3

Las propiedades biol6gicas de los AGPIn-3 antes
mencionadas los hacen muy atractivo como
fuente grasa en el paciente critico®. Hay que tener
en cuenta que los AGPI n-3 son mas susceptibles
ala peroxidacion que los AGPI n-67.

Son muchos los estudios que han evaluado los
efectos beneficiosos del empleo de nutriciéon
enteral suplementada en AGPI n-3 sobre el
estado inmunitario o las complicaciones infec-
ciosas, especialmente en el paciente quirtrgico y
critico®. Ademas, un reciente meta-andalisis ha
puesto de manifiesto los efectos beneficiosos
sobre la oxigenacion y la reduccién de la mortali-
dad con el empleo por via enteral de dietas ricas
en EPA y 4cido g-linolénico en pacientes con sin-
drome del distres respiratorio agudo®.

Existe una emulsion lipidica para administra-
cién por via intravenosa basada en aceite de pes-
cado y ricaen AGPIn-3, la cual debe ser utilizada
como suplemento de una emulsién lipidica
estandar. La posibilidad de empleo por via
venosa permite su rapida incorporacion a las
membranas celulares con lo cual puede modu-
larse la respuesta a la agresion. Asi, se ha visto en
un estudio realizado en voluntarios sanos en el
que, comparado con el grupo placebo, los sujetos
que recibieron 2 dosis en sendos dias previos a la
inyeccién de endotoxina de esta emulsion de
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aceite de pescado mostraron menor elevacion
del TNF y menor elevacién de la temperatura.
Ademas, en el grupo de estudio se constat6 una
elevacion significativa del contenido de EPA 'y
DHA en la membrana plaquetaria lo cual no ocu-
rri6 cuando se infundié placebo™.

Diversos estudios clinicos han evaluado los efec-
tos bioldgicos y clinicos de esta fuente grasa pro-
cedente de aceite de pescado. La serie mas
amplia fue publicada por Heller et al.*. Se trata
de un estudio observacional, abierto en el que se
incluyeron 661 pacientes criticos en 82 hospitales
alemanes: 255 pacientes tras cirugia mayor abdo-
minal, 276 con sepsis abdominal, 16 con sepsis no
abdominal, 59 traumatizados graves y 55 con
otros diagnésticos. Todos los pacientes recibie-
ron NPT al menos 3 dias suplementada con la
emulsion rica en aceite de pescado cuya dosis no
fue estandarizada. La mortalidad de estos
pacientes fue significativamente menor que la
predicha por el SAPS 11, existiendo ademads una
correlacién entre la dosis de lipidos n-3 adminis-
trada y la reduccién de estancia, complicaciones
infecciosas y mortalidad. Por ello, estos autores
recomiendan el empleo de 0,15-0,2 g/Kg/ dia de
esta emulsion grasa al 10%.

Posteriormente, dos estudios aleatorizados y
controlados han evaluado esta fuente grasa en
pacientes tras cirugia colo-rectal o en pancreatitis
aguda grave™®. En ambos se observé una reduc-
cién significativa de las citocinas pro-inflamato-
rias en los pacientes asignados a recibir suple-
mento con la emulsién rica en AGPI n-3. En el
estudio realizado tras cirugia de colon, se
observ6 una tendencia no significativa a una
menor estancia hospitalaria en este grupo de
intervencion al igual que en los pacientes con
pancreatitis grave se obtuvo una reduccién
nimero de dias que precisaron depuracion
extra-renal y un menor deterioro de la oxigena-
cidn, si bien en ambos estudios la mortalidad no
se vio afectada. Este tltimo dato se debe a que los
ensayos no fueron disefiados para demostrar
diferencias en la mortalidad lo que explica el
reducido nimero de pacientes incluidos (42 y 40
respectivamente).

Recientemente, se ha introducido en el mer-
cado una emulsiéon de TCM/TCL enriquecida
con aceite de pescado y con alto contenido en
a-tocoferol (tabla IT). En un estudio aleatori-
zado y doble ciego que incluy6 pacientes qui-
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rurgicos que recibieron NPT con esta nueva
emulsiéon (n =19) o TCM/TCL (n = 21) se cons-
taté que tras 5 dias se produjo un incremento
significativo de los contenido de EPAy DHA en
los fosfolipidos séricos y la membrana eritroci-
taria sin diferencias en las complicaciones
infecciosas”. En otro estudio de similar disefio
con pacientes en UCI tras cirugia de aneurisma
de aorta abdominal se observé una tendencia
no significativa a menor estancia en UCI y hos-
pitalaria en el grupo que recibié suplemento
con aceite de pescado®. Hay que resefiar el
reducido tamafio muestral pues solo se inclu-
yeron 12 pacientes por brazo.

Su empleo en el paciente critico post-quirtirgico
se ha evaluado en un ensayo clinico aleatorizado
y doble ciego con mayor ntimero de pacientes®.
En 127 pacientes se administré esta emulsion de
TCM/TCL enriquecida con aceite de pescado y
en 129 pacientes se us6é como comparador TCL.
Ambos grupos eran basalmente comparables y
recibieron NPT durante 5 dias. Como era de
esperar, en los pacientes que recibieron esta
nueva mezcla grasa, se detecté un incremento
significativo respecto a los niveles basales de este
grupo y finales del brazo control de EPA, leuco-
trieno B, y a-tocoferol. Sin embargo, el principal
hallazgo fue la reduccion significativa de la
estancia hospitalaria respecto al control (17,2% vs
21,9%; p = 0,0061), si bien no lo hubo en la estan-
cia en UCI. Respecto a las complicaciones infec-
ciosas, existié una tendencia no significativa a
menor incidencia de neumonia en los pacientes
que recibieron TCM/TCL con aceite de pescado
(0,8% vs 3,9%; p =0,102).

Por dltimo, esta emulsion ha sido evaluada en
pacientes con SDRA comparandola con la admi-
nistracion de TCL. Ambas emulsiones fueron
bien toleradas sin diferencias en los pardmetros
de oxigenacién®.

Lipidos estructurados con TCL, TCM,
aceite de olivay pescado (ELMOP)

Es una mezcla formada con aceite de soja, coco,
oliva y de pescado, rica también en a-tocoferol
(tabla II). Se compone de TCL del aceite de soja,
TCM, aceite de oliva y aceite de pescado combi-
nando asi la reduccién de los AGPI n-6 con los
efectos beneficiosos de los AGMI n-9 y los
AGPIn-3 ademas de buscar la rapida metaboli-

zacién de los TCM. Esta emulsién tiene un
efecto neutro sobre la fagocitosis de macroé-
faoos y neutréfilos como se demostré en un
modelo animal®'.

Esta emulsién fue comparada con un aporte
estandar de TCL basado en aceite de soja en un
ensayo clinico aleatorizado y doble ciego que
incluy6 a 20 pacientes criticos post-quirdrgicos
(diez en cada brazo) que recibieron NPT
durante 5 dias®>. Ambas emulsiones fueron bien
toleradas detectdndose una menor elevacién de
las enzimas hepaticas en el grupo que recibié
SMOF, el cual presentd también una mayor
recuperacién de los niveles séricos de a-tocofe-
rol y de la capacidad antioxidante. Este estudio
no fue disefiado para evaluar el impacto sobre
pardmetros clinicos.

Dos estudio aleatorizados y doble ciego, han
comparado esta emulsion de lipidos estructu-
rados con TCL en pacientes tras cirugia
electiva®*. La tolerancia de las dos emulsiones
fue similar observandose una menor estancia
hospitalaria en ambos casos que alcanz6 signi-
ficancia estadistica en el estudio de Grimm y
colaboradores®.

>> CONCLUSIONES

Debemos prestar especial atencién no solo a la
cantidad sino especialmente a la calidad de los
substratos lipidicos aportados, ya que de ello
pueden derivarse beneficios que sobrepasan el
mero soporte nutricional.

Los avances en el conocimiento de las propieda-
des metabdlicas, inmunomoduladoras e infla-
matorias de los dcidos grasos ha permitido el
desarrollo de nuevas férmulas lipidicas para su
empleo por via parenteral con el objeto de modu-
lar la respuesta inflamatoria en diversas situacio-
nes de agresion. Hoy en dia faltan ensayos clini-
cos bien disefiados y con potencia estadistica
para evaluar el impacto de estas nuevas emulsio-
nes sobre las variables clinicas de interés tales
como complicaciones infecciosas, estancia y
mortalidad. Mientras tanto, y con los estudios
clinicos disponibles, parece razonable recomen-
dar especialmente en situaciones de estrés estas
nuevas férmulas que reducen el aporte de TCL
procedentes del aceite de soja e incorporan acido
oleico o AGPIn-3.
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Palabras >> RESUMEN

clave Mientras que en la colitis ulcerosa y en la reservoritis la utilidad de determi-
S nados probidticos parece bien establecida, no se ha podido demostrar ningtin
enfermedad de Crohn, beneficio con este tratamiento en la prevenciéon de la recurrencia o recidiva de
colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn, particularmente cuando ésta afecta al intestino del-
reservoritis, disbiosis, gado. La falta de respuesta en esta situacion, no parece atribuible a una menor
defensinas, relevancia de la disbiosis en la enfermedad de Crohn ileal, ya que este fené-

inmunidad innata . . . . .
meno, o al menos, la presencia de cantidades excesivas de potenciales patoge-

nos adheridos a la mucosa, esta bien documentado en el ileon de estos enfer-
mos. Los datos disponibles en la actualidad ponen de manifiesto que la respuesta inmune innata esta
aumentada, en la colitis ulcerosa y en menor medida en la enfermedad de Crohn del colon, mientras
que se encuentra disminuida de manera constitutiva en la enfermedad de Crohn ileal. Por tanto, inten-
tar modificar la composicion de la microflora intestinal en la enfermedad inflamatoria intestinal col6-
nica o en la reservoritis mediante probidticos tiene una buena base racional. Por el contrario, afiadir
maés bacterias, aunque sean probiéticas, a un ileon con una defensa antibacteriana disminuida, no
parece muy razonable. De hecho, la recurrencia postquirdrgica en la enfermedad de Crohn esta vincu-
lada a la presencia de bacterias en la luz intestinal y el tratamiento antibiético se ha mostrado eficaz en
su prevencion.
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>> ABSTRACT

In contrast to ulcerative colitis and pouchitis, benefits of probiotic therapy in
preventing recurrence/relapse in Chron’s disease (mostly involving the

Key words

Probiotics, Crohn'’s
disease, ulcerative

colitis, pouchitis, ileum) are far from being proven. The lack of response in this setting does
dysbiosis, defensins, not seem attributable to a lower relevance of dysbiosis in ileal Crohn’s dise-
innate immunity ase, since this —or at least the presence of increased mucosal amounts of

potentially pathogen bacteria— have been proven to occur in the ileum of
Crohn’s disease patients. Available data indicate that whereas in ulcerative colitis (and to a lesser
extent in colonic Crohn’s disease. Therefore, attempts to modify the composition of intestinal micro-
flora in colonic IBD or pouchitis by means of probiotics do make sense. In contrast, supplying addi-
tional bacteria (even being probiotics) to an ileum with decreased antibacterial defence does not
seem reasonable. In fact, the presence of intestinal contents has been reported to be related to posto-
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perative recurrence in ileo-caecal Crohn’s disease, and antibiotic treatment in effective to prevent its

development.
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>> INTRODUCCION

En los dltimos afios, se han propuesto diversas
hipétesis que involucran a las bacterias intestina-
les, en la explicacion del desarrollo y perpetua-
cién de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(EII), tanto en la colitis ulcerosa como en la enfer-
medad de Crohn. Entre dichas hipotesis, las més
plausibles son: 1) la pérdida de tolerancia inmu-
nolégica a la flora comensal presente en el intes-
tino, y 2) el desequilibrio entre los microorga-
nismo patégenos y saprofitos intestinales, a
favor de los primeros, fenémeno que se conoce
con el nombre de disbiosis. Este es un fenémeno
cuya existencia se ha demostrado en los reservo-
rios ileales inflamados (reservoritis) de los
pacientes que han sido colectomizados por pre-
sentar colitis ulcerosa y posiblemente tambien en
pacientes con colitis ulcerosa. En cambio, su
papel en la enfermedad de Crohn con afectacion
predominante del intestino delgado es mucho
mas dudoso.

Los probidticos se han definido como “cualquier
microorganismo vivo que tras su ingestiéon en
cantidades adecuadas produce un efecto benefi-
cioso sobre la salud, mas alla del mero efecto
nutricional”!. Entre éstos, cabe mencionar diver-
sas especies de Lactobacilli, Bifidobacteria, y Strep-
tococci, asi como algunas cepas no patégenas de
E. coli. En los ultimos afios, se han multiplicado
las evidencias experimentales que indican que
los probiéticos son capaces de modular la res-
puesta inmune intestinal*?, y se ha publicado un
buen nimero de estudios controlados acerca del
uso clinico de estos preparados en la Ell y en la
reservoritis.

Los prebidticos especialmente los formados por
carbohidratos, son componentes no absorbibles
de los alimentos, que benefician la salud del
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huésped al favorecer selectivamente el creci-
miento y/o actividad de especies probidticas
residentes en el colon®. Como veremos mds ade-
lante, los datos sobre el uso clinico de los prebié-
ticos o su combinacién con probidticos (simbiéti-
cos) en la Ell son todavia escasos.

>> PROBIOTICOS EN LA Ell

La evidencia

Varios ensayos clinicos aleatorios, en pacientes
portadores de un reservorio ileo-anal, han
demostrado claramente que el céctel probiético
VSL#3 —que incluye ocho especies de Lactobaci-
Ili, Bifidobacteria y Streptococci— es eficaz para pre-
venir tanto el primer episodio” como la recidiva®y
la reservoritis tras tratamiento con antibiéticos’.
Sin embargo, existen pocos datos sobre la utilidad
de los probiéticos para el tratamiento de la reser-
voritis activa. Slo se ha publicado un estudio
controlado con una muestra muy pequefia en el
cual Lactobacillus rhamnosus GG no produjo nin-
gun beneficio en esta situacion clinica®.

Como en el caso de reservoritis, también existen
datos a favor del uso de probiédticos en la colitis
ulcerosa. Rembacken et al." aleatorizaron 116
pacientes con colitis ulcerosa activa para recibir,
ademas del tratamiento esteroideo estandar
durante la fase aguda, mesalazina o E. coli Nissle
1917 (EcN) hasta alcanzar la remision y durante
un ano como tratamiento de mantenimiento.
Aunque no se registraron diferencias en la tasa
de remision entre ambos grupos, el uso concomi-
tante de esteroides en todos los pacientes impide
sacar conclusiones fiables acerca de la utilidad de
EcN en la colitis ulcerosa activa. Sin embargo, la
tasa de recidiva al afio en los 83 pacientes que
entraron en remision fue similar con mesalazina



TaBLA I. ENSAY0S CLINICOS ALEATORIOS SOBRE EL USO DE PROBIOTICOS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
Autor (ref.) Localizacion de la enfermedad
(probiéti ) Indicacion Resultado
probiotico, n Séloileon  Ileon + colon Sélo colon
Prantera etal.'® 78% 15% 7% Prevencién dela Negativo
(LGG,n=45) recurrencia
posquirtrgica
Marteau etal.”” 7% 91% 2% Prevencién dela Negativo
(Lal,n=70) recurrencia
posquirtrgica
Van Gossum et al.’ 0% 100% 0% Prevencion de la Negativo
(Lal, n=90) recurrencia
posquirtrgica
Campieri etal.” No especificada Prevencién dela Positivo
(VSL#3*,n =40) recurrencia
posquirtrgica
Schultz et al.? No especificada Mantenimiento de Negativo
(LGG,n=11) la remision inducida
con tratamiento médico
Bousvaros et al.? 10% 75% 15% Mantenimientodela  Negativo
(LGG,n=75) remision inducida
con tratamiento médico
Guslandi et al.* 27% 70% 3% Mantenimiento de la Positivo
(S. boulardii,n = 32) remision inducida
con tratamiento médico
*Utilizado en combinacién con rifaximina.

o EcN, lo cual sugiere que este probidtico es ttil
como tratamiento de mantenimiento de la colitis
ulcerosa inactiva. En un articulo maés reciente,
Kruis et al.’? comunicaron los resultados de un
ensayo clinico en que se compar6 mesalazina vs
EcN en pacientes con colitis ulcerosa inactiva.
Lamentablemente, alrededor de un tercio de los
327 pacientes fue retirado del estudio por viola-
ciones del protocolo. Con todo, el andlisis por
protocolo de los 222 pacientes restantes mostro
que ambos tratamientos eran equivalentes para
prevenir la recidiva.

Ademés de los datos del estudio de Rembacken
apuntados mas arriba, existe alguna otra eviden-
cia a favor del uso de probiéticos en la colitis
ulcerosa activa. Dos pequetios estudios controla-
dos realizados en Japén sugieren que una leche
fermentada con bifidobacterias puede ser 1til
como tratamiento adyuvante a la terapia conven-
cional en la colitis ulcerosa activa'®'*. Por otro

lado, en un ensayo clinico de tres brazos en 90
pacientes, VSL#3 asociado a dosis bajas de balsa-
lazida se mostré superior a dosis plenas de bal-
salzida o mesalazina en la colitis ulcerosa activa
leve o moderada®.

Al contrario de lo que ocurre con la reservoritis y
la colitis ulcerosa, los ensayos clinicos aleatorios
sobre el uso de probidticos en la enfermedad de
Crohn han sido por desgracia negativos hasta la
fecha (tabla I). Prantera et al.'"® no pudieron
demostrar ningtin efecto de Lactobacillus rhamno-
sus GG (n = 23) en comparacion con placebo (n =
22) para prevenir la recurrencia postquirdrgica
en pacientes con enfermedad de Crohn. Dos
ensayos clinicos con mayor niimero de pacientes
en los que Lactobacillus jonhsonii Lal® se utilizo
con la misma indicacién también resultaron
negativos'” '8, VSL#3 también se ha evaluado en
la prevencion de la recurrencia postquirtirgica en
estos pacientes, como parte de una estrategia
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combinada con antibiéticos. En un ensayo clinico
aleatorio, el uso de rifaximina durante tres
meses, seguido de VSL#3 durante los 9 meses
siguientes fue mejor que la administracién de
dosis altas de mesalamina durante una afio para
prevenir la recurrencia endoscopica grave'. Sin
embargo, el papel terapéutico del coctel probié-
tico en este ensayo es dificil de determinar, ya
que la administracién de antibiéticos durante 3
meses ya habia demostrado ser eficaz en la pre-
vencién de recurrencia endoscépica al afio®*'.
Por otro lado, en un ensayo piloto con sé6lo once
pacientes, Lactobacillus rhamnosus GG no fue
superior al placebo como tratamiento de mante-
nimiento tras la remisién de la enfermedad de
Crohn inducida con tratamiento médico®. En un
estudio mas numeroso en pacientes pediatricos,
el uso de este probidtico, como adyuvante al tra-
tamiento estdndar durante dos afios, tampoco
demostr6 ser superior al placebo en la preven-
cién de la recidiva®. El tnico resultado positivo
en la enfermedad de Crohn publicado hasta la
fecha es un ensayo clinico poco numeroso (n =
32) en el cual la levadura probiética Saccharomy-
ces boulardii fue superior a mesalamina para pre-
venir la recidiva en pacientes con enfermedad
inactiva®.

Considerados en su conjunto, estos resultados
indican que los posibles beneficios de los probié-
ticos en la enfermedad de Crohn estan lejos de
ser demostrados®. Se puede argumentar que el
tamafno muestral de muchos de los ensayos es
demasiado exiguo para demostrar diferencias,
pero éste no es mucho mayor en los ensayos en
pacientes con reservoritis, en los que los probi6ti-
cos se han mostrado eficaces. Por otra parte, es
importante remarcar que no todos los probidti-
cos (o cocteles probidticos) tienen el mismo com-
portamiento o propiedades bioldgicas. Por tanto,
como norma, los resultados obtenidos con un
determinado probiético no se pueden extrapolar
a otros preparados, por lo que bien podria ser
que el probiético “ideal” para la enfermedad de
Crohn todavia no se hubiese evaluado. En parti-
cular, no existen ensayos en la enfermedad de
Crohn con probidticos que se han mostrado efi-
caces en la colitis ulcerosa (v.gr. EcN) o en la
reservoritis (v.gr. VSL#3), aunque en la actuali-
dad estd en marcha un estudio con VSL#3.

Con independencia de estas consideraciones, los
resultados negativos obtenidos hasta la fecha,
deben hacer reconsiderar la base racional para
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utilizar probiéticos en la enfermedad de Crohn,
sobre todo cuando ésta afecta al intestino del-
gado (habitualmente el ileon). Este ejercicio es
relevante ya que la recurrencia postoperatoria en
pacientes a los que se somete a una resecciéon
ileo-cdlica se produce habitualmente en la ver-
tiente ileal de la anastomosis, y s6lo una minoria
de pacientes incluidos en los ensayos clinicos
mencionados mas arriba tenian enfermedad de
localizacion exclusivamente coldnica (colitis de
Crohn) (tabla I). En este contexto, cabe plantear
dos cuestiones: 1) ;Es la disbiosis un fenémeno
menos relevante en al enfermedad de Crohn ileal
que en la colitis o en la reservoritis?, y 2) ;Existen
diferencias entre el ileon y el colon (sanos o infla-
mados) en su interaccién con las bacterias?

,Esladisbiosis menos relevante en la
enfermedad de Crohn ileal que en
la colitis o en lareservoritis?

En la medida en que la correccién de la disbiosis
(esto es, reemplazar las bacterias “peligrosas”
por bacterias “beneficiosas”) esté en la base del
tratamiento probidtico, la presencia de este des-
equilibrio deberia ser una condicién sine qua non
para el éxito de dicho tratamiento. Es a priori
plausible que la disbiosis ocurra en el colon y los
reservorios inflamados, que son ecosistemas
microbioldgicos bien establecidos con cantida-
des importantes de una amplia variedad de
cepas bacterianas capaces de un alto grado de
interacciéon metabolica con los nutrientes lumi-
nales. ;Es éste también el caso del ileon?

Una revision de los estudios publicados en los
que se utilizaron métodos tradicionales de cul-
tivo de heces y/o mucosa intestinal en pacientes
con ElI sugiere que la disbiosis —esto es, el
aumento del recuento de Bacteroides, Clostridia y
enterobacterias, junto a la disminucién de Lacto-
bacilli y Bifidobacteria— es tan frecuente en la coli-
tis ulcerosa y la reservoritis como en la enferme-
dad de Crohn*. Estudios mas recientes que han
empleado técnicas moleculares de identificacion
bacteriana parecen confirmar esta idea. En un
estudio que evalué la biodiversidad de la micro-
flora fecal, las enterobacterias se encontraron con
mayor frecuencia en pacientes con enfermedad
de Crohn que en sujetos sanos, y mas del 30% de
la flora dominante pertenecia a grupos filogené-
ticos todavia desconocidos”. Otros trabajos
apuntan un incremento de la bacterias adheridas



a la mucosa en muestras bidpsicas de enfermos
de Crohn, tanto de las areas ulceradas como de
aquellas aparentemente indemnes®?.

Hay que puntualizar, sin embargo, que la mayor
parte de estos datos se refieren a pacientes con
colitis de Crohn, sin afectacion de intestino delgado.
En este sentido, los resultados de un estudio de
Swidsinsky et al.* son particularmente intere-
santes. Estos autores evaluaron la cantidad y el
tipo de bacterias adheridas a la mucosa de areas
afectas de colon e intestino delgado de enfermos
con EII, en comparacién con las de pacientes con
sindrome de intestino irritable e individuos
sanos. Tanto la colitis ulcerosa como la enferme-
dad de Crohn se caracterizaron por un incre-
mento de la cantidad de bacterias adheridas,
sobre todo Bacteroides fragilis, especialmente en el
ileon y el colon sigmoide de los pacientes con
enfermedad de Crohn*. Algunos autores han
obtenido resultados similares®, mientras que
otros han encontrado un incremento de cepas de
E. coli adherente-invasiva en el ileon* y el colon®
de estos pacientes.

En conjunto, estos datos indican que la disbiosis
—o, cuanto menos, la presencia de bacterias
potencialmente patégenas adheridas a la
mucosa— esta presente en el ileon afectado por
enfermedad de Crohn. En otras palabras, no
parece que existan razones “intraluminales”
para la ausencia de efecto de los probiéticos en
estos enfermos. En consecuencia, habria que bus-
car estas razones en la propia pared intestinal (el
huésped).

¢, Existen diferencias entre el ileon y el
colon en su interacciéon con las bacterias?

El intestino delgado es un 6érgano complejo cuya
funciéon no es sélo contribuir a la digestion y
absorcién de nutrientes. Su extensa superficie
estd constantemente expuesta a la microflora
intestinal constituida por mas de 400 especies
bacterianas. Esto hace que diferentes estirpes
celulares del intestino estén implicadas en la
defensa del huésped tanto para reconocer y eli-
minar las bacterias patégenas, como para tolerar
las bacterias comensales. Los mecanismos y fac-
tores protectores de la mucosa intestinal frente a
las bacterias no se conocen con precision, pero es
indudable que tanto la inmunidad innata como
la adaptativa participan en estos fenémenos.

Mientras que el desarrollo de la respuesta
inmune adaptativa requiere varios dias, muchas
infecciones son eficazmente eliminadas por la
mucho mas rapida respuesta inmune innata.
Entre las sustancias bactericidas del sistema
inmune innato cabe mencionar las defensinas,
las catelicidinas, los péptidos relacionados con la
criptidina, algunas chemoquinas y enzimas
como la lisozima™.

El intestino delgado y el colon difieren conside-
rablemente no sélo en su carga bacteriana (mien-
tras que el colon esta intensamente colonizado
por bacterias, la cantidad de bacterias en el intes-
tino delgado es varios 6rdenes de magnitud infe-
rior)®, sino en los componentes de la defensa
inmune innata epitelial, tanto en situacién nor-
mal como durante la inflamacién®.

En el epitelio del colon, el tinico péptido bacteri-
cida expresado de forma constitutiva es la -
defensina (HBD) 1, mientras que la expresion de
HBD2,1a HBD3, la HBD4 y otros péptidos s6lo se
induce en presencia de infeccién o inflamacion®.
Esta es una de las principales razones de que el
numero de bacterias sea tan alto en el colon. Las
HBD inducibles estan reguladas por le factor de
transcripcion nuclear NF-xB, que también regula
numerosas citoquinas proinflamatorias®. Otra
manera de incrementar la proteccién antimicro-
biana en el colon es la metaplasia de células de
Paneth, que también se produce durante la infla-
macion®. La metaplasia de células de Paneth
produce a-defensinas (HD) 5 y 6, aunque en
menor medida que las células de Paneth presen-
tes en el epitelio ileal (ver mas adelante).

Al contrario que el epitelio colénico, el ileon
expresa de manera constitutiva una gran canti-
dad de HD5 y HD6 que son producidas por las
células de Paneth del fondo de las criptas y alma-
cenadas en granulos secretores que son vaciados
a la luz intestinal en respuesta a estimulos con
productos bacterianos tales como el lipopolisaca-
rido o el muramil-dipéptido (el ligando especi-
fico del NOD2)*.

En la colitis ulcerosa activa, la expresién de
HBDI1 constitutiva es normal*, mientras que la
expresion de HBD2-4 inducibles esta incremen-
tada, pero s6lo en la mucosa inflamada*'. En la
enfermedad de Crohn de colon, la expresién de
HBD1 es también normal, pero la induccién de
HBD2-4 es menor que en la colitis ulcerosa*.
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Duodeno
10-10% ufe/mil

Colon
10 -1042 ufe/mil

Estémago
10-10° ufe/mi

Yeyuno-ileon
10%-107 ufc/ml

LA A AR

En la enfermedad de Crohn ileal o ileo-cdlica...

...hay mutaciones del NODZ (pero no en la colitis ulcerosa)

...hay polimorflames de los TLR (paro no en |a colitis ulcerosa)

...la expresion de defensinas estd disminuida{pero no en la colitis ulcerosa)
...la derlvacidn fecal previene la recurrenclia postgulrdrglica

...los antibidticos previenen la recurrencia postquirdrgica

Ficura 1. Razones que podrian explicar el fracaso de los probidticos (e incluso desaconsejar su uso) en la enfermedad de Crohn con afectacion

ileal, al contrario de la colitis ulcerosa.

Al contrario que en la colitis ulcerosa, la colitis de
Crohn y la reservoritis, los pacientes con enferme-
dad de Crohn del ileon muestran una expresion
disminuida de HD en la células de Paneth que,
curiosamente, es independiente del grado de
inflamacion® (fig. 1). Por otro lado, NOD2 se
expresa sobre todo en las células de Paneth, y es
bien conocido que determinadas mutaciones del
gen de este receptor intracelular bacteriano son
relativamente frecuentes en la enfermedad de
Crohn ileal* (fig. 1). Es interesante destacar que la
disminucién de la expresion ileal de HD es mucho
mas marcada en aquellos pacientes portadores de
mutaciones del gen NOD2#®. Por otra parte, se ha
descrito que los pacientes con enfermedad de
Crohn con mutaciones del gen NOD2 (es su
mayoria con afectacion ileal) tienen una menor
sinergia entre las respuestas del NOD?2 y el recep-
tor foll-like (TLR)-9%. Ademas, con frecuencia pre-
sentan polimorfismos del gen TLR-4* si bien no se
han descrito diferencias entre la enfermedad de
localizacién colénica e ileal a este respecto.
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En resumen, estos datos indican que mientras
que en la colitis ulcerosa (y, en menor medida, en
la colitis de Crohn) existe un aumento de la res-
puesta inmune innata, ésta esta constitutiva-
mente disminuida en la enfermedad de Crohn
ileal. Es mas, el hecho de que estos cambios se
relacionen con la presencia de inflamacién en la
EII colénica sugiere que son fendmenos secunda-
rios. En cambio la depresion del sistema antibac-
teriano en la enfermedad de Crohn ileal seria un
evento primario ya que se produce con indepen-
dencia del grado de inflamacién.

¢, Existe base racional para utilizar
probioéticos en la enfermedad de Crohn
ileal?

A la vista de los datos anteriores, tiene sentido
intentar modificar la composicién de la microflora
intestinal en la EII colénica o en la reservoritis. La
defensa antimicrobiana en estos pacientes parece



estar preservada (o incluso incrementada en pre-
sencia de inflamacién) y desviar la composicion
de la flora hacia un patrén mas “seguro” deberia
ser a priori beneficioso. De hecho, se ha descrito
que algunos probiéticos eficaces en la colitis ulce-
rosa (v.gr. EcN) son capaces de aumentar la expre-
sioén colénica de HDB inducibles* .

Por el contrario, anadir mas bacterias (atn
siendo probidticas) a un ileon con una defensa
antibacteriana disminuida (y no inducible) no
parece razonable. De hecho, hay datos a favor
de que la presencia de bacterias en el ileon
puede ser deletérea en la EIl humana. Se ha
demostrado que la derivacién de la corriente
fecal en pacientes con enfermedad de Crohn y
reseccion ileo-cecal previene la recurrencia de la
enfermedad en el neoileon terminal®, y la infu-
siéon de contenido intestinal en el segmento
excluido induce rdpidamente lesiones muco-
sas™ (fig. 1). Ademas, el tratamiento con anti-
bidticos nitroimidazoélicos se ha mostrado efi-
caz para prevenir la recurrencia postquirtrgica
en estos pacientes® (fig.1)*'. Como se ha descrito
anteriormente, los resultados de los ensayos cli-
nicos sobre el uso de probidticos en la enferme-
dad de Crohn no invitan al optimismo. Algunos
autores® han sugerido incluso que los probiéti-
cos podrian no ser totalmente seguros en estos
pacientes, a juzgar por los resultados de algu-
nos ensayos clinicos aleatorios en los que la tasa
de recidiva de la enfermedad fue claramente
superior en el grupo tratado con probidticos
(aunque las diferencias no alcanzaran significa-
cién estadistica por el tamafio insuficiente de la
muestra)'®?,
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Palabras >> RESUMEN

clave La presencia de diarrea en pacientes tratados con nutricion enteral va seguida,
en muchas ocasiones, de la suspensiéon inmediata de la dieta. No obstante, el

nutricion enteral . g T
: conocimiento de las causas del problema indica que la propia dieta enteral no es

diarrea, fibra dietética,

prebidticos, la principal causa de esta complicacién; otros factores como la patologia del
probidticos, paciente, las medicaciones administradas o las complicaciones infecciosas pue-
clostridium difficile den ser los principales responsables del problema. El diagnéstico correcto de

diarrea asociada a la nutricion enteral (DANE) requiere el empleo de pardme-

tros objetivos (frecuencia, consistencia y volumen estimado de las deposicio-
nes). La valoracion y el tratamiento protocolizados en los pacientes con diarrea facilitan el manejo de la
situacién y permiten mantener la nutricién enteral en muchas ocasiones. Junto al tratamiento sintomd-
tico y las medidas de soporte, el aporte de prebidticos y probidticos parece jugar un importante papel en
la prevencion y el tratamiento de la DANE.

Nutr Clin Med 2009; 111 (1): 40-51

>> ABSTRACT

The presence of diarrhea in patients treated with enteral nutrition is very often

. . , followed by immediate discontinuation of the diet. However, the knowledge
diarrhea, dietary fiber, .. . L. . ;

prebiotics, probiotics, on the causes of the. pr(?blem indicates that enteral diet }tself is not the main

Clostridium difficile cause of this complication; other factors such as the patient’s pathology, the

medications being used, or infectious complications may be the main responsi-

ble factors of the problem. The correct diagnosis of enteral nutrition-associated

diarrhea (ENAD) requires the use of objective parameters (frequency, consistence and estimated volume

of the feces). Protocolled assessmente and managemente of patients with diarrhea simplify the manage-

menent of the situation and frequently allows maintaining enteral nutrition. Together with symptomatic

therapy and support measures, the intake of prebiotics and probiotics seems to play an important role in

the prevention and treatment of ENAD.

Key words

enteral nutrition,
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La diarrea que ocurre como complicacién de la
nutricion enteral (NE) presenta unas caracteristi-
cas propias que son motivo de controversia.
Como regla general, debe decirse que las causas
de la diarrea son mdltiples y que en ella intervie-
nen habitualmente varios factores de forma con-
junta. La utilizacién del término “diarrea aso-
ciada a la nutricién enteral” (DANE) para
referirnos a este problema responde a los conoci-
mientos actuales sobre el tema dado que, en la
mayoria de los casos, la diarrea no esta “produ-
cida por” la nutricién enteral sino “asociada con”
la misma.

>> DEFINICION DE DIARREA EN
NUTRICION ENTERAL

La falta de utilizacién de criterios homogéneos
para la definicién y el diagnéstico de DANE
limita de forma importante el conocimiento de
su incidencia real y condiciona la comparacion
de los resultados publicados en la literatura'~.

Tres tipos diferentes de definicion de DANE han
sido utilizados: 1) Definiciones clasicas o subjeti-
vas, 2) definiciones “fisiol6gicas” y 3) definicio-
nes “objetivas”.

Definiciones clasicas o subjetivas
de DANE

Podriamos considerar de este modo a los crite-
rios que definen la DANE como la “diarrea
comunicada por el propio paciente” o la que
“supone la adopcién de medidas encaminadas a
su tratamiento”*. El principal problema ligado
al diagnéstico “subjetivo” de DANE es el de su
inespecificidad, que no permite la comparaciéon
de resultados entre grupos de trabajo.

Definiciones fisiologicas de DANE

Estan basadas en la fisiologia normal del manejo
de liquidos por el tubo digestivo. En los tramos
altos del intestino delgado ingresa diariamente
un volumen de 7.000-9.000 ml procedentes de la
ingesta y las secreciones digestivas, pero los
mecanismos de absorcién hacen que el volumen
que traspasa la valvula fleo-cecal se limite a
1.500-2.000 ml/dia. La intervencién posterior de
la mucosa del colon hace que el volumen final de

liquidos eliminado por las deposiciones sea de
150-200 ml/dia en condiciones normales. El
aumento del volumen de la deposicién por
encima de esta cifra deberia ser considerado
como diarrea segtn algunos autores®.

Definiciones objetivas de DANE

Algunas de las caracteristicas de las deposiciones,
como el volumen, la consistencia y la frecuencia
de las mismas, son utilizadas por la mayoria de
los autores como criterios objetivos para el diag-
noéstico de la DANE. No obstante, la valoracion de
los criterios es igualmente heterogénea, tanto en el
criterio empleado como en el “punto de corte”
para definir DANE, como se indica en la tabla I.
En un intento de unificar criterios se desarrollaron
algunos esquemas de “puntuacioén de diarrea”,
como los propuestos por Hart y Dobb” o por Fran-
kenfield y Beyer®, que no han recibido gran acep-
tacion en la préctica clinica. Otra herramienta para
intentar avanzar en la unificacién de criterios para
la definicién objetiva de diarrea ha sido propuesta
recientemente’.

Apesar de la ausencia de consenso en la aplicacion
de sus parametros, la utilizacién de criterios objeti-
vos seria lamés adecuada debido a su reproducibi-
lidad y al hecho de que ello permitiria la compara-
cién de resultados entre grupos. No obstante, dado
que no existe unanimidad acerca de la combina-
cién de criterios objetivos necesaria para el diag-
noéstico de DANE, no es posible, por el momento,
disponer de una “definicién patrén”.

Después de varios afos de confusiéon sobre el
tema, con profusion de definiciones distintas para
la diarrea que presentan los pacientes tratados con
NE, la mayoria de los autores estan de acuerdo
actualmente en que esta complicacién requiere ser
definida de manera objetiva, mediante pardme-
tros claramente identificables en el terreno clinico.
Segtn la definicién propuesta en el estudio COM-
GINE", se considera que el paciente presenta dia-
rrea si el ndmero de deposiciones es igual o supe-
rior a cinco en un periodo de 24 horas o si el
paciente presenta dos deposiciones de un volu-
men estimado superior a 1.000 ml/deposicién en
el mismo periodo. Esta definicién ha sido acep-
tada en nuestro entorno, al menos en las Unidades
Cuidados Intensivos, y permite una valoracién
adecuada de la magnitud del problema, por lo
que puede ser recomendada.
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TaBLA |. CRITERIOS DESCRITOS EN LA LITERATURA PARA LA DEFINICION OBJETIVA DE DIARREA ASOCIADA
A LA NUTRICION ENTERAL (DANE)

Caracteristicas de la deposicion que definen DANE

“Puntos de corte” parala definicién de DANE

Frecuencia.

e 3en24 horas.

e mas de 3 en 24 horas.
e masde4en 24 horas.
e mas deb5 en 24 horas.

Frecuencia y consistencia.

1liquida en 24 horas.

2 liquidas en 24 horas.
3liquidas en 24 horas.
4liquidas en 24 horas.
“varias” liquidas en 24 horas.

Frecuencia, consistencia y volumen.

Puntuacién de diarrea mayor de 12.
¢ 2liquidas, de volumen superior a 1.000 ml en
24 horas.

Frecuencia, consistencia y peso estimado.

* Mais de 3, semisélidas, y peso mayor de 300
g/dia.

Peso estimado.

* Mas de 300 g/dia (durante 2 dias).

Peso estimado y consistencia.

* Masde 200 g, liquidas, en 24 horas.

Volumen estimado y consistencia.

® Mas de 500 ml/dia, blanda o liquida, (durante
2 dias)

>> FRECUENCIA DE LA DIARREA
ASOCIADA A NUTRICION ENTERAL

Como expresion de la confusion existente acerca
de este tema puede sefialarse que el rango en el
que oscila la frecuencia de DANE comunicada en
la literatura en los tltimos 25 afios se encuentra
entre 0%" y el 100%" de los pacientes que reciben
nutricion enteral (tabla IT). Como se deduce facil-
mente, ello no significa otra cosa que el descono-
cimiento de su verdadera incidencia.

En el origen de la confusién sobre este tema pue-
den analizarse algunos factores que, de manera
aislada o conjuntamente, dificultan el conoci-
miento de la frecuencia real de DANE.

Como ya se han indicado, los criterios emplea-
dos para la definicion de DANE presentan una
amplia variacion. Esta variacién modifica la inci-
dencia de diarrea en el sentido de que los autores
que utilizan definiciones mads estrictas refieren
una menor frecuencia de diarrea en sus pacientes

TasLA Il. FREcUENCIA DE DANE EN ALGUNAS SERIES PUBLICADAS

Autor (ref.) Afio Casos Medio Criterio DANE (% pacientes)
Jones® 1983 21 NO UCI Subjetivo 23,5
Keohane* 1984 118 NO UCI Subjetivo 13,5
Frankenfield® 1989 9 ucI Objetivo 55
Guenter® 1990 100 MIXTO Objetivo 30
Montejo* 1999 400 ucI Objetivo 15
Pancorbo™ 2001 64 No UCI Objetivo 33
Whelan® 2006 28 No UCI Objetivo 39

Trabal® 2008 161 No UCI Objetivo 41
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en comparacién con los que definen la diarrea de
una forma mas amplia.

La referencia de los resultados es otro factor
importante; la frecuencia de diarrea expresada
como “porcentaje de pacientes con diarrea”
puede oscilar entre el 20,7% y el 72,4%. Por el
contrario, cuando la frecuencia de diarrea es
comunicada como “porcentaje de dias con dia-
rrea” (dias con diarrea/dias totales de nutricién
enteral) los datos reflejan cifras comprendidas
entreel 1,7%y el 25,6%.

La patologia de los pacientes modifica de
manera importante la frecuencia de DANE. Los
pacientes ingresados en UCI presentan la mayor
frecuencia de DANE, en tanto que los hospitali-
zados fuera de UCI presentan una incidencia
menor. Elnivel de gravedad y los requerimientos
terapéuticos pueden estar en la clave de estas
diferencias’.

La tolerancia del paciente o del personal sanita-
rio ante la presencia de diarrea se encuentra tam-
bién contemplada en la literatura. En este sentido
cabe sefialar que la definicion de diarrea es dife-
rente en funcién del grupo de profesionales sani-
tarios que esta implicado en la atencién al
paciente®. Ello sugiere la dificultad para el
empleo de definiciones “estrictas” de DANE en
la préctica clinica si no se cuenta con la colabora-
cién del personal encargado de la higiene de los
pacientes.

La experiencia del grupo en el tema de la NE
modifica también los resultados; la frecuencia de
DANE es menor si el seguimiento del soporte
nutricional se lleva a cabo por un “equipo de
soporte nutricional ”*%.

La pseudodiarrea es un problema adicional que
incide especialmente en los pacientes criticos. En
ellos, los mecanismos de defensa ante la agresion
modifican de manera importante las funciones
intestinales. Es frecuente que los pacientes criticos
presenten ausencia de deposicion, a pesar de tole-
rar correctamente la NE, durante la primera
semana de su ingreso para realizar posterior-
mente una serie de deposiciones “patoldgicas” en
ritmo y consistencia durante un periodo de 12-24
horas, antes de recuperar un ritmo intestinal acep-
table de forma espontédnea. Si esta situacion es
diagnosticada como DANE, la incidencia de la
misma se vera incrementada inadecuadamente.

>> CAUSAS DE DIARREA EN
NUTRICION ENTERAL

La diarrea se presenta cuando los mecanismos
de reabsorcién hidrica que tienen lugar en el
colon son insuficientes para manejar el volu-
men de liquidos procedente del intestino del-
gado, o cuando la secrecién intestinal supera a
su capacidad de reabsorcién hidrica. Cual-
quiera de los mecanismos destinados al mante-
nimiento del equilibrio hidrico transluminal en
los diferentes tramos del tubo digestivo puede
verse alterado durante la nutricién enteral ori-
ginando, de este modo, el desarrollo de diarrea.
No obstante, al contrario de lo que ocurre en los
pacientes que no reciben NE, en los que la causa
de una diarrea aguda suele ser identificada con
frecuencia, en los pacientes tratados con esta
técnica de soporte nutricional la diarrea suele
ser multifactorial y sélo en limitadas ocasiones
puede incriminarse a un tinico factor en el ori-
gen de la misma'®".

Desde un punto de vista académico la diarrea
puede ser clasificada en cuatro grupos: diarrea
osmotica, secretora, exudativa y por transito ace-
lerado®. No obstante, desde un punto de vista
practico es de mayor utilidad la valoracion de los
diferentes agentes etioldgicos que han sido rela-
cionados con la DANE. En este sentido, la etiolo-
gia de la diarrea que presentan los pacientes tra-
tados con nutricién enteral puede dividirse en
cinco grandes apartados (tabla III).

Papel de la dieta enteral en la DANE

La opinién de que la dieta enteral es el tinico fac-
tor responsable de la diarrea se encuentra atin
muy extendida, a pesar de que el mayor conoci-
miento de la DANE lleva a la conclusioén de que
la propia dieta no es el principal causante de la
diarrea y que deben ser considerados otros facto-
res. En un estudio dirigido a investigar las causas
de diarrea, el papel de la propia dieta enteral
pudo ser identificado en menos del 20% de los
episodios®.

Se han referido diferentes mecanismos a través
de los cuales la dieta enteral podria ser causa de
diarrea; como puede comprobarse a continua-
cién, algunos de ellos son més bien resultado de
“tradicién médica” que de estudios controla-
dos.
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TasLA lll. ETIOLOGIA DE LA DIARREA ASOCIADA
A NUTRICION ENTERAL (DANE)

1. Factores relacionados con la dieta.

2. Factores relacionados con la técnica de admi-
nistracion.

3. Causas infecciosas.

. Farmacos administrados al paciente.

5. Patologia subyacente.

'S

Hiperosmolaridad de la dieta. La elevada carga
osmolar de una dieta enteral puede incrementar
la secrecion hidrica intestinal con el fin de conse-
guir un estado “normoosmolar” en la luz del
tubo digestivo. Si la reabsorcién intestinal no es
capaz de compensar esta “ganancia hidrica intra-
luminal”, el resultado seria el desarrollo de dia-
rrea. No obstante, esta teoria no ha sido confir-
mada en estudios clinicos. Por el contrario, en la
literatura pueden encontrarse evidencias en con-
tra, como son la similar incidencia de diarrea
encontrada al comparar una dieta hiperosmolar
con otra normoosmolar, la falta de incremento en
la incidencia de diarrea en ensayos clinicos con
dietas hiperosmolares o la ausencia de incre-
mento en la actividad motora del tubo digestivo
en estudios experimentales con dietas de elevada
osmolaridad®?'. A pesar de ello, la osmolaridad
de la dieta sigue considerandose un factor de pri-
mer orden en el desarrollo de DANE.

Aungque la carga osmolar pudiera tener impor-
tancia a la hora de considerar la administraciéon
transpildrica de la dieta enteral, en los casos de
administracion intragéstrica de la dieta el factor
de la osmolaridad no deberia ser considerado
como inductor de diarrea.

Contenido en lactosa de las dietas. La mayoria de
las dietas enterales comercializadas estan exentas
de lactosa o contienen minimas cantidades de la
misma, adaptandose, de este modo, a las “tenden-
cias del mercado” que, en principio, rechazaria
una dieta con lactosa intentando evitar la presen-
cia de DANE. Aunque es cierto que existe una
relacién directa entre el aporte de lactosa en la
dieta enteral y el desarrollo de diarrea osmética en
los pacientes que presentan déficit de disacarida-
sas, no lo es menos que el déficit primario de lac-
tasa intestinal tiene unas caracteristicas de inci-
dencia y distribucién racial, reguladas
genéticamente® que hacen poco probable su pre-
sencia en los adultos de nuestro medio. No obs-

Nutr Clin Med
dJ. C. Montejo Gonzalez y M. Catalan Gonzalez

tante, ciertas patologias (desnutricién avanzada,
gastroenteritis, intestino corto, cirugia digestiva)
condicionan una deficiencia secundaria o relativa
de lactasa y pueden ser, con mayor frecuencia,
causa de diarrea en caso de aporte de lactosa.

Contenido en grasa y vitamina A de las dietas
enterales. El elevado contenido en grasa pudiera
ser un factor desencadenante de diarrea en
pacientes con insuficiencia pancreatica u otro tipo
de patologias condicionantes de esteatorrea. En
pacientes sin criterios de malabsorcién de las gra-
sas, se ha referido un incremento en la frecuencia
de DANE en pacientes que recibieron dietas con
contenido en grasa superior al 20% del valor cal6-
rico”. Una probable malabsorcién “subclinica” de
las grasas o la alteracién del intercambio hidro-
electrolitico intestinal mediado por péptidos
intestinales son los mecanismos propuestos para
la diarrea inducida por el “exceso de grasas”. No
obstante, otros autores han referido la buena tole-
rancia al aporte de dietas con alto contenido en
grasa (superior al 70%)*.

Contenido en vitamina A de las dietas enterales.
Un aporte de vitamina A inferior a 10.000 U.I
/dia ha sido también relacionado con una mayor
frecuencia de diarrea en la NE*. Este aporte
“insuficiente” de Vitamina A pudiera ser origen
de alteraciones morfoldgicas o funcionales en el
epitelio intestinal, similares a las que presentan
poblaciones con desnutricién y avitaminosis gra-
ves pero, probablemente, no aplicables a la
mayoria de los pacientes que reciben NE.

Contenido en sodio de la dieta. Trabajos experi-
mentales del grupo de SILK* demostraron un
incremento en la secreciéon de Na y agua por el
yeyuno tras la infusién de soluciones con conte-
nido de Na menor de 90 mEq/1. Por el contrario,
valores superiores se acompanaban de absorcién
hidrica. Aunque este aspecto no ha sido consta-
tado por otros autores, cabe pensar que el aporte
de dietas enterales hiposédicas podria ser un fac-
tor a considerar en el desarrollo de diarrea.

Diarrearelacionada con la técnica
de administracion de la nutricion enteral

La diarrea puede prevenirse si la administracion
de la NE se lleva a cabo siguiendo las pautas ade-
cuadas durante el proceso de manipulacién de la
dieta y su administracion al paciente™.



El régimen de administracion de la dieta esta
relacionado con la incidencia de diarrea, espe-
cialmente en pacientes criticos. La administra-
cién en régimen continuo, durante 24 horas, se
acompana de menor frecuencia de diarrea en
comparacién con el aporte intermitente de la
dieta??. Este resultado puede estar en relacion
con las diferencias apreciadas entre ambos méto-
dos en el patrén de motilidad intestinal, asi como
en la “carga de nutrientes” a la que es sometido
el tubo digestivo.

La velocidad de infusion de la dieta, especial-
mente en casos de NE por via yeyunal, puede
sobrepasar la capacidad absortiva de nutrientes
en el tubo digestivo y dar lugar a diarrea. Estu-
dios en voluntarios sanos han demostrado que el
limite superior para la tolerancia a la infusién
intraduodenal continua de una dieta isoténica se
encuentra entre 198-340 mL/h?*. No obstante,
aunque la reserva funcional para la absorcién de
nutrientes es muy elevada en condiciones nor-
males, ello no seria aplicable en condiciones
patolégicas.

La utilizacién de bombas de nutricion enteral, al
permitir un aporte fiable y homogéneo de la dieta
enteral, puede disminuir la incidencia de compli-
caciones gastrointestinales y facilitar el manejo de
los episodios de DANE de dificil control®.

La temperatura de administracion de la dieta es
un factor controvertido. La infusién intragastrica
de dietas a “baja temperatura” es uno de los fac-
tores que enlentecen el vaciamiento gastrico en
condiciones normales, por lo que parece impro-
bable que la temperatura de administracién de la
dieta tenga efectos clinicos significativos. En
algunos estudios se concluye que la probabilidad
de diarrea es mayor si la temperatura de la dieta
en el momento de la infusién se encuentra entre
9-11°C3. Por el contrario, otros resultados indi-
can que tanto el calentamiento de la dieta a tem-
peratura corporal previo a su infusién al
paciente como la administracién directa a tempe-
ratura de conservacion (5°C) producen minimos
cambios en la temperatura intragdastrica® No
obstante, el aporte de dietas “muy frias” sigue
considerandose como uno de los factores predis-
ponentes para la DANE.

La DANE puede ser consecuencia de una altera-
cion en la motilidad del colon inducida de
manera refleja por la administracion intragdstrica

dela dieta®. El cambio de la via de administracion
(NE por via yeyunal) podria ser, en estos casos,
una medida eficaz para el control de la DANE.

Causas infecciosas de diarrea en
nutricion enteral

Las infecciones gastrointestinales son la princi-
pal causa de diarrea aguda en la comunidad. No
obstante, la patologia infecciosa es rara vez el ori-
gen de la diarrea en pacientes hospitalizados™
incluyendo a los que reciben nutricién enteral.
Las complicaciones infecciosas asociadas con
diarrea pueden ser debidas a contaminacién de
la dieta enteral o a modificaciones de la flora
intestinal.

La contaminacién de la dieta se encuentra en
estrecha relaciéon con la manipulacién de la
misma, si bien el hecho de que la identificacién
de dietas contaminadas lleve asociada mayor
incidencia de diarrea es discutido y parece limi-
tarse a grupos de riesgo®. Segtin otros autores, la
contaminacién de la dieta puede jugar un papel
de mayor relevancia que otros factores en la pre-
sencia de DANE™. Los “sistemas cerrados” para
la administracién de la NE son eficaces en la pre-
vencién de la DANE de origen infeccioso™.

La sonda de nutricién enteral puede compor-
tarse como “reservorio de gérmenes” dando
lugar a diarrea de origen infeccioso en pacientes
con NE*.

La alteracién de la flora gastrointestinal normal
es un hecho comtn en los pacientes con patolo-
gia critica, reposo intestinal prolongado o trata-
dos con antibiéticos. El sobrecrecimiento de gér-
menes enterotéxicos es frecuente en estas
circunstancias y produce diarrea con mayor fre-
cuencia que la infeccion intestinal por gérmenes
ex6genos. La infeccién por CI. Difficile es la prin-
cipal causa de diarrea de origen infeccioso en
pacientes hospitalizados, pudiendo ser respon-
sable de diarrea en un elevado porcentaje de
casos de DANE*.

Relacion de la diarrea con la medicacion
administrada a los pacientes

Mas del 50% de los casos de DANE pueden estar
relacionados con los farmacos que recibe el
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TasLA IV. FARMACOS QUE PUEDEN PRODUCIR
DIARREA EN PACIENTES CON NE

1. Antibiéticos

2. Agentes hiperosmolares
— Jarabes/soluciones con sorbitol
— Antiacidos
3. Laxantes
4. Agentes procinéticos
- Metoclopramida
— Cisaprida
5. Antiarritmicos
— Quinidina
6. Agentes Inotropos
- Digoxina
— Drogas vasoactivas (simpaticomimeticos)
7. Antihipertensivos
8. Drogas citotéxicas/inmunosupresores
9. Antiinflamatorios no esteroideos
10. Broncodilatadores

11. Antagonistas- H,

paciente. La diarrea puede producirse a través de
diferentes mecanismos como la modificacién de
la flora gastro-intestinal o la alteracién en la moti-
lidad digestiva, la absorcion de nutrientes o el
intercambio hidrico transluminal. Aunque son
muchos los farmacos que pueden estar relaciona-
dos con diarrea en pacientes con NE (tabla III), tres
grupos merecen, por suimportancia, una conside-
racion especial: los antibiéticos, los preparados en
forma de jarabe y los farmacos procinéticos.

Es bien conocido que, por efecto téxico directo
sobre la mucosa digestiva o a través de la altera-
cién de la flora intestinal, los antibidticos pueden
inducir cambios en la estructura y en la funciéon
del tubo digestivo y producir diarrea**. De
acuerdo con la experiencia de algunos autores, el
tnico factor significativo asociado con la apari-
cién de diarrea en pacientes con NE es el con-
sumo de antibiéticos, especialmente en caso de
que los pacientes recibiesen conjuntamente dos o
mas antibidticos®.

La administraciéon de medicacién en forma de
jarabe puede ser responsable de casi el 50% de
los episodios de DANE segtin algunos autores*;
ello se debe al aporte obligado de sorbitol que
contienen estos preparados. La importancia de
este factor puede constatarse al comprobar el
descenso en la frecuencia de DANE en una
poblacién de pacientes tras la retirada del aporte
de preparados en forma de jarabe®.
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Los farmacos procinéticos son frecuentemente
empleados en el curso de la NE para el trata-
miento de las alteraciones en el vaciamiento gas-
trico que tienen lugar especialmente en pacientes
criticos tratados con NE por via géstrica y que
obedecen a la conjuncién de factores que dismi-
nuyen el vaciamiento gastrico. Los pacientes tra-
tados con procinéticos pueden desarrollar
DANE con una elevada frecuencia*. La suspen-
sion del tratamiento procinético y la limitacién
de su empleo a los casos de intolerancia gastrica
a la dieta (evitando su utilizacién profilactica)
son medidas que deben ser consideradas en
todos los pacientes con DANE.

Patologia subyacente como causa
de diarrea en nutricion enteral

Las propias caracteristicas de los pacientes que
reciben nutricién enteral serian suficientes para
explicar, en un gran nimero de casos, la presen-
cia de diarrea. Estos pacientes pueden presentar
alteraciones patoldgicas en las que la diarrea es
frecuente incluso en ausencia de nutricién ente-
ral (tabla V).

Entre los factores citados, el papel de la hipoal-
buminemia es motivo de discusién. Cobb y et
al.” refirieron la mayor incidencia de diarrea
en pacientes hipoalbuminémicos con NE, sugi-

TaBLA V. ALGUNAS PATOLOGIAS QUE PUEDEN SER
LA CAUSA DE LA DIARREA EN PACIENTES
CON NUTRICION ENTERAL

1. Isquemia intestinal

N

. Hipoperfusion intestinal
— por situaciones de bajo gasto cardiaco
— por farmacos vasoactivos

. Obstruccién intestinal incompleta

. Impactacién fecal

Reposo intestinal prolongado
Desnutricién severa
Hipoalbuminemia

. Alteraciones de la motilidad intestinal

O O N O U e W

. Malabsorcién

— por patologia de la mucosa digestiva

— por alteraciones en la secrecién biliar

— por alteraciones en la secrecién pancreatica

10 Insuficiencia Respiratoria Aguda
11. Ventilacién mecanica
12. Fracaso Multiorganico.




riendo que la deteccién de valores de albumina
sérica inferiores a 3 mg/dl deberia contraindi-
car el empleo de nutricién enteral. El meca-
nismo propuesto seria el de la disminucién de
la presién oncética plasmatica, que originaria
un descenso en la absorcién intestinal de agua
y nutrientes, con el consiguiente desarrollo de
diarrea. No obstante, otros autores han encon-
trado resultados negativos sobre el papel de la
hipoalbuminemia en el desarrollo de
DANE®**. Aunque la hipoalbuminemia puede
ser, al menos, un factor contribuyente en la
patogénesis de la DANE, su importancia es
cuestionada.

La hipoperfusion intestinal forma parte de la
respuesta fisiol6gica ante la hipotension. En
situaciones de shock prolongado puede origi-
narse lesion isquémica intestinal con afectacion
preferente del colon distal. El tratamiento con
nutricién enteral una vez sobrepasada la fase
de shock puede producir diarrea como conse-
cuencia del desarrollo de estas lesiones isqué-
micas.

Los efectos del reposo intestinal prolongado
pueden ser devastadores sobre la mucosa diges-
tiva, cuyos requerimientos nutricionales depen-
den en gran medida de la presencia intraluminal
de nutrientes. Tanto la masa intestinal como la
actividad enzimatica de la mucosa digestiva dis-
minuyen de forma precoz en caso de ausencia de
aporte enteral de nutrientes. Ambos efectos (des-
nutricién de la mucosa y pérdida de su capaci-
dad absortiva), junto a las alteraciones produci-
das en la motilidad y secreciéon intestinal,
pueden ser la causa de diarrea tras el reposo
intestinal prolongado.

>> PREVENCION DE LA DIARREA
EN NUTRICION ENTERAL

Se han propuesto diversas medidas para preve-
nir la DANE o contribuir a su tratamiento. Entre
ellas, el empleo de prebidticos y prebidticos, de
manera aislada o en combinaciéon (simbiéticos)
recibe cada vez mayor atencién debido no sélo a
sus efectos sobre la DANE sino a la posibilidad
de ejercer una accion favorable sobre la evolu-
cién de diversos grupos de pacientes™'.

La administraciéon de dietas enriquecidas en
fibra dietética es uno de los temas que han

recibido mayor atencién en este sentido. En la
literatura existen resultados que apoyan el
empleo de dietas con fibra tanto para dismi-
nuir la incidencia de diarrea, como para mejo-
rar el control de los episodios diarreicos®**. La
fibra dietética fermentable (soluble) es un
substrato idéneo para la accién de las disacari-
dasas bacterianas en el colon y, a través de este
mecanismo, produce un incremento en la sinte-
sis de acidos grasos de cadena corta, de gran
importancia en el mantenimiento de la estruc-
tura y la funcién de las células del colon. Este
efecto tréfico de la fibra sobre la mucosa diges-
tiva justificaria, por tanto, su empleo en la pre-
venciéon de la DANE. Los resultados presentes
en la literatura apoyan esta recomendacién; en
tres metaandlisis dirigidos a valorar el efecto
preventivo de la fibra dietética sobre la DANE
se apreciaba un efecto significativo de la fibra
en la reduccién de la frecuencia de diarrea en
pacientes hospitalizados tratados con nutri-
cién enteral®.

El empleo de probiéticos (saccharomyces boulardii,
bifidobacterias o lactobacillus) también ha sido
recomendado en la prevencién y el tratamiento
dela DANE en base a los buenos resultados obte-
nidos en algunas series®*. El mecanismo de
accion de los diferentes tipos de probidticos y su
eficacia en la prevencion de la diarrea son motivo
de investigacion en la actualidad.

El concepto de “econutriciéon”®', que hace refe-
rencia al empleo de probidticos y prebidticos
(simbidticos) en la dieta enteral con el objetivo de
recuperar el equilibrio ecolégico intestinal,
pudiera ser de interés también en la prevencion
de la DANE. Se han disefiado algunas dietas
basadas en este concepto aunque todavia son
necesarios estudios concluyentes sobre su aplica-
bilidad clinica®.

>> VALORACION Y TRATAMIENTO
DE LA DIARREA EN NUTRICION
ENTERAL

Tanto el esquema diagnéstico como el plan tera-
péutico de los pacientes que presentan DANE
deben estar protocolizados con vistas a conse-
guir un manejo mas eficaz de esta complicacién,
al tiempo que se realizan las medidas oportunas
para adecuar el tipo de soporte nutricional a la
presencia de DANE"64,
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El primer paso deberia ser el del propio diagnés-
tico de DANE. Segtin ha sido resefiado anterior-
mente, la definicién actual de diarrea en pacien-
tes que reciben nutricién enteral depende
fundamentalmente de los criterios utilizados por
cada grupo de trabajo, por lo que no puede des-
cribirse un “patréon definitorio” concreto. Aun-
que es evidente que la presencia de una tinica
deposicién de caracteristicas patologicas no debe
ser etiquetada de diarrea, el limite “tolerable”
tanto en el nimero como en las caracteristicas de
las deposiciones debe ser establecido por cada
grupo, de acuerdo con sus propias caracteristicas
(ubicacién y patologia predominante en los
pacientes, experiencia en el seguimiento de
pacientes con NE, motivacién del personal sani-
tario y auxiliar, etc...).

El segundo problema a considerar es la valora-
cién de las causas de diarrea en cada caso parti-
cular. En este sentido deben seguirse una serie de
pasos:

1) Valoracién de la situacion del paciente para
descartar modificaciones en su proceso patolé-
gico capaces de producir diarrea (tabla V).

2) Investigacién de causas infecciosas mediante
historia clinica y coprocultivo. Debe tenerse pre-
sente que la infeccién por CI. Difficile puede ser
una causa frecuente de diarrea en pacientes hos-
pitalizados tratados con antibiéticos. El metroni-
dazol es un tratamiento eficaz en los casos de
diarrea causada por CI. Difficile, si bien no esta
exento de fracasos terapéuticos que requieren la
utilizacién de otros farmacos como la vancomi-
cina o la teicoplanina®*.

3) Revision de los farmacos administrados al
paciente (tabla IV). La identificacion de medica-
ciones causantes de diarrea puede realizarse con
facilidad en algunos casos. La determinacién del
“gradiente osmolar de la deposicién” ha sido
propuesta por algunos autores® con el fin de
identificar las diarreas producidas por agentes
osmoticos. La suspension, si es posible, de medi-
caciones inductoras de diarrea es una medida
eficaz en el control de muchos episodios de
DANE.

4) Valoracién de problemas en la administra-
cion de la dieta enteral. Deberd comprobarse
que la aplicacién de la nutricién enteral se rea-
liza segtin el protocolo prescrito, especialmente
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el ritmo de infusién de la dieta. El aporte inad-
vertido de cantidades de dieta superiores a las
programadas puede sobrepasar la capacidad
absortiva y desencadenar diarrea, con mayor
probabilidad si la dieta es administrada de
forma transpilorica. Dado que la capacidad de
manejo intestinal de la dieta esté estrechamente
relacionada con la patologia del paciente, canti-
dades de dieta consideradas normales en la
mayoria de los pacientes pueden ser excesivas
en otros, segtin la patologia predominante o los
cambios evolutivos.

5) El considerar a la propia dieta enteral como
responsable de la diarrea deberia ser un diagnoés-
tico de exclusién y aceptarse sélo en caso de
ausencia de otros factores conocidos que produz-
can diarrea. No obstante, antes de proceder a la
suspension completa de la NE es aconsejable ver
el efecto de pasos intermedios como el cambio de
dieta (por una dieta con fibra, si el paciente no la
estaba recibiendo) o la disminucién del ritmo de
infusién, todo ello encaminado a intentar mejo-
rar las relaciones “dieta-paciente” que deberian
ser consideradas el punto clave en la etiologia de
laDANE.

Tras la exclusién de las causas “identificables”
de diarrea, el tratamiento debe ser sintoma-
tico. Los farmacos antidiarreicos pueden ser
utilizados en los casos de diarrea de origen
desconocido o con el fin de disminuir la inten-
sidad del episodio diarreico en términos gene-
rales”’. No existe contraindicacién para su
empleo siempre y cuando se haya descartado
previamente la presencia de patologia grave
(obstruccién, isquemia, infeccién...) en el sis-
tema intestinal.

Como ya se ha indicado, el empleo de fibra dieté-
tica soluble puede ser una medida beneficiosa
para los pacientes con DANE debido a los efectos
de esta fibra fermentable sobre la fisiologia intes-
tinal. El efecto positivo de la inclusién de fibra
dietética en el tratamiento de la DANE ha sido
descrito en diferentes ocasiones®.

Mantener al paciente en buenas condiciones
higiénicas, sin alteraciones hidro-electroliticas y
con el aporte adecuado de sus requerimientos
nutricionales (para lo que deberd recurrirse a la
nutricion parenteral en algunas ocasiones) deben
ser los objetivos del tratamiento de soporte de los
pacientes que presentan DANE.



BIBLIOGRAFIA

Zimmaro D, Guenter PA, Gregg R. Defining and reporting diarrhea in tube-fed patients- What a mess! Am | Clin Nutr
1992; 55: 753-759.

2. Pons M, Aguas M, De La Concepcién N, Torres M. Diarrea y Nutricion Enteral. Nutr Hosp 1992; 7: 45-51.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.

Lebak KH, Bliss DZ, Savik K, Patten-Marsh KM. What’s new on defining diarrhea in tube-feeding studies? Clin Nurs
Res 2003; 12: 174-204.

Keohane PP, Attrill H, Love M et al. Relation between osmolality of diet and gastrointestinal side effects in enteral
nutrition. Br Med ] 1984; 288: 678-681.

Jones BJM, Lees R, Andrews J, Frost P, Silk DBA. Comparison of an elemental and polymeric enteral diet in patients
with normal gastrointestinal function. Gut 1983; 24: 78-84.

Silk DBA, Payne-James JJ. Complications of enteral nutrition. En: Rombeau JL, Caldwell MD (eds.). Enteral and tube
feeding. 2™ edition. W.B. Saunders Company. Philadelphia, 1990, pp. 510-531.

Hart GK, Dobb G]J. The effect of a fecal bulking agent on diarrhea during enteral feeding in the critically ill. JPEN |
Parenter Enteral Nutr 1988; 12: 465-468.

Frankenfield DC, Beyer PL. Soy-polysaccharide fiber: effect on diarrhea in tube-fed, head-injured patients. Am J Clin
Nutr1989; 50: 533-538.

Whelan K, Judd PA, Preedy VR, Taylor MA. Covert assessment of concurrent and construct validity of a chart to cha-
racterize fecal output and diarrhea in patients receiving enteral nutrition. JPEN | Parenter Enteral Nutr 2008; 32: 160-8.

Montejo JC. Enteral nutrition-related gastrointestinal complications in critically ill patients: a multicenter study. The
Nutritional and Metabolic Working Group of the Spanish Society of Intensive Care Medicine and Coronary Units. Crit
Care Med 1999; 27: 1447-53.

Pesola GR, Hogg JE, Yonios T, McConnell RE, Carlon GC. Isotonic nasogastric tube feedings: Do they cause diarrhea?
Crit Care Med 1989;17: 1151-1155.

Powers DA, Brown RD, Cowan GSM, Luther RW, Sutherland DA, Dresler PG: Nutritional support: Team vs noteam
management of enteral nutritional support in a veterans administration medical center teaching hospital. JPEN | Paren-
ter Enteral Nutr 1986; 10: 635-638.

Whelan K, Hill L, Preedy VR, Judd PA, Taylor MA. Formula delivery in patients receiving enteral tube feeding on gene-
ral hospital wards: the impact of nasogastric extubation and diarrhea. Nutrition 2006; 22: 1025-31.

Pancorbo-Hidalgo PL, Garcia-Fernandez FP, Ramirez-Pérez C. Complications associated with enteral nutrition by
nasogastric tube in an internal medicine unit. | Clin Nurs 2001; 10: 482-90.

Whelan K, Judd PA, Taylor MA. Defining and reporting diarrhea during enteral tube feeding: do health professionals
agree? | Hum Nutr Diet 2003; 16: 21-6.

Bowling TE. The Sir David Cuthbertson Medal Lecture. Enteral-feeding-related diarrhoea: proposed causes and possi-
ble solutions. Proc Nutr Soc 1995; 54: 579-90.

Thorson MA, Bliss DZ, Savik K. Re-examination of risk factors for non-Clostridium difficile-associated diarrhoea in
hospitalized patients. | Adv Nurs 2008; 62: 354-64.

Wiesen P, Van Gossum AV, Preiser JC. Diarrhoea in the critically ill. Curr Opin Crit Care 2006; 12: 149-154.

Edes TE, Walk BE, Austin JL. Diarrhea in tube-fed patients: feeding formula not necessarily the cause. Am | Med 1990;
88:91-93.

Gottschlich MM, Warden GD, Michel MA, et al. Diarrhea in tube-fed burn patients: Incidence, etiology, nutritional
impact and prevention. JPEN | Parenter Enteral Nutr 1988; 12: 338-345.

Brolin RE, Reddell MT, Cody RP. Comparison of isosmolar vs hyperosmolar enteral diets in experimental ileus. JPEN |
Parenter Enteral Nutr 1989; 13: 465-470.

Escher JC. Molecular basis of lactase levels in adult humans. ] Clin Invest 1992; 89: 480-485.

Gottschlich MM, Jenkins M, Warden GD et al. Differential effects of three enteral dietary regimens on selected outcome
variables in burn patients. JPEN | Parenter Enteral Nutr 1990; 14: 225-236.

Simko V, Michael S. Absorptive capacity for dietary fat in elderly patients with debilitating disorders. Arch Intern Med
1989; 149: 557-560.

Spiller RC, Jones BJM, Silk DBA. Jejunal water and electrolyte absorption from two proprietary enteral feeds in man:
importance of sodium content. Gut 1987; 28: 681-687.

Luft VC, Beghetto MG, de Mello ED, Polanczyk CA. Role of enteral nutrition in the incidence of diarrhea among hospi-
talized adult patients. Nutrition 2008; 24: 528-35.

Nutr Clin Med
Diarrea. Sginificado y control en nutricion artificial

> 49 <



> 50 <

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Steevens EC, Lipscomb AF, Poole GV, Sacks GS. Comparison of continuous vs intermittent nasogastric enteral feeding
in trauma patients: perceptions and practice. Nutr Clin Pract 2002;17: 118-122.

Shimoni Z, AverbuchY, Shir E et al. The addition of fiber and the use of continuous infusion decrease the incidence of diar-
rhea in elderly tube-fed patients in medical wards of a general regional hospital: a controlled clinical trial. | Clin Gastroen-
terol 2007; 41: 901-5.

Kandil HE, Opper FH, Switzer BR, Heizer WD. Marked resistance of normal subjects to tube-feeding-induced diar-
rhea: the role of magnesium. Am | Clin Nutr 1993; 57: 73-80.

Shang E, Geiger N, Sturm W, Post S. Pump-assisted versus gravity-controlled enteral nutrition in long-term percutane-
ous endoscopic gastrostomy patients: a prospective controlled trial. JPEN | Parenter Enter Nutr 2003; 27: 216-219.

Kagawa-busby KS, Heitkemper MM, Hansen BC, Hanson RL, Vanderburg VV: Effects of diet temperature on tolerance
of enteral feedings. Nurs Res 1980; 29: 276-280.

Hanson RL. A study to determine the differences in effects of administering cold and warmed tube feedings. Commun
Nurs Res 1974; 6: 136-140.

Bowling TE, Silk DBA. Colonic responses to enteral feeding. Gut 1998; 42: 147-151.

Siegel DL, Edelstein PH, Nachamkin I. Inappropriate testing for diarrheal diseases in the hospital. JAMA 1990; 263:
979-982.

Mickschl DB, Davidson L], Flournoy DJ, Parker DE. Contamination of enteral feedings and diarrhea in patients in
intensive care units. Heart Lung 1990; 19: 362-370.

Okuma T, Nakamura M, Totake H, Fukunaga Y. Microbial contamination of enteral feeding formulas and diarrhea.
Nutrition 2000; 16: 719-722.

Storm HM. Closed systems enteral feedings. Nutr Clin Pract 2000; 15: 193-197.

Bussy V, Marechal F, Nasca S. Microbial contamination of enteral feeding tubes occurring during nutritional treatment.
JPEN ] Parenter Enteral Nutr 1992; 16: 552-557.

Schwaber M]J, Simhon A, Block C, Roval V, Ferderber N, Shapiro M. Factors associated with nosocomial diarrhea and
Clostridium difficile-associated disease on the adult wards of an urban tertiary care hospital. Eur ] Clin Microbiol Infect
Dis 2000; 19: 9-15.

Modena S, Bearelly D, Swartz K, Friedenberg FK. Clostridium difficile among hospitalized patients receiving antibio-
tics: a case-control study. Infect Control Hosp Epidemiol 2005; 26: 685-690.

Guenter PA, Settle RG, Perlmutter S, Marino PL, DeSimone GA, Rolandelli RH. Tube feeding-related diarrhea in acu-
tely ill patients. JPEN | Parenter Enteral Nutr 1991; 15: 277-280.

Garey KW, Graham G, Gerard L et al. Prevalence of diarrhea at a university hospital and association with modifiable
risk factors. Ann Pharmacother 2006; 40: 1030-4.

Trabal J, Leyes P, Hervas S, Herrera M, Forga MT. Factors associated with nosocomial diarrhea in patients with enteral
tube feeding. Nutr Hosp 2008; 23: 500-504.

Hill DB, Henderson LM, McClain CJ. Osmotic diarrhea induced by sugar-free theophylline solution in critically ill
patients. JPEN | Parenter Enteral Nutr 1991; 15: 332-336.

Heimburger DC, Sockwell DG, Geels W]. Does tube feeding cause diarrea? Am J Clin Nutr 1991; 53: P-19.

Nguyen NQ, Ching K, Fraser R], Chapman MJ, Holloway RH. Risk of Clostridium difficile diarrhoea in critically ill
patients treated with erythromycin-based prokinetic therapy for feed intolerance. Intensive Care Med 2008; 34: 169-
73.

Cobb LM, Cartmill Am, Gilsdorf RB. Early postoperative nutritional support using the serosal tunnel jejunostomy.
JPEN ] Parenter Enteral Nutr 1981; 5: 397-401.

Patterson ML, Dominguez JM, Lyman B, Cuddy PG, Pemberton B. Enteral feeding in the hypoalbuminemic patient.
JPEN ] Parenter Enteral Nutr 1990; 14: 362-365.

Mowatt-Larssen C, Brown RO, Wojtysiak SL, Kudsk KA. Comparison of tolerance and nutritional outcome between a
peptide and a standard enteral formula in critically ill, hypoalbuminemic patients. JPEN | Parenter Enteral Nutr 1992;
16:20-24.

Whelan K. Enteral-tube feeding diarrhoea: manipulating the colonic microbiota with probiotics and prebiotics. Proc
Nutr Soc 2007; 66: 299-306.

Manzanares W, Hardyb G. The role of prebiotics and synbiotics in critically ill patients. Curr Opin Clin Nutr Metab Care
2008; 11: 782-789.

Shankardass K, Chuchmach S, Chelswick K et al. Bowel function of long-term tube-fed patients consuming formula
with and without dietary fiber. JPEN ] Parenter Enteral Nutr 1990; 14: 508-512.

Nutr Clin Med
dJ. C. Montejo Gonzalez y M. Catalan Gonzalez



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.
65.

66.

67.

68.

Guenter P, Perlemutter S, Settel R, Marino P, Nemir P, Rolandelli R. Fiber supplemented tube feeding and diarrhea in
acutely ill patients. JPEN | Parenter Enteral Nutr 1990; 14: 24S.

Spapen H, Diltoer M, van Malderen C et al. Soluble fiber reduces the incidence of diarrhea in septic patients receiving
total enteral nutrition: a prospective, double-blind, randomized, and controlled trial. Clin Nutr 2001; 20: 301-305.

del Olmo D, Lépez del Val T, Martinez de Icaya P et al. Fibra en nutricién enteral: revisioén sistematica de la literatura.
Nutr Hosp 2004; 19: 167-74.

Yang G, Wu XT, Zhou Y, Wang YL. Application of dietary fiber in clinical enteral nutrition: a meta-analysis of randomi-
zed controlled trials. World | Gastroenterol 2005; 11: 3935-3938.

Elia M, Engfer MB, Green CJ, Silk DB. Systematic review and meta-analysis: the clinical and physiological effects of
fibre-containing enteral formulae. Aliment Pharmacol Ther 2008; 27: 120-45.

Bleichner G, Blehaut M, Mentec H, Moyse D. Saccharomyces boulardii prevents diarrhea in critically ill tube-fed
patients. A multicenter, randomized, double-blind placebo-controlled trial. Intens Care Med 1997; 23: 517-523.

Schneider SM, Girard-Pipau F, Filippi J et al. Effects of Saccharomyces boulardii on fecal short-chain fatty acids and
microflora in patients on long-term total enteral nutrition. World | Gastroenterol 2005; 11: 6165- 6169.

Jenkins B, Holsten S, Bengmark S, Martindale R. Probiotics: a practical review of their role in specific clinical scenarios.
Nutr Clin Pract 2005; 20: 262-270.

Bengmark S. Econutrition and health maintenance. A new concept to prevent GI inflammation, ulceration and sepsis.
Clinical Nutrition 1996; 15: 1-10.

Jain PK, McNaught CE, Anderson AD et al. Influence of synbiotic containing Lactobacillus acidophilus La5, Bifidobac-
terium lactis Bb 12, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus bulgaricus and oligofructose on gut barrier function
and sepsis in critically ill patients: a randomised controlled trial. Clin Nutr 2004; 23: 467-475.

Preiser JC, Ledoux D. The use of protocols for nutritional support is definitely needed in the intensive care unit. Crit
Care Med 2004; 32: 2354-2355.

Ferrie S, East V. Managing diarrhoea in intensive care. Aust Crit Care 2007; 20: 7-13.

Fernandez A, Anand G, Friedenberg F. Factors associated with failure of metronidazole in Clostridium difficile-asso-
ciated disease. | ClinGastroenterol 2004; 38: 414-418.

Bricker E, Garg R, Nelson R et al. Antibiotic treatment for Clostridium difficile associated diarrhea in adults. Cochrane
Database Syst Rev 2005; (1): CD004610.

Gadewar S, Fasano A. Current concepts in the evaluation, diagnosis and management of acute infectious diarrhea.
Curr Opin Pharmacol 2005; 5: 559-565.

Nakao M, Ogura Y, Satake S et al. Usefulness of soluble dietary fiber for the treatment of diarrhea during enteral nutri-
tion in elderly patients. Nutrition 2002; 18: 35-39.

Nutr Clin Med
Diarrea. Sginificado y control en nutricion artificial

> 51 <



