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Palabras >>RESUMEN

clave La economia de la nutricion resulta ser una disciplina emergente de especial
economia, interés en tiempos de crisis. La desnutricién relacionada con la enfermedad
desnutricion (DRE) es una patologia frecuente, infradiagnostica e infratratada en todos los
relacionada con niveles asistenciales. Sus consecuencias tienen costes elevados para los sistemas

la enfermedad, coste

ofactividad sanitarios. En Europa las cifras manejadas por la European Nutrition Health

Alliance (ENHA) hablan de 20 millones de personas que sufren desnutricién y

su coste sobrepasa los 120.000 millones de euros anuales. Los analisis econémi-
cos, utilizando estudios de costes, aplicados a las intervenciones nutricionales eficaces constituyen la
base para la toma de decisiones en la gestién sanitaria. Hoy sabemos que la DRE puede ser prevenida y
tratada con inversiones poco costosas que permiten ahorros significativos globales, estimados en torno
a los 34.000 €/100.000 personas. Algunas iniciativas en la lucha contra la desnutricién comienzan a dar
resultados. El control de la DRE no puede esperar mas invertir en su prevencién y tratamiento es una
inversion. Invertir en salud es fundamental para conseguir una sociedad fuerte y sostenible con futuro.
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>> ABSTRACT

Key words

omi The economics of nutrition is an emergent discipline of special interest during
?jics%aze-lrgéted economic depression. Disease-related hyponutrition (DRH) is a frequent and
hyponutrition, underdiagnosed and undertreated pathology at all the healthcare levels. Its

cost-effectiveness consequences may yield high costs for health care systems. In Europe, the
European Nutrition Health Alliance (ENHA) informs that 20 million people

may suffer from hyponutrition and the costs are over 12 billion euros annually.

The economic analyses using costs studies applied to effective nutritional interventions are the base for
decision making in healthcare management. Today we know that DRH may be prevented and treated
with fairly cheap interventions that represent significant global savings, estimated at 34,000 € per
100,000 people. Some initiatives fighting against hyponutrition are already providing some outcomes.
Controlling DRH cannot wait any longer. Expending on prevention and treatment is an investment.
Investing in health is essential for achieving and strong and sustainable society with future promises.
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>>|INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud reconoce
que la nutricién es uno de los pilares basicos de la
salud y el desarrollo’. Esta misma organizacion
en otra de sus proclamas afirma que el propésito
de los sistemas sanitarios es obtener el maximo
nivel de salud posible con los recursos disponi-
bles®. El reconocimiento de la dimensién econé-
mica esta implicita en la propia definicién, no en
vano la economia ha sido definida como «la cien-
cia que estudia la conducta humana como una
relacién entre fines y medios escasos que tienen
usos alternativos»®. Es por ello que economia y
salud es un binomio de gran interés a considerar
del que también participa la nutricién clinica. Un
nuevo campo emergente «nutrition economics» se
ocupa de relacionar las dos disciplinas, economia
y nutricién, evaluando el impacto econémico en
términos monetarios que tiene una adecuada ali-
mentacién y nutricién en la salud, en la preven-
cién y el tratamiento de enfermedades®.

En estos momentos de gran crisis financiera en
todos los sectores de la actividad econdémica
mundial el sector sanitario también sufre sus
consecuencias. En términos macroeconémicos,
el sector de la salud es uno de los mas activos en
cualquier pais, y en la mayoria de ellos esta en
un permanente proceso de revisién y continuas
reformas’.

La economia irrumpe en el sector sanitario en
relacién con dos hechos fundamentales: Por un
lado el extraordinario aumento del gasto, ptbli-
co y privado. En Espafa hemos pasado del 7,6%
del PBI (Producto Interior Bruto) en 2005 al 9,6%
del PBI alcanzado en 2011, segtin la OCDE (Or-
ganizacion para la Cooperacién y el Desarrollo),
siendo estas cifras similares a las aportadas por
Italia, Irlanda o Noruega, pero lejos de las que se
manejan en Francia, Alemania o los Paises Bajos,
por hacer referencia a algunos de los paises de
nuestro entorno®. Y por otro lado, por el impac-
to que tiene todo lo que se relaciona con la salud
en la sociedad: la cantidad de personas que tra-
bajan en el sector, la investigacién y la demanda
de servicios que se genera, las perspectivas de
necesidades futuras teniendo en cuenta el enve-
jecimiento de nuestra poblacion, etc.

Todos compartimos la idea de que la salud es
uno de los pilares bésicos del Estado del Bienes-
tar. Asi se reconoce en practicamente todas las
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sociedades de nuestro entorno, cuyas adminis-
traciones, con diversos modelos de financiacion
y gestion, se ocupan de que sus ciudadanos ten-
gan acceso a los servicios médicos y a los trata-
mientos que necesitan para poder llevar una
vida mas digna y productiva.

Es verdad que la intensidad y la dilatacién en el
tiempo de esta crisis estd haciendo replantear a
los diferentes sistemas sanitarios del mundo,
desarrollado y en vias de desarrollo, interrogan-
tes de dificil respuesta relativos a la sostenibili-
dad de los mismos. Pero es importante que en
este analisis no perdamos el contacto con la rea-
lidad frente a planteamientos globales tedricos.
Por eso tiene para nosotros interés las palabras
de la Dra Margaret Chan, Directora General de
la Organizacion Mundial de la Salud, en su
mensaje de presentacién del informe «La finan-
ciacién de los sistemas de salud. El camino hacia
la cobertura universal» (2010): «<En un momento
en el que el dinero escasea, mi consejo para los
paises es el siguiente: antes de buscar de donde
recortar el gasto de la asistencia sanitaria, hay
que buscar opciones que mejoren la eficiencia»’.

En Espafia disponemos de un Sistema Nacional
de Salud ampliamente reconocido. Es de obliga-
do cumplimiento racionalizar los recursos dis-
ponibles para poder seguir gozando de él. Para
conseguir este objetivo necesitamos aprovechar
las herramientas que la economia nos aporta. Es
esencial analizar con detenimiento la eficacia, la
eficiencia, la seguridad y la calidad de nuestras
intervenciones sanitarias para poder tomar deci-
siones que afecten la politica sanitaria en todos
los ambitos micro, meso y macrogestion.

>>ECONOMIA Y DESNUTRICION

Aunque en este trabajo de revisién y analisis que
presentamos hemos pretendido centrar el tema
en el binomio «desnutricién relacionada con la
enfermedad y economia», nos parece importante
recordar de manera puntual el impacto que tam-
bién tiene la economia en la desnutricién relacio-
nada con la hambruna, fruto de los conflictos
bélicos, la pobreza extrema y los desastres natu-
rales, datos que seguro nos deben hacer reflexio-
nar sobre nuestro futuro colectivo.

El ltimo informe de UNICEF, «DONA 1 DIA»
nos muestra la relevancia de este tema en el



mundo en desarrollo. Segin la FAO (Food and
Agriculture Organization) cerca de mil millones de
personas pasan hambre, estimando un aumento
progresivo de estas cifras. Cerca de 200 millones
de nifios menores de 5 afios sufren desnutriciéon
crénica con efectos deletéreos para el resto de sus
vidas. En torno a un 13% de los nifios menores de
5 afios padecen desnutricion aguda que requieren
atencion sanitaria urgente. Desde 2008 la crisis
financiera y las repetidas crisis alimentarias han
empeorado esta situacién. Los precios de los ali-
mentos fluctian, con alzas que hacen que el acce-
so a una alimentacién adecuada sea imposible
para millones de familias. Segtin datos del Banco
Mundial, en el afio 2010 los precios de los ali-
mentos habian aumentado un 36% en relacién a
la subida de los carburantes. Se calcula que desde
junio de 2010 hasta abril de 2011, 44 millones de
personas han caido en la pobreza como conse-
cuencia de ello. En lugares como Somalia, pais
del cuerno de Africa, algunos alimentos basicos
experimentaron en 2011 una subida de hasta un
270% respecto a 2010 por lo que sus habitantes
viven una grave emergencia nutricional.

Este informe no se queda en la parte del andlisis
negativo e impactante de las cifras, sino que
enfatiza las acciones directas que han demostra-
do ser eficaces y eficientes para combatir esta
circunstancia que tiene un impacto vital en lo
que se ha dado en llamar «los 1.000 dias criticos
para la vida de un nifio». En la actualidad esta
identificado el periodo fundamental para preve-
nir la desnutricién: el embarazo y los dos prime-
ros afios de vida del nifio. Esto es lo que se cono-
ce como 1000 dia criticos para la vida. En esta
etapa en la que se produce el desarrollo basico
del nifio, por lo que la falta de atencién adecua-
da afectard a la salud al desarrollo intelectual del
nifio el resto de su vida. La desnutricién del nifio
afecta a su capacidad intelectual y cognitiva,
disminuye su rendimiento escolar y el aprendi-
zaje de habilidades para la vida. Limita por
tanto, la capacidad del nifio de convertirse en un
adulto que pueda contribuir, a través de su evo-
lucién humana y profesional, al progreso de la
comunidad y de su pais. Cuando la desnutricién
se perpetua de generacién en generacién se con-
vierte en un serio obstaculo para el desarrollo y
la sostenibilidad. Se estima que los nifios que
sufren desnutricion crénica porque estan vivien-
do la crisis en el Cuerno de Africa, pueden llegar
a perder 2-3 afios de curso escolar y tener un
23% menos de ingresos en la vida adulta, lo cual

se reflejaria en una reducciéon de un 3% del PBI
a escala nacional.

Tras esta vision real y alarmante de la desnutri-
cién en las dreas mas desfavorecidas y pobres del
mundo centraremos nuestra atencion en la reali-
dad de los paises desarrollados en los que, en los
ultimos afos, los razonamientos econémicos se
han ido incorporando al campo de la salud, debi-
do a que sus premisas son enteramente aplica-
bles a lo que hoy ocurre en los sistemas sanita-
rios de nuestro entorno.

En primer lugar como ya hemos comentado los
recursos son escasos. Aunque cada vez se gasta
mas en salud, la necesidad tiende a ser ilimitada.
Suele suceder que cuanto més sana es la socie-
dad mayor es la demanda de asistencia médica y
cuanto mayor es el progreso médico alcanzado
mayor es el coste de obtener mejoras adicionales.
En segundo lugar, cuando los recursos son esca-
sos, es necesario decidir cudl es la mejor forma
de gastarlos. Finalmente, cuando los recursos se
utilizan de una forma determinada se pierde la
opcién de utilizarlos de otra. Utilizar los recursos
de una forma determinada siempre implica un
sacrificio, es por ello que para los economistas el
concepto de coste esta ligado al de sacrificio con
un significado implicito de renuncia a algo’.

>>COSTE DE LA ENFERMEDAD

En un contexto temporal en el que la Medicina
Basada en la Evidencia (MBE) se impone por la
comunidad cientifica surge la Medicina Coste
Efectiva (MCE) como apoyo a la anterior. La
MCE tiene como finalidad principal maximizar
el bienestar del conjunto de los pacientes en un
contexto de recursos escasos.

Es conocida la dicotomia entre la intencién de
conseguir el mayor bien para el mayor niimero
de personas aplicando el concepto de MCE o el
mayor bien para el individuo representada por la
MBE. La MCE no es una alternativa a la MBE
sino mas bien una ayuda, ya que ésta, no resuel-
ve los problemas de la toma de decisiones en la
asignacion de recursos sobre todo de los trata-
mientos a aplicar. En definitiva la buena préctica
clinica es la que combina la MBE con la MCE™".

Pero ;qué queremos decir cuando hablamos del

coste de una enfermedad? El coste de una enfer-
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medad se puede interpretar como el beneficio
que obtendria la sociedad si la enfermedad fuese
erradicada o como limite maximo de beneficios
que pueden obtenerse con la prevencion de la
enfermedad. ;Cuédnto nos cuesta un paciente con
desnutricién versus otro sin desnutricién con la
misma patologia de base?, ;cuanto nos ahorrari-
amos si fuesemos capaces de erradicar la desnu-
tricién de nuestros hospitales, centros socio-sani-
tarios y de la comunidad?, jcudnto nos costaria
erradicar la desnutricién?

Los estudios de coste de la enfermedad tienen
como objetivo cuantificar en unidades moneta-
rias los efectos que produce una enfermedad en
el bienestar de la sociedad. En la evaluacién eco-
noémica de estos estudios de intervenciones sani-
tarias se distinguen tres grandes tipos de costes.
Costes directos, indirectos e intangibles. Los pri-
meros, los costes directos, son los que asocian el
valor de los recursos sociales que se utilizan
como consecuencia de la enfermedad. Por ejem-
plo si quisiéramos hacer referencia al coste direc-
to de la utilizacién de nutricién enteral domici-
liaria deberfamos hacer referencia en este punto
al coste de recursos humanos y técnicos, al coste
del producto (dieta enteral escogida), material
fungible utilizado, procedimiento de colocacién
de acceso digestivo, recolocacién de sondas,
monitorizaciéon bioquimica etc.

En segundo lugar los costes indirectos intentan
representar la pérdida que provocan sobre el
aparato productivo la mortalidad y la morbili-
dad de la enfermedad en estudio. Por ultimo,
deberiamos considerar los costes intangibles
que estan asociados a la pérdida de bienestar de
los pacientes y sus familiares. La dificultad rela-
cionada con su medida hace que no suelan ser
incluidos en los andlisis econémicos®*.

En la actualidad se reconocen cuatro métodos de
utilidad en el andlisis econémico: estudios de
coste identificacion o minimizacion de costes,
coste efectividad, coste utilidad y coste beneficio.

Los estudios de coste identificaciéon o minimiza-
cién de los costes evaltian el coste monetario de
una determinada intervencién. Al comparar dos
opciones terapéuticas o diagnésticas con resul-
tados iguales nos permite elegir la mas barata.

El coste efectividad (CE) se utiliza para comparar

intervenciones distintas que persiguen unos
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resultados determinados, estos resultados son las
medidas de efectividad. La efectividad en estos
estudios se mide en las unidades clinicas mas
habituales Por ejemplo: el coste de infecciones
locales por gastrostomia, o el coste de infecciones
por catéter en NPD (Nutricién Parenteral Domi-
ciliaria) vs NPH (Nutriciéon Parenteral Hospitala-
ria) etc. Su mayor inconveniente es que sélo per-
mite comparar entre opciones similares y que
tengan efectos que se midan en las mismas uni-
dades. Este tipo de estudios son los mas utiliza-
dos en la toma de decisiones estratégicas en la
meso y microgestién. Un buen ejemplo de ellos
son los que soportan la implantacién de protoco-
los de soporte nutricional en una patologia con-
creta, la seleccién de rutas de administraciéon con-
cretas o el desarrollo de programas de nutricién
artificial domiciliaria?™. Los estudios de CE
muestran como opcién mas deseable aquella con
la que se consiguen los mejores resultados al
coste més bajo y la opcion peor aquella que obtie-
ne los peores resultados al coste mas alto. Sin
embargo, nos permiten considerar otras opciones
como cuando tenemos buenos resultados a costes
que parecen razonables® (fig. 1).

Los estudios de coste utilidad son en realidad estu-
dios de CE en los que se incluye como objetivo la
medida de la calidad de vida y de la expectativa de
vida. Compara intervenciones que con resultados
diferentes, puedan medirse en términos de utili-
dad, unidad que integra calidad y cantidad de
vida (ahos de vida ganados ponderandolos segin
la calidad de vida obtenida, es decir Quality
Adjusted Life Years «QUALYs» , Afios de Vida
Ajustados por Calidad «AVAC»). Son estudios
muy laboriosos de realizar por la dificultad que
entrafa trasladar a costes conceptos relacionados
con la calidad de vida de los pacientes. Tienen la
ventaja de que permiten comparar intervenciones
de diferentes aspectos de salud e incluso comparar
con actividades de otros sectores. Siempre respon-
den si una determinada intervencion resulta en
una mejora de calidad de vida de un paciente.

En Estados Unidos, Canada y algunos paises
europeos se considera que una intervenciéon
sanitaria presenta una relacién CE aceptable si el
coste adicional de cada afio de vida ajustado por
calidad (AVAC) ganado es inferior a 50.000 déla-
res e inaceptable cuando supera los 100.000 ddla-
res por AVAC. En Espana se considera eficiente si
una intervencion tiene un coste efectividad infe-
rior a 30.000 euros por afios de vida ganados
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(AVG), ineficientes aquellas con coste —efectivi-
dad superiores a 120.000 euros por AVG".

Por ultimo, los estudios de coste beneficio reali-
zan un andlisis econémico complejo valorando la
relacién entre el coste y el beneficio obtenido
exclusivamente en términos monetarios. Com-
para diferentes tratamientos con diferentes resul-
tados. Se utilizan menos porque es muy dificil
transformar unidades de salud en términos
monetarios.

En el &mbito de la DRE, se mantiene el interés de
estos tipos de estudios que permiten el analisis
de los aspectos econémicos ligados a las inter-
venciones nutricionales tanto en el ambito asis-
tencial como en el académico y de investigacién.

En nutricién como en otras areas de la medicina
cuando analizamos la idoneidad de tal o cual
procedimiento diagnéstico o terapéutico valora-
mos si el procedimiento puede funcionar, esto es
lo que hacemos cuando hacemos un Ensayo Cli-
nico Controlado, pero lo hacemos en una situa-
cién claramente experimental (Medicina Basada
en la Evidencia). En ocasiones valoramos si real-
mente funciona, es decir hacemos estudios obser-
vacionales, en las condiciones habituales (Medici-
na Basada en la Asistencia). Y por tltimo evalua-
mos si vale la pena, estudiamos la eficiencia, lo
que nos ayuda a tomar decisiones extendiéndolo
a toda la poblacién, y lo hacemos desarrollando
los estudios de coste efectividad como ya hemos
visto (Medicina Basada en la Eficiencia).

En los dltimos anos ha aumentado la produc-
cién cientifica de estudios de costes en nutriciéon

clinica que nos acercan a nuestra realidad tangi-
ble y nos permiten organizarnos y planificar con
éxito las intervenciones nutricionales de manera
eficiente con el objetivo de mejorar la calidad y
la seguridad asistencial.

>>|MPACTO ECONOMICO DE LA
DESNUTRICION RELACIONADA
CON LA ENFERMEDAD

La desnutricién ha sido definida como un esta-
do de nutricién en el que una deficiencia de
energia, proteinas y otros nutrientes causa efec-
tos adversos medibles en la composicién y fun-
cién de los tejidos/drganos y en los resultados
clinicos. La DRE aumenta las cifras de morbili-
dad, mortalidad, ingresos hospitalarios y dura-
cién de la estancia. Estas cifras mas elevadas
suponen légicamente un aumento del uso de
recursos sanitarios'®.

Los estudios epidemioldgicos muestran que la
prevalencia de la DRE se mantiene en cifras inva-
riables en los tltimos 60 afos, oscilando entre el
20% y el 50% de los pacientes ingresados en cen-
tros hospitalarios. En nuestra opinién esta varia-
bilidad depende de los tipos de poblacién estu-
diada, las caracteristicas de los centros sanitarios
implicados, el drea geografica estudiada y el tipo
de metodologia utilizada para el cribado nutri-
cional.

La media de pacientes ingresados en un centro
hospitalario con DRE o en riesgo de desnutricién
encontrada en los estudios Europeos y America-
nos se sitlia en cifras en torno al 31%. La mayoria
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de los estudio excluyen pacientes en la unidades
de cuidados intensivos (UCI). El estudio de Kor-
fal G et al., realizado en 29.139 pacientes de 34
hospitales de Turquia, utilizando como método
diagnostico el NRS 2002 (Nutritional Risk Scree-
ning), establecié una prevalencia media desnu-
tricién al ingreso del 15% de elevandose la cifra a
52% en las UClISs frente a valores bajos en pacien-
tes ingresados en servicios de otorrinolarginlogia
(3,9%). Solo el 51,8% de ellos recibian soporte
nutricional®.

El estudio PEDYCES® (Prevalencia de la Desnu-
tricién Hospitalaria en Espafa y sus Costes Aso-
ciados), que ha evaluado la situacién de 1.707
pacientes, seleccionados aleatoriamente de 31
hospitales de los distintos niveles de atencion
hospitalaria representativos de todo el estado
espafol, en condiciones de practica habitual,
muestra cifras de prevalencia media del 23%,
alcanzando un 37% entre los pacientes mayores
de 70 afos. Los pacientes desnutridos presenta-
ban prioritariamente enfermedades neoplasicas,
respiratorias y cardiovasculares®. En este estu-
dio se excluyeron los pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos, quemados,
obstetricia, oftalmologia, dermatologia, psiquia-
tria, unidades de trastornos del comportamiento
alimentario, paliativos, urgencias, asi como uni-
dades de corta estancia®. Si trasladdsemos la
cifra de prevalencia encontrada en este estudio a
los valores aportados por el CMBD (Conjunto
Minimo de Base de Datos) que considera todos
los ingresos de todo el estado espafiol documen-
tados, durante el mismo periodo de 2009, la

cifras de desnutridos en la poblaciéon hospitala-
ria habrian sido de 754.876 pacientes, y muy
probablemente un gran nimero de ellos no
habrian sido diagnosticados, ni tratados.

La DRE afecta significativamente al periodo de
convalecencia de la enfermedad de base, de la
cirugia a la que haya sido sometido el paciente o
de la agresion traumatica. La curacién de heridas
y la consolidacién de fracturas se retrasan. En los
pacientes desnutridos la fase aguda inflamatoria
se prolonga, y se produce un descenso en la pro-
liferacién de fibroblasto, en la sintesis de colage-
no y en la angiogénesis. La desnutriciéon ha sido
asociada a un elevado riesgo postoperatorio, en
particular con el riesgo de infeccién nosocomial,
en especial neumonias, insuficiencia renal
aguda, fallo respiratorio, y aumento de dias de
ventilacién mecanica y estancia en UCI??.

Es evidente que este aumento de morbilidad
tiene un impacto sanitario importante condicio-
nando un aumento de la estancia hospitalaria y
del consumo de recursos. Son muchos los estu-
dios que muestran prolongaciéon de estancias
hospitalarias, desde 2 hasta 25 dias, segtn los
distintos autores (tabla I). El estudio PREDY-
CES® ha evidenciado cifras similares a la media.
Ademas muestra que el 9,6% de los pacientes
que se desnutren durante su estancia hospitala-
ria. Los pacientes desnutridos duplican los dias
de estancia cuando se comparaba con pacientes
no desnutridos (15,2 + 9,2 vs 8,0 = 5,2 dias). Un
periodo més prolongado de estancia hospitalaria,
y un tratamiento maés intensivo del proceso y las

TABLA |. IMPACTO DE LA DESNUTRICION EN LA ESTANCIA MEDIA HOSPITALARIA
Autor y afo N° de pacientes Servicios agiilﬁf:i;?:i:ijgiéag}?s)

Edigton 2000 850 Varios 3,2
Pirlich 2006 1.886 Varios 4
Ockenga 2005 541 Gastroenterologia 4,2
Pérez de la Cruz 2004 650 Varios 43
Correia 2003 9.348 Varios 6,6
Amaral 2007 469 Varios 7,1
PREDYCES® 2010 1.707 Varios 72
Cederholm 1995 205 Geriatria 25
Modificada de J. Alvarez en Desnutricién y enfermedad crénica.
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complicaciones del paciente desnutrido, tiene
importantes y gravosas consecuencias econdmi-
cas ya que para el mismo GRD (Grupo Relaciona-
do para el Diagnéstico) puede duplicar su coste”.
En esta linea el estudio PREDYCES® demostrd
que el coste de la estancia de los pacientes desnu-
tridos al alta versus los no desnutridos fue un 50%
adicional (6,408 € vs 12,237 €).

Pero no sélo la estancia hospitalaria se prolonga
y es mas costosa, sino que ademads los pacientes
muestran elevadas tasas de reingresos (17%-48%)
alos 15, 30, 90 dias y hasta los 6 meses después
del alta hospitalaria®?.

Guest et al.”, muestran como los pacientes des-
nutridos en la comunidad tienen mas comorbili-
dades y el doble de necesidades que los no des-
nutridos. Duplican el ndmero de frecuentacio-
nes a la consulta de su médico de cabecera, a la
enfermera, al propio hospital tanto al servicio de
urgencias como a los servicios clinicos etc. En
definitiva, el consumo de recursos socio sanita-
rios es mas elevado para los pacientes con DRE
que para los no desnutridos. Con un incremento
de coste mayor del 34% cuando se refiere a las
consultas del médico de cabecera o las admisio-
nes hospitalarias o a las prescripciones farmaco-
logicas.

Distintos estudios ponen de manifiesto la carga
econémica que supone la desnutricion de la
poblacién. En 2003, el gasto anual estimado en el
manejo de pacientes desnutridos y en riesgo de
desnutricién en el Reino Unido era al menos de
7,3 billones de £ (10,5 billones de €); 3,8 billones
de ellos se debian al tratamiento de pacientes en
hospitales de agudos y 2,6 billones en larga
estancia. Una pequefia proporcién del gasto se
debia a la asistencia de pacientes por el médico
de cabecera y la necesidad de soporte nutricio-
nal en la comunidad. La mayor parte del coste,
casi 5 billones de £ era gastado en la atencion a
pacientes mayores de 65 afios®.

En una reciente publicacién R Stratton recuerda
que este gasto ha aumentado. A fecha de 20 de
marzo de 2012, la estimacién del gasto en DRE
ha sido de 15.63 billones de € anuales (calcula-
do con datos poblacionales 2007 registrando una
poblacién de 60 millones de personas)®.

Si repitiéramos el ejercicio que hemos hecho antes
trasladando las cifras de prevalencia y coste de la

desnutricion de la muestra poblacional del estudio
PRDEYCES a la totalidad de pacientes registrados
en el CMBD, el coste potencialmente atribuible a la
Desnutricion Hospitalaria en Espafa estaria entre
911 y 1697 millones de € considerando distintos
escenarios (desnutricion al ingreso, desnutricion al
alta y desnutriciéon durante el ingreso).

Sin embargo, lo que resulta sorprendente es que
conociendo el enorme coste de la DRE no se
implementen medidas para su deteccién y trata-
miento adecuado. Los estudios europeos y del
Reino Unido muestran que més del 80% de los
pacientes desnutridos estan infratratados™.

La DRE es un problema comin en todos los
niveles de atencién sanitaria, desde atencién pri-
maria a especializada y en centros de atenciéon
geriatrica. Un aspecto de gran interés es su estre-
cha relacién con el progresivo envejecimiento de
la poblacién europea. La DRE es la mayor y més
frecuente causa de discapacidad en la poblacion
anciana que vive en su domicilio o en institucio-
nes. Fsta circunstancia debe de ser tenida en
cuenta por el impacto social y financiero que
supone. Como hemos visto la desnutricién es
con mucha frecuencia deficientemente reconoci-
da y tratada. Es por tanto un grave problema de
salud ptblica y de coste econémico prevenible.
Su coste sobrepasa los 120.000 millones de euros
anuales en Europa. Segtin la European Nutrition
Health Alliance (ENHA) en Europa hay 20 mi-
llones de personas que sufren desnutricién®.

>>EN BUSCA DE LA EFICIENCIA
NUTRICIONAL

Existe una fuerte tendencia internacional hacia la
adopcion del criterio de eficiencia como elemen-
to de priorizacién en sanidad. En el informe
anteriormente ya comentado de la OMS se calcu-
la que entre el 20% y el 40% del gasto sanitario
total se pierde por la ineficiencia®. Tomar con-
ciencia con esta realidad, siempre y mas aun en
situaciones de crisis, convierte la bisqueda de
las eficiencias es un deber inexcusable e impres-
cindible para mantener una mejora continua de
la calidad asistencial. En nuestra opinién la DRE
constituye una de las bolsas de ineficiencia del
sistema.

Existen evidencias a considerar que muestran los

beneficios en salud que suponen una adecuada
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atencién nutricional de los pacientes hospitaliza-
dos. La replecién nutricional ha demostrado que
reduce el riesgo de ulceras por presion, infeccio-
nes, cargas de enfermedad y de muerte, asi como
mejora la calidad de vida de vida.

Hace ya 15 afios un grupo de economistas y ges-
tores hospitalarios americanos del Nutritional
Care Management Institute (Georgia) demostra-
ron que una atencién nutricional de alta calidad
en los centros sanitarios ahorra costes. Pusieron
en marcha un estudio para evaluar el consumo
de recursos en un hospital con un equipo de
soporte nutricional®. Para ello revisaron 19 hos-
pitales incluyendo en el estudio 2337 pacientes,
con una estancia media de mas de 7 dias. Se
pudieron evaluar 1767 pacientes de los que el
94% (1672 pacientes presentaban al menos 1 de
8 factores de riesgo nutricional: pérdida de peso,
enfermedad de base, fiebre, cirugia, niveles de
albumina etc..). Calificaron la atencién nutricio-
nal de los pacientes como baja, media o alta cali-
dad de cuidados nutricionales. Baja calidad
nutricional hacia referencia a intervencién nutri-
cional tardia o no intervencién, infrecuente pre-
sencia de servicio de nutricién clinica, uno o
combinacién de varios factores. Calidad media
nutricional se entendia como precoz interven-
cién nutricional o frecuentes servicios de cuida-
dos alimentarios, uno u otro pero no ambos. Y
alta calidad nutricional significaba intervencion
precoz, con aumento de aportes, uso de suple-
mentacién oral, soporte nutricional con nutri-
cién enteral y parenteral en caso necesario y
monitarizacién.

Sélo el 7,5% de los pacientes gozaban de un cui-
dado nutricional de alta calidad, para el 27,3%
era de media calidad y para el 65,1% de los
pacientes presentaban un cuidado de baja cali-
dad y tenian peor estancia hospitalaria aumen-
tando en mas de dos dias (12,2 vs 14,4). Los auto-
res estiman un ahorro de coste de 1.778.143 d6-
lares si se hubiera aplicado la alta calidad de
atenciéon nutricional al 100% de los pacientes
desnutridos.

Otros estudios de intervencién nutricional mas
actuales como el del grupo suizo de Starke et al.,
mantienen la misma linea argumental conside-
rando el impacto positivo econdmico de la alta
calidad de atencién nutricional®. Estos autores
evaluaron 132 pacientes en riesgo nutricional o
desnutridos que eran asignados a un grupo con-
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trol (GC) o a un grupo de intervencién (GI). Los
del GC recibieron los cuidados nutricionales
habituales del centro que incluia prescripcién de
suplementacién oral estandarizada y si fuera
necesario terapia nutricional prescrita por el cli-
nico, mientras que el GI recibian un abordaje
individualizado e integral de su tratamiento
nutricional haciendo una valoracién nutricional
al detalle, con calculo de requerimientos, suple-
mentacion con alimentos naturales, fortificaciéon
de determinadas comidas con maltodextrinas,
aportes grasos o proteinas y ademas se afiadian
«snacks» y suplementos orales. Result6 que el GI
presentaron menos complicaciones, necesitaron
menos reingresos y menos necesidad de trata-
miento antibiéticos. Asi mismo en este grupo
fueron mayores las ingestas diarias de energia y
proteinas que hizo posible mantener el peso cor-
poral mientras que en el GC se evidencié pérdi-
da de peso.

En lineas generales la alta calidad en el cuidado
nutricional incluye la presencia de equipos de
soporte nutricional (ESN). Son varios los estudios
que han demostrado que la presencia de ESN es
CE en la atencién nutricional de los pacientes
desnutridos o en riesgo, mostrando reduccién de
complicaciones metabdlicas, estancia hospitalaria
y la reduccién del uso inapropiado de la NP>,
Al igual que es CE la mera existencia en los cen-
tros anglosajones de una enfermera en el ESN
implicindose en los cuidados del catéter central,
consiguiéndose reducciones de la tasa de infec-
ciones a catéter del 24% al 0%, asi como compli-
caciones mecanicas del 33,5% al 3,7%%®.

La mayoria de los pacientes identificados en
riesgo de desnutricion o desnutridos pueden ser
manejados utilizando la via oral adecuando su
alimentacién (modificaciones de texturas, forti-
ficaciones, toma de tente en pie extras, etc.) y a
veces con la toma de suplementos orales. El
especial cuidado y atencién a la alimentacién
natural de pacientes geriatricos institucionaliza-
dos ha demostrado tener un impacto econémico
positivo™®.

En la tltima década se han publicado varias revi-
siones sistematicas, metaandlisis y «revisiones de
revisiones», con el objetivo de demostrar que la
utilizacién de los suplementos orales (SO) en
algunas situaciones clinicas pueda considerarse
una medida coste efectiva por su impacto sobre la
morbimortalidad de los pacientes tratados*.



La estancia hospitalaria y las readmisiones han
sido otras de las variables clinicas estudiadas con
resultados también muy positivos relacionados
con la toma de SO*#, asi como la calidad de vida
como muestran estudios recientes®.

La mayoria de los estudios se han realizado con
SO que aportaban entre 250-600 Kcal y tenian
una composicion variable siendo de gran interés
la calidad y cantidad de macro y micronutrien-
tes, especialmente los aportes proteicos. Los
periodos de suplementaciéon estudiados han
sido variados desde 1 semana hasta 2 afios, aun-
que en la mayoria el periodo de tratamiento no
ha sido superior a 3 meses. También las patolo-
gias eran muy variadas.

Una revisién de la Cochrane realizada sobre
suplementacién en pacientes con fractura de
cadera sugiere que los SO con elevado conteni-
do proteico frente a los SO sin proteinas reducen
significativamente las complicaciones y la mor-
talidad*. En general la toma de SO en pacientes
institucionalizados y en la comunidad aumenta
la carga energética y proteica total ingerida lo
que tienen efectos positivos en su salud, siendo
esa una circunstancia especialmente importante
en los grupos de ancianos.

Es de especial interés el impacto que sobre cos-
tes sanitarios tiene el uso de SO. La BAPEN (Bri-
tish Association of Parenteral and Enteral Nutri-
tion) en uno de sus informes econdémicos elabo-
rados en 2003 referia que el coste ahorrado en
determinados grupos de pacientes hospitaliza-
dos era de 850 libras por paciente (1.022 euros a
20 de marzo de 2012) concluyendo que el uso de
SO es coste efectiva en pacientes con cirugia gas-
trointestinal y ortopédica®. Asi mismo el uso de
SO y de nutricién enteral completa es también
coste efectiva en la prevencién de ulceras por
presion en los pacientes en riesgo suponiendo
un ahorro neto desde 5 libras (6 euros) hasta 460
libras (553 euros) por paciente con dtlceras en
estadio I al IV respectivamente®.

Ademas de los estudios que evaltian la eficacia
de cuidados en la alimentacién natural y los SO
nos parece importante considerar la eficacia de
distintos tipos de soporte nutricional, nutriciéon
enteral versus nutricién parenteral. En esta linea
un reciente estudio de intervencién prospectivo
de Jie y colaboradores, desarrollado en el John
Hopkins Hospital de Baltimore y en 2 hospitales

universitarios de Beijing (China) evaltia el
impacto de las medidas de soporte nutricional al
uso en cada centro administradas pacientes.
Mediante la aplicacion del test de cribado NRS
2002 se identificaron un 45,2% de pacientes en
riesgo de desnutricién de un total de 1831eva-
luados, esta identificacién era ciega para los cli-
nicos del estudio. Los pacientes se dividieron 3
grupos. Un grupo a los que no se les hacia nin-
gun tipo de soporte, un segundo grupo que uti-
lizaba NE (nutricién enteral) y un 3 grupo que
utilizaba NP (nutricion parenteral). Se evaluaron
las complicaciones infecciosas y no infecciosas.
Los hallazgos mostraron que los pacientes trata-
dos con NP y NE presentaron una menor tasa de
complicaciones comparados con los que no reci-
bieron ningtn tipo de soporte nutricional. Ade-
mas las complicaciones infecciosas eran menores
en niimero en el grupo de NE que en el grupo de
NP cuando se comparaba con los pacientes sin
soporte nutricional®. La aplicacion de la meto-
dologia de analisis econémico en estudios simi-
lares permitird objetivar el ahorro intuido del
uso racional de las distintas técnicas de soporte
nutricional en los pacientes desnutridos y en
riesgo nutricional como ya hemos comentado
anteriormente con los estudios que desde hace
una década reivindican la normalizacién de los
equipos de soporte nutricional en los centros
sanitarios.

>>FINANCIACION Y POLITICAS
DE AHORRO

La financiacién de la desnutricion y de las medi-
das de soporte nutricional es un tema complejo
porque depende de las politicas sanitarias de
cada pais. En lineas generales la codificacion y los
Grupos Relacionados para el Diagndstico (GRD)
son herramientas de la gestiéon sanitaria para
atender la financiacién de los procesos en paises
como Estados Unidos, Alemania, Italia, Escandi-
navia, Portugal y Espafia. En otros paises como
Francia, Irlanda o Gran Bretana los GRD se utili-
zan para evaluar las cargas y realizar las planifi-
caciones sanitarias pero no para los reembolsos.

Hace unos afios Ockenga et al., pusieron de
manifiesto que la codificacién de la desnutricién
en Alemania tenia un impacto en el reembolso
de un 8,3%. Sin embargo cuando evaluaron, en
un subgrupo de pacientes, los costes directos
relacionados con las intervenciones nutriciona-
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les evidenciaron que éstos no eran plenamente
cubiertos con el reembolso que se obtiene cuan-
do se codifica la desnutricién.

Desde un punto de vista econémico es manda-
torio no solo velar por los cambios en la gestion
del reembolso, sino que es imprescindible inves-
tigar sobre los costes adicionales de las interven-
ciones nutricionales. Los datos de este estudio
muestran que el reembolso de la desnutricién en
Alemania s6lo cubre el 75% de los costes direc-
tos de las intervenciones nutricionales sin consi-
derar los beneficios adicionales de la interven-
cién nutricional como reducciéon de infecciones
nosocomiales; mejorfa del cierre de heridas,
reduccién de la estancia hospitalaria®.

En el ambito de la nutricién clinica, una buena
gestion clinica se consigue con un manejo nutri-
cional eficiente. Los sistemas de informacién
constituyen una de las mejores herramientas de
la gestién sanitaria y somos los clinicos los prin-
cipales responsables de ellos. La correcta codifi-
cacion de la desnutricién hospitalaria, de los
procedimientos utilizados en su tratamiento y
su comunicaciéon en el informe de alta del
paciente, no sélo ayuda a mejorar los sistemas
de informacién del centro hospitalario y su
financiacién, sino que deja patente la repercu-
sién que una actividad clinica como la Nutriciéon
Clinica puede tener sobre los resultados hospi-
talarios globales, medidos en términos de efecti-
vidad, eficacia y calidad.

La desnutricion y la nutricién artificial, implican
complicaciones y aumento de consumo de recur-
sos, por su diagndstico aumenta el peso de los
GRD de los pacientes y modifica el Case Mix de
los centros. De forma general, se pretende que la
financiaciéon de los centros sanitarios espafioles
se realice mediante un ajuste en la cuenta de
ingresos y gastos, utilizando una tarifa negocia-
da, que se ha dado en llamar Unidad de Com-
plejidad Hospitalaria (UCH) o Tarifa de UCH. La
financiacién de cada centro se ve modificada
atendiendo a su Case Mix. De tal manera que si
no se registra y codifica la desnutricién o las
medidas de soporte utilizadas daremos una ima-
gen de gestién ineficiente. Habremos gastado
recursos en la atencién de los pacientes desnutri-
dos que no podrén ser financiados por no haber
sido considerada su codificacién, ni tenido en
cuenta el cambio del GRD en el aumento de com-
plejidad de los pacientes tratados. Esta circuns-
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tancia nos colocara en situacién deficitaria por
gestion ineficiente®". La codificacién de la des-
nutricién consigue mejorar los reembolsos ajus-
tando el balance presupuestario de cada centro.

En el 4&mbito ambulatorio, la financiacion de la
Nutricién Enteral Domiciliaria (NED) es muy
variable en los distintos paises atendiendo al
modelo sanitario de gestién general.

En nuestro pais la NED se considera como pres-
tacion del Sistema Nacional de Salud regulada
por una Orden Ministerial de 11 de junio de 1998
que ha sido revisada y adaptada, a la luz de los
nuevos avances cientificos y nuevos productos,
en el Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiem-
bre, por el que se establece la cartera de servicios
comunes del Sistema Nacional de Salud y el pro-
cedimiento para su autorizacién. Podriamos
decir que el espiritu que rige esta norma atiende
tres consideraciones:

1.° Se financian los productos de nutricién ente-
ral definidos como férmula completa y
moédulos, no asi los suplementos.

2.° Se exige que se utilice de forma preferente
un acceso digestivo (sonda nasogastrica u
ostomias) aunque también se acepta la via
oral («nutricién enteral principalmente por
sonda y ocasionalmente por via oral»)

3.° Solo se financiara la prestacion si el paciente
presenta alguna de las patologias de base
recogidas en el Anexo I modificado (fig. 2).

La Orden SCO/3858/2006, de 5 de diciembre,
por la que se regulan determinados aspectos
relacionados con la prestacién de productos die-
téticos del Sistema Nacional de Salud, ha con-
cretado los criterios que definen los tipos de pro-
ductos que, por sus caracteristicas, serian sus-
ceptibles de financiaciéon publica, de acuerdo
con las patologias, situaciones clinicas y demds
requisitos que regula el Real Decreto 1030/2006.
Ademas, ha supuesto la revisiéon de todos los
productos dietéticos que a la fecha de entrada en
vigor de esa orden eran susceptibles de finan-
ciacién por el Sistema Nacional de Salud, para
verificar si cumplian los requisitos establecidos
en la misma®.

En nuestra realidad asistencial los planteamien-
tos establecidos en estas normas crean confusién.



TaBLA Il. RELACION DE PATOLOGIAS SUBSIDIARIAS DE RECIBIR NUTRICION ENTERAL DOMICILIARIA FINANCIADA
POR EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD SEGUN NORMATIVA VIGENTE A 31 DE AGOSTO 2012

1) Pacientes con alteraciones mecénicas de la deglucién o del transito, que cursan con afagia o disfagia severa
y precisan sonda:

O Tumores de cabeza y cuello.

O Tumores de aparato digestivo (esé6fago, estdbmago).
O Cirugia ORL y maxilofacial.

O Estenosis esofdgica no tumoral.

Excepcionalmente, en casos de disfagia severa y si la sonda estd contraindicada, podra utilizarse nutricién
enteral sin sonda, previo informe justificativo del facultativo responsable de la indicacién del tratamiento.

2) Pacientes con trastornos neuromotores que impidan la deglucién o el transito y que precisan sonda:
O Enfermedades neurolégicas que cursan con afagia o disfagia severa:

¢ Esclerosis mdltiple.

¢ Esclerosis lateral amiotrdica.

e Sindromes miasteniformes.

e Sindrome de Guillain-Barré.

¢ Secuelas de enfermedades infecciosas o traumaticas del sistema nervioso central.
¢ Retraso mental severo.

* Procesos degenerativos severos del sistema nervioso central.

Accidentes cerebrovasculares.

Tumores cerebrales.

Parilisis cerebral.

Coma neuroldégico.

O 0O0oaod

Trastornos severos de la motilidad intestinal: Pseudoobstruccién intestinal, gastroparesia diabética.

3) Pacientes con requerimientos especiales de energia y/o nutrientes:
O Sindromes de malabsorcién severa:
¢ Sindrome de intestino corto severo.
¢ Diarrea intratable de origen autoinmune.
¢ Linfoma.
* Esteatorrea posgastrectomia.
¢ Carcinoma de pancreas.
¢ Reseccion amplia pancreética.
¢ Insuiciencia vascular mesentérica.
¢ Amiloidosis.
* Esclerodermia.
* Enteritis eosinofilica.
O Enfermedades neurolégicas subsidiarias de ser tratadas con dietas cetogénicas:
¢ Epilepsia refractaria en nifios.
¢ Deficiencia del transportador tipo I de la glucosa.

¢ Deficiencia del complejo de la piruvato-deshidrogenasa.

(Continiia)
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TasLA Il. RELACION DE PATOLOGIAS SUBSIDIARIAS DE RECIBIR NUTRICION ENTERAL DOMICILIARIA FINANCIADA
POR EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD SEGUN NORMATIVA VIGENTE A 31 DE AGosT0 2012 (Conr.)

compromiso nutricional.

Alergia o intolerancia diagnosticada a las proteinas de leche de vaca en lactantes, hasta dos afios si existe

O Pacientes desnutridos que van a ser sometidos a cirugia mayor programada o trasplantes.
O Pacientes con encefalopatia hepatica crénica con intolerancia a las proteinas de la dieta.

O Pacientes con adrenoleucodistroia ligada al cromosoma X, neurolégicamente asintomaéticos.

O
O
O Fibrosis quistica.
O Fistulas enterocutaneas de bajo débito.
O

4) Situaciones clinicas cuando cursan con desnutricidon severa:
Enfermedad inflamatoria intestinal: Colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. radioterapico.

Patologia médica infecciosa que comporta malabsorcién severa SIDA.

Insuficiencia renal infantil que compromete el crecimiento del paciente.

Por un lado fuerzan la conversién de los suple-
mentos orales en férmulas completas y excluye a
los productos de textura modificada con el
requerimiento de la sonda. Ademas impiden que
un paciente con enfermedad neurolégica progre-
siva pueda prevenir o tratar la desnutricién con
aporte de NED por via oral como paso previo a
la sonda de alimentacién definitiva. Por otro
lado, considerar la NED a la administracién de
férmula por sonda y que cubra mas del 75% de
los requerimientos se aleja de la realidad debido
a falta de normativa sobre suplementos y disfa-
gia, entre otros. También debemos considerar
algunas ausencias en la lista de enfermedades
aprobadas [Patologias huérfanas: Caquexia (can-
cerosa, cardiaca y respiratoria). Disfagia. Insufi-
ciencia renal crénica del adulto. Anorexia nervo-
sa. Rehabilitacién tras enfermedad catabdlica]
que excluyen el criterio del facultativo y limitan
la eficacia de su intervencién. La exclusién de
algunas patologias tiene una importante reper-
cusién sociosanitaria. Se discrimina al mayor,
especialmente al mas fragil y al ingresado en
una residencia. Por dltimo la interpretacién de
la norma administrativa ha permitido una alta
variabilidad en la préctica de la gestién de esta
prestacion (indicacién, prescripcion, distribu-
cién y dispensacién, monitorizacién...), lo que
estd creando desigualdad territorial en las pres-
taciones al paciente®.

Toda esta reglamentacion vigente va ha ser mo-
dificada en breve a la luz del desarrollo del Real
Decreto ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas
urgentes para garantizar la sostenibilidad del
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Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad
y la seguridad de las prestaciones, que a la hora
de cerrar la edicién de este texto atin no se ha
producido (31 de agosto de 2012).

En la dltima década se viene apreciando un
incremento notable en el gasto en productos die-
téticos siendo este superior a la evoluciéon del
gasto farmacéutico, estabilizandose en los lti-
mos anos. En 2006 el gasto per capita en pro-
ductos dietéticos esta alrededor de 2,7- 3 millo-
nes de €/afo (aproximadamente el 1-1,5 % de
gasto farmacéutico) [IMS 2006: 121.641.489 €].
Entre los afios 2000 y 2007 sélo en Andalucia el
gasto se multiplicé por 37¥. Ello se debe proba-
blemente a incremento de la poblacion diana
tratada, al mayor niimero de las Unidades de
Nutricién, a la concienciacién cada vez mayor
de los profesionales sanitarios sobre la trascen-
dencia de una nutricién correcta y finalmente al
mayor niimero de pacientes malnutridos que se
diagnostican en Atencién Primaria.

Parece imprescindible que en la toma de decisio-
nes que marquen las politicas de ahorro se ten-
gan en consideracion las medidas coste — efecti-
va como la implementacién de medidas de cri-
bado nutricional, la racionalizacion del uso de
nutricién enteral o el uso de suplementos orales
como hemos revisado con anterioridad. Seria un
error grave focalizar la reduccién de costes en
dejar de financiar productos de nutricién enteral
y desatender los pacientes con desnutriciéon por-
que es evidente que las consecuencias serdn més
gravosas con costes del tratamiento de las com-



plicaciones de la desnutricién que deberemos
soportar.

El National Institute for Health and Clinical
Excelence (NICE ) en el Reino Unido ha publica-
do una guia donde revisa las medidas aconseja-
das para conseguir ahorro de costes sanitarios.
Entre las 4 primeras recomendaciones se encuen-
tra la atencién nutricional adecuada (incluyendo
cuidados en la alimentacién, SO, NE y NP). La
guia deja claro que si los pacientes estdn bien
nutridos se podria permitir un ahorro en compli-
caciones como infecciones pulmonares secunda-
rias, ulceras por presién, abcesos de heridas y
fallo cardiaco. Asi mismo una reduccién de la
estancia, readmisiones hospitalarias o visitas al
médico de cabecera. Este ahorro ha sido cifrado
en 28.472 libras (34.166 euros) por 100.000 perso-
nas>.

Para finalizar me gustaria destacar la experien-
cia Holandesa como ejemplo de trabajo comun
entre sanitarios y autoridades sanitarias «Dutch
Malnutrition Steering Group» en la lucha contra la
DRE en el marco de una politica sanitaria de aho-
rro de costes. Este grupo directivo contra la des-
nutriciéon en Holanda ha sido capaz de imple-
mentar medidas obligatorias de cribado nutricio-
nal en todos los centros para la identificaciéon de
pacientes en riesgo nutricional y permitir asi su
cuidado integral. Para ello Kruzenga et al., dise-
fiaron cuestionarios de deteccién de la desnutri-
cién, agiles y faciles de realizar, en los distintos
niveles asistenciales (comunidad, hospitales y
residencias geriatricas). La realizacion de test de
cribado se ha considerado por el Ministerio de
Sanidad Holandés de obligado cumplimiento
como criterio de calidad del centro. La inversién
del cribado de 75 € de un dia reduce la estancia
hospitalaria en 1 dia, reduciendo claramente el
coste. Ademds de los test han desarrollado he-
rramientas formativas, protocolos y guias de tra-
bajo y asesoramiento para el desarrollo de planes
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No quedan argumentos para seguir mirando
para otro lado. Es una necesidad y una obliga-
cién de los equipos sanitarios, politicos y pacien-
tes tomar medidas de lucha contra la desnutri-
cién jPongdmonos todos manos a la obra para
mejorar nuestra realidad!

1. http://www.who.int/topics/nutrition/es/ (Consultado 28 agosto 2012).

2. http:/ /www.who.int/topics/health_economics/es/ (Consultado 28 agosto 2012).

3. Brosa M. Aspectos econémicos de la nutricién clinica En: Alvarez Hernéndez J, Garcia Luna PP, editores. Gestién en
Nutricién Clinica. Barcelona: Editorial Glosa S.L.; 2009. p. 239-252.

4. Lenoir-Wijnkoop I, Dapoigny M, Dubois D, van Ganse E, Gutiérrez-Ibarluzea I, Hutton J et al. Nutrition economics
—characterising the economic and health impact of Nutrition. Br | Nutrition 2011; 105: 157-166.

Nutr Clin Med
Dimensiones econoémicas de la desnutricion

>13<



>14<

10.

. Arjona M. Gestién empresarial aplicada a la salud. Balance Scorecard de una unidad hospitalaria. En: Alvarez Her-

nédndez J, Garcia Luna PP, editores. Gestién en Nutricién Clinica. Barcelona: Editorial Glosa S.L.; 2009. p. 99-123.

. Base de datos de la OCDE sobre la salud 2012 Espafa en —OCDE. Disponible en: http://www.oecd.org/spain/Brie-

fingNoteESPANA2012inSpanish.pdf (Consultado 28 agosto 2012).

. La Financiacién de los Sistemas de Salud. El camino hacia la cobertura universal. OMS 2010. Disponible en:

http:/ /www.who.int/whr/2010/es/(Consultado 28 agosto 2012).

. Wisbaum W. La Desnutriciéon Infantil. Causas, consecuencias, y estrategias para su prevencion y tratamiento. UNI-

CEF Espana, editor. Madrid, Noviembre 2011.

. Sacristan JA, Ortun V, Rovira J, Prieto L, Garcia-Alonso F por el Grupo ECOMED. Evaluacion econémica en medici-

na. Med Clin (Barc) 2004; 122 (10): 379-382.

Alvarez J, Peldez N, Mufioz A. Impacto del diagnéstico de desnutricién y el soporte nutricional en los grupos rela-
cionados con el diagndstico. ;Merece la pena? Endocrinologia y Nutricion 2007; 54 (2): 61-67.

11. Alvarez J, Monereo S, Ortiz P, Salido C. Gestién en Nutricién Clinica. Nutr Hosp 2004; XIX (3): 125-134.

12. Allison SP. Cost-effectiveness of nutritional support in the elderly. Proceeding of the Nutrition Society 1995; 54: 693-699.

13. Hedberg AM, Laison DR, Aday LA, Chow ], Suki R, Houston S et al. Economic implications of an early postoperati-
ve enteral feeding protocol. ] Am Diet Assoc 1999; 99: 802-807.

14. Howard L. A Global perspective of home Parenteral and enteral nutrition. Nutrition 2000; 16: 625-628.

15. Laupacis A, Feeny D, Detsky AS, Tugwell PX. How attractive does a new technology have to be to warrant adoption
and utilitation? Tentative guidelines for using clinical and economic evaluations. CMA] 1992; 146: 473-481.

16. Sacristan JA, Oliva ], del Llano J, Prieto L, Pinto JL. ;Qué es una tecnologia sanitaria eficiente en Espana? Gaceta Sani-
taria 2002; 16(4): 334-343.

17. Elia M, Stratton RJ. A cost-utility analysis in patients receiving enteral tube feeling at home and in nursing homes. Clin
Nutr 2008; 27: 416-423.

18. Alvarez Hernandez J. Desnutricién y enfermedad crénica. Nutr Hosp 2012; 5(1): 4-16.

19. Korfal G, Giindogdu H, Aydintug S, Mois Bahar, Besler T, Moral AR et al. Nutritonal risk of hospitalized patients in
Turkey. Clin Nutr 2009; 28: 533-537.

20. Alvarez Hernandez J, Planas Vila M, Leén Sanz M, Garcia de Lorenzo A, Celaya Pérez S, Garcia Luna PP et al on
behalf of the PREDYCES® Study researchers. Nutr Hosp 2012; 27 (4): 1049-1059.

21. Planas M, Alvarez J, Garcia de Lorenzo A, Celaya S, Leén M, Gracia Lorda P et al. The burden of hospital in Spain:
methods and developement of the PREDYCES study. Nutr Hosp 2010; 25(6): 1020-1024.

22. Norman K, Pichard C, Lochs H, Pirlich M. Prognostic impact of disease —related malnutrition. Clin Nutr 2008; 27: 5-15.

23. Schneider SM, Veyres P, Pivot X, Soummer AM, Jambou P, Flippi ] et al. Malnutrition is an independent factor asso-
ciated with nosocomial infections. Br | Nutr 2004; 92: 105-111.

24. Planas M, Audivert S, Pérez Portabella C, Burgos R, Puigross C, Casanelles JM et al. Nutritional status among adult
patients admitted to an universitary —affiliated hospital in Spain at the time of genoma. Clin Nutr 2004; 23: 1016-1024.

25. Lobo G, Ruiz MD, Pérez de la Cruz AJ. Desnutricion hospitalaria: relacion con la estancia media y la tasa de reingre-
sos prematuros. Med Clin (Barc) 2009; 132: 377-384.

26. Lim SL, Ong K CB, Chan YH, Loke WC, Ferguson M, Daniels L. Malnutrition and its impact on cost of hospitaliza-
tion, length of stay, readmission and 3 year mortality. Clin Nutr (2011), doi: 10.1016/j.clinu2011.11.001

27. Guest JE, Panca M, Baeyens JP, de ManF, Ljungqvist O, Pichard C et al. Health economic impact of manging patients
following a community —based diagnosis of malnutrition in the UK. Clin Nutr 2011; 30: 422-9

28. Russell CA. The impact of malnutrition on healthcare cost and economic considerations for the use of oral nutritional
supplements. Clin Nutr Supplements 2007; 2: 25-32.

29. Elia M, Stratton R]. Calculating the cost of disease-related malnutrition in the UK. En: Elia M, Russell CA, editores.
Combating malnutrition: Recommendation for action. Redditch. BAPEN, 2009.

30. Stratton RJ. Clinical and economic effect of managing malnutrition. Nutr Hosp 2012; 5 (1): 87-95.

31. Ljiingqvist O, De Man E. Under Nutrition —a major health problem in Europe. Nutr Hosp 2009; 24 (3): 368-370.

32. Smith PE, Smith AE. High-quality nutritional interventions reduce costs. Healthcare Finance Management 1997; 51: 66-69.

33. Starke J, Schneider H, Alteheld B, Stehle P, Meier R. Short-term individual nutritional care as part of routine clinical
setting improves outcome and quality of life in malnourished medical patients. Clin Nutr 2011; 30: 194-201.

34. Payne-James J. Cost-effectiveness of Nutritional Support Teams. Are they necessary? Nutrition 1997; 13: 928-930.

Nutr Clin Med

J. Alvarez Hernandez



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Jacobs DO, Melnik G, Forlaw L, Gebhardt C, Settle RG, DiSipio M et al. Impact of a nutritional support service on VA
surgical patients. | Am Coll Nutr 1984; 3: 311-315.

Lorefdlt B, Andersson A, Wirehn AB, Wilhelmsson S. Nutritional status and health care cost for the elderly living in
munincipal residential homes-an intervention study. | Nutr Health & Ageing 2011; 15: 92-97.

Stratton R], Green CJ, Elia M. Disease-related malnutrition: An evidence based approach to treatment. Oxford: CABI
Publishing. 2003.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Nutrition Support in adults: oral nutrition support, ente-
ral tube feeding and Parenteral nutrition (clinical guideline 32). London, National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) 2006.

Stratton R], Ek A-C, Engfer M et al. Enteral nutrition support in prevention and treatment of pressure ulcers: a syste-
matic review and meta-analysis. Ageing Research Reviews 2005; 4: 422-450.

Milne AC, Avenell A, Potter J. Meta-analysis: protein and energy supplementation in older people. Ann Intern Med
2006; 144: 37-48.

Norman K, Kichner H, Freudenreich M, Ockenga J, Lochs H, Pirlich M. Three month intervention with protein and
energy rich supplements improve muscle function and quality of life in malnourished patients with non —neoplasic
gastrointestinal disease— a randomized controlled trial. Clin Nutr 2008; 27: 48-56.

Cawood AL, Elia M, Freeman R, Stratton R]. Systematic review and meta-analysis of the effects of high-protein oral
nutritional supplements. Ageing Res Rev 2012; 11: 278-296.

Norman K, Pirlich M, Smoliner C, Kilbert A, Schulzke JD, Ockenga J et al. Cost-effectiveness of a 3 month interven-
tion with oral nutritional supplements in disease-related malnutrition: a randomized controlled pilot study. Eur | Clin
Nutr 2011; 65: 735-742.

Avenell A, Handoll NH. Nutritonal supplementation for hip fracture aftercare in older people. Cochrane Database
Syst Rev 2010: CD001880.

Elia M, Stratton R]. A cost-benefit analysis of oral nutritional supplements in preventing pressure ulcers in hospital.
Clinical Nutrition 2005; 24: 640-641.

Jie B, Jiang ZM, Nolan MT, Efron DT, Zhu SN, Yu K et al. Impact of nutritional support on clinical outcome in patients
at nutritional risk: A multicenter, prospective cohort study in Baltimore and Beijing teaching hospitals. Nutrition 2010;
26: 1088-1093.

Ockenga J, Freudenreich M, Zakonsky R, Norman K. Pirlich M, Loch H. Nutritonal assessment and management in
hospitalized patients: implication for DRG-based reimbursement and health care quality. Clin Nutr 2005: 24: 913-919.

Garcia de Lorenzo A, Alvarez J, Calvo M*V, Celaya S, Cruz Jentoft S, de la Cuerda C et al. V Foro de Debate SENPE.
Problematica actual de la nutricién artificial domiciliaria y ambulatoria. Nutr Hosp 2008; 23(2): 81-84.

Olveira G, Tapia MJ, Colomo N. Costes frente a beneficios de los suplementos nutricionales orales. Nutr Hosp 2009;
24: 251-259.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). London. NICE 2009 Disponible en: www.nice.org.uk/
usingguidance /benefitsoimplemmentation/costsavingguidance.jsp

Nutr Clin Med
Dimensiones econoémicas de la desnutricion

>]15<



Nutricion Clinica

en

>16<

Vol. VI - Nimero 1 -2012

op. 16-33 www.nutricionclinicaenmedicina.com

®Nutricién Clinica en Medicina 2012

Medicina

[revisiodon]
Inmunonutricion (farmaconutricion).
Analisis critico de suempleo

Abelardo Garcia de Lorenzo y Mateos', Jesiis Manuel Culebras Ferndndez?

! Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Universitario La Paz. Madrid.
2Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo. Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

Palabras >>RESUMEN

clave Conceptualmente los alimentos funcionales no son sino alimentos en los que se
farmaconutricion, demuestra fehacientemente, siguiendo los procedimientos cientificos adecua-
glutamina, dos, que mds alla de nutrir tienen efectos beneficiosos para la salud del hom-
arginina, bre. Los farmaconutrientes se definen como substancias que pueden ser consi-
antioxidantes, deradas como alimento o parte de este y que proporcionan beneficios médicos

4cidos grasos

omega-3 o0 a la salud, incluyendo la prevencién y tratamiento de enfermedades. La base

fisiopatologica comun en los sustratos farmaconutrientes se fundamenta en la
premisa de que si la produccién endégena de un sustrato es menor que el con-
sumo del mismo se desarrolla una situacién de déficit del sustrato, lo cual puede afectar al funciona-
miento normal de diversos sistemas corporales; siendo la alteracién sélo sera reversible con el aporte
exégeno del sustrato. Ademads, debemos recordar que funcionan en las vias metabdlicas cuando coexis-
te estrés junto con elevadas demandas. El objetivo final del aporte de farmaconutrientes es: Suplir los
requerimientos metaboélico-nutricionales; Modular la respuesta a la agresion; Mejorar los mecanismos de
defensa y; Contribuir a la recuperacién global del organismo. Revisamos los fundamentos, estudios cli-
nicos, farmacoeconomia y recomendaciones de los aminoacidos condicionalmente esenciales glutamina
y arginina; de los acidos grasos omega 3 procedentes del pescado y de los antioxidantes.

Nutr Clin Med 2012; VI (1): 16-33
DOI: 10.7400/NCD.2012.06.1.5002

>> ABSTRACT

Key words _ o

. Conceptually, functional foods are foods for which it has been shown for
DI e certain that, according to the proper scientific proceedings, beyond feeding
glutamine, .. . .
arginine they have beneficial effects on human health. Pharmaconutrients are defined
antioxidants, as substances that may be considered, at least in part, as foods providing
omega-3 fatty acids medical or health benefits, including the prevention and treatment of

diseases. The common pathophysiological basis in pharmaconutrient
substrates is based on the premise that a substrate deficit ensues when
endogenous production of a substrate is lower than its consumption; this may have an impact on
normal funciotioning of the different organ systems; this impairtment would only be reversible by
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endogenous intake of the substrate. Besides, pharmaconutrients work in metabolic routes when there
is concomitant stress and increased demands. The final goal of pharmaconutrients intake is: 1) to
supply the metabolic and nutritional demands; 2) to modulate the response to injury; 3) to improve
the defense mechanisms; and 4) to contribute to global recovery of the organism. We review the
essentials, the clinical studies, the pharmacoeconomics, and the recommendations of the
conditionally essential aminoacids glutamine and arginine, the fish-derived omega-3 fatty acids, and

antioxidants.

>>|INTRODUCCION

El concepto de inmunonutricién presenta resul-
tados poco concluyentes y contradictorios debi-
do, entre otras razones, a los defectuosos dise-
nos de estudios clinicos antiguos. La idea de una
formula (dieta) inmunonutriente aplicable a
varios tipos de pacientes también ha contribui-
do a crear una situacién de baja certeza; es por
ello que preferimos hablar de farmaconutricién
cuando —siguiendo un riguroso proceso cienti-
fico— se desarrolla una terapia nutricional enfo-
cada a la enfermedad. Los nutrientes son selec-
cionados en relacién a sus propiedades farmaco-
logicas y tras una profunda evaluacién de sus
interacciones bioldgicas con otros nutrientes.
Nuestra opinién —al igual que la de Dupertuis
et al.'— es que cada dia encontramos mas difi-
cultades en trasladar el concepto de imunonutri-
cién a la practica clinica y por ello sugerimos
hablar de farmaconutricién sensu lato.

Los farmaconutrientes se definen como substan-
cias que pueden ser consideradas como alimen-
to o parte de este y que proporcionan beneficios
médicos o a la salud, incluyendo la prevencién y
tratamiento de enfermedades (tabla I).

La base fisiopatoldgica comun en los sustratos
farmaconutrientes se fundamenta en la premisa
de que si la producciéon enddgena de un sustra-
to es menor que el consumo del mismo se desa-
rrolla una situacién de déficit del sustrato, lo
cual puede afectar al funcionamiento normal de
diversos sistemas corporales. La alteracién s6lo
serd reversible con el aporte exégeno del sustra-
to. Ademas, debemos recordar que funcionan en
las vias metabdlicas cuando coexiste estrés junto
con elevadas demandas (tabla II).

Nutr Clin Med 2012; VI (1): 16-33
DOI: 10.7400/NCD.2012.06.1.5002

TasLA |. LISTADO CON SUBSTRATOS QUE SE
COMPORTAN COMO FARMACONUTRIENTES

Nitrogenados

— Arginina

— Glutamina

— Glicina

— AA ramificados

— Nucleétidos

— Tau, Cis, Creat, HMB

Hidratos de Carbono

— Polialcoholes
— Oligosacaridos

Lipidos
- AGn-3
- AGn-9
- TCM
- AGCC

e Vitaminas: A, B, C, E.

Oligoelementos: Se, Cu, Zn, Mg
Fibra dietética

Si empleamos como cuerpo de doctrina la revi-
sién de Jones et al.”> de 2008, vemos que:

- La glutamina (Gln) parenteral se debe aportar
en los pacientes que reciben NP.

- Los antioxidantes, particularmente selenio, se
debe administrar en los pacientes criticos.

- Las dietas enterales enriquecidas con aceite de
pescado se recomiendan en los pacientes con
distrés respiratorio agudo.

— No se recomiendan las dietas ricas en argi-

nina.
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TaBLA Il. EFECTOS DE LOS FARMAGONUTRIENTES

Utilizacién Catabolismo/ .. Inflamacién/ e e s

de sustratos Sintesis Antioxidante Inmunidad Cicatrizacién
Glutamina Si Si Si Si Si
Arginina Si Si Si Si
AAR Si Si Si Si
Taurina Si Si Si Si Si
Cisteina Si Si Si Si
Nucleétidos Si Si Si Si Si
Vitamina C Si Si Si Si
Vitamina A Si Si Si Si
Zinc Si Si Si Si Si
Selenio Si Si Si

— Se desconoce la via optima de administracion,
el momento la duracién y la dosis de cada
nutriente.

Por nuestra parte, estamos mas de acuerdo con

la propuesta de Wischmeyer P* de 2011 que nos

indica cuatro farmaconutrientes clave:

— Glutamina.

— Acidos grasos omega-3 (w-3).

- Antioxidantes.

— Arginina.

En esta reciente puesta al dia se especifica clara-
mente que los acidos grasos w-3 reducirian la

respuesta inflamatoria (IL-6, TNF-alfa ...) y la
antiinflamatoria (IL-10, TGB-beta ...); la argini-
na reduciria la respuesta antiinflamatoria; y
finalmente la Gln y los antioxidantes reducirian
tanto la disfuncién cardiovascular, la hipoxia
tisular, y el fracaso microcirculatorio como la
respuesta inflamatoria.

En esta revision nos vamos a centrar en esos
cuatro farmaconutrientes. En la tabla III presen-
tamos los resultados de los principales estudios
y metanalisis que analizan los datos publicados.

>>AMINOACIDOS

El criterio principal, desde el punto de vista cli-
nico, a la hora de seleccionar una dieta enteral o

TasLA Ill. RESULTADOS DE LOS METAANALISIS SOBRE FARMACONUTRICION
Heys et al. Beale et al. Heyland et al. Montejo et al. Marik
Ann Surg Crit Care Med JAMA Clin Nutr Int Care Med
1999 1999 2001 2003 2008

Estudios 11 12 22 26 24
Casos 1.009 1.482 2419 2.266 3.013
RR mortalidad 1,77 (1,0-3,1) 1,0(0,8-14) 1,10 (0,9-1,3 1,10 (0,8-1,4) 0,85 (0,64-1,13)
RR infeccién 0,47 (0,3-0,7) 0,6 (0,4-0,9) 0,66 (0,5-0,8 0,54 (0,3-0,8)* 0,63 (0,47-0,86)
(-) dias en hospital 2,5 (1,0-4,0) 2,9 (1,4-4,4) 3,33 (5,6-1,0 3,39 (4,0-2,7) 3,08 (6,64-0,51)
(-) dias de ventilacion - 2,6 (0,1-5,1) 0,35 (0,7-0,0 2,25 (3,9-0,5)
*: neumonia nosocomial.
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una formulacién de aminoacidos (AAs) para
aporte por via parenteral es la complejidad o
calidad de la proteinas, siendo algo mas secun-
dario la cantidad que de ellas se aporta.

La calidad de las proteinas depende del tipo y
proporcién de los aminoacidos que la compo-
nen. Si una proteina es deficiente en uno o mas
aminoécidos indispensables, o condicionalmen-
te indispensables, tiene baja calidad ya que la
sintesis proteica requiere la disponibilidad de
todos los aminoacidos que la integran pues la
utilizacién de las proteinas depende parcial-
mente de la composicion de los aminoacidos
que la conforman.

Las proporciones Optimas entre aminodcidos
indispensables y dispensables han sido defini-
das por la Food and Agricultural Organiza-
tion/World Health Organization (FAO/WHO).
Estas cantidades dependen de la edad y del esta-
do de salud del grupo poblacional al que van
dirigidas aunque también influye la digestibili-
dad de la proteina y otros factores como la ener-
gla que recibe un individuo.

Como es sabido, la denominaciéon de farmaco-
nutrientes (inmunonutrientes) obedece al hecho
de que se trata de substratos nutrientes que pue-
den aportarse con este fin pero que, ademas,
cuentan con una serie de efectos farmacolégicos
que, actualmente, pueden constituir la razén
principal para ser aportados al organismo en
situaciones de agresion. Junto con otros aminoa-
cidos -como la arginina, los aminoacidos ramifi-
cados o la taurina, entre otros), la glutamina
forma parte de los substratos llamados farmaco-
nutrientes o nutracetticos.

Glutamina

La glutamina se diferencia de otros AA en que
tiene dos grupos amino: un grupo primario alfa-
amino y un grupo amida adicional. Debido a la
polaridad del grupo terminal amida, la glutami-
na es rdpidamente hidrolizada produciendo glu-
tamato y amonio. Este paso inicial en la degra-
dacién de la glutamina es una reaccién clave,
regulada por la actividad de las enzimas gluta-
minasas, primordial en el intercambio de nitré-
geno de todo el organismo. Es el componente
principal para facilitar el transporte interorgani-
co de nitrégeno en los seres humanos, particu-

larmente entre el musculo (principal lugar de
sintesis de GlIn) y el lecho esplacnico y el rifion
(lugares principales en la captacion de Gln).
Solamente en el musculo esquelético, la gluta-
mina constituye mas del 60% del conjunto total
de AA libres, lo que representa a su vez més del
50% de los AA libres del organismo.

La glutamina se sintetiza a partir de sus precur-
sores, glutamato y amonio, en reacciones que
requieren ATP y en las que participa la enzima
glutamino-sintetasa. El musculo esquelético, que
tiene altos niveles de esta enzima, es el principal
lugar de produccién organico de glutamina,
mientras que el intestino es el principal lugar de
consumo de glutamina y por ello tiene una alta
actividad glutaminasica. No podemos olvidar
que recientes trabajos de investigacién demues-
tran que los pulmones tienen también la enzima
glutamino-sintetasa que es necesaria para la bio-
sintesis de glutamina. El paso metabdlico —velo-
cidad limitante— en la degradacién de la gluta-
mina, a glutamato y amonio, esta catalizado por
una glutaminasa fosfato-dependiente. La mayor
parte de los tejidos del organismo tienen enzi-
mas tanto glutamino-sintetasas como glutamina-
sas, pero la actividad de una sobre otra predomi-
na dependiendo de si el tejido en particular es un
productor o degradador neto de glutamina.

La glutamina proporciona nitrégeno para dife-
rentes vias biosintéticas, sirviendo como precur-
sor para los anillos ptiricos y pirimidicos de los
acidos nucleicos y de los nucleétidos. Es por
ello, que es un constituyente importante de las
proteinas y un precursor de los amino-azicares.
Se considera también que es un importante
substrato para la amoniogénesis renal, un subs-
trato potencial para la neoglucogénesis hepatica,
un substrato necesario para la funcién de las
células inmunes y de reparacién, un substrato
donador de energia para las células mucosas del
tracto intestinal, pancreas y otras células de cre-
cimiento rapido, un estimulador de la sintesis de
glucégeno hepatico y, posiblemente un regula-
dor del turn-over (movimiento o recambio) pro-
teico del musculo esquelético (tabla IV).

En lo que respecta a las células de replicacion
rapida, durante décadas se ha referido que la
glutamina es necesaria y hasta esencial para el
crecimiento de diversos tipos de estas células:
enterocitos, colonocitos y fibroblastos. Actual-
mente conocemos que en todas las células orgé-
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TaBLA IV. GLUTAMINA: FUNCIONES METABOLICAS

Transporte de N inter-6rganos
Amoniogénesis renal (EAB)
Resistencia a la insulina

e Precursor en la sintesis de:

— Glutation
— Nucleétidos
* Regulador en:

— Sintesis de glucégeno
— Turnover proteico

Productor de:
— Orn, Cit, Arg,Tau y Ala

nicas es un precursor que dona dtomos de nitré-
geno durante la sintesis de purinas, pirimidinas
y amino-azucares.

Especificamente, en el rifiéon la glutamina juega
un papel principal en el balance acido-base y es el
principal substrato para la amoniagénesis renal.
Ademas sirve como efectivo precursor de la argi-
nina. Este punto ha siso ampliamente estudiado
por Ligthart-Melis ef al.* encontrando que la via
de administracion afecta a la conversién cuanti-
tativa de GIn en citrulina (mayor nivel arterial si
GlIn enteral) y en la subsecuente sintesis renal de
arginina (igual con ambas vias de administra-
cién). Estos autores también refieren que si la
glutamina aportada por via enteral lo es en
forma de dipéptidos (y no como glutamina
libre) su eficacia metabdlica —mensurada por la
produccién de arginina— es similar a la que se
consigue con el aporte parenteral.

En el higado, puede servir como substrato neo-
glucogénico, generador de ATP y ADP y es un
importante producto final en las vias de capta-
cién del amonio.

La glutamina es, asi mismo, es el principal pre-
cursor de los dos neurotransmisores més impor-
tantes del sistema nervioso central: el glutamato
(substancia neuroexcitadora de gran prevalencia
organica) y el 4cido gamma-aminobutirico (me-
tabolito y neuroinhibidor del glutamato).

Newsholme et al. han remarcado la importancia
de la glutamina como nutriente esencial para las
células de divisién rapida y para las células que
pueden tener bruscos aumentos, relacionados
con su funcién, en sus demandas energéticas,
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como son las células de la fagocitosis y de la
secrecién. La glutamina proporciona la mayor
parte de la energia requerida por los linfocitos y
por los macréfagos, pero sobre todo el organis-
mo la emplea como substrato basico en la sinte-
sis de los 4cidos nucleicos y de otros constitu-
yentes que se requieren en la divisién celular.
Los requerimientos de glutamina de linfocitos,
macroéfagos, sistema inmune al completo y siste-
ma hematopoyético aumentan en las situaciones
de alta proliferacién celular, como la sepsis o la
agresion. Ademads se considera que el proceso de
curacién-cicatrizacién puede incrementar, ain
mas, los requerimientos de glutamina. Reciente-
mente Roth® ha publicado una extensa revision
sobre el tema de los aminodcidos y su interrela-
cién con las funciones celulares e inmunes des-
tacando el papel de la GIn.

Presumiblemente el aumento de los requeri-
mientos organicos para los mecanismos de
defensa y de curacién de heridas podria ser
cubierto con una alta liberacion de glutamina
muscular siempre que las reservas musculares
esqueléticas estén indemnes o no se agoten en
las situaciones en las que coexiste gran catabo-
lismo sin adecuado aporte (cuantitativo y cuali-
tativo) de aminodacidos (tabla V).

Dada la importancia de la glutamina han sido
varios los intentos llevados a cabo para suple-
mentar las soluciones nutricionales con dicho
aminodcido. Estudios en humanos sugieren que
la suplementacién con glutamina mantiene la
estructura gastrointestinal y se asocia con dismi-
nucién de la permeabilidad intestinal compara-
do con NPT estandar. Aunque el aumento de
permeabilidad se correlaciona con el desarrollo
de disfuncién orgénica en el paciente critico, no
necesariamente se corresponde con un aumento
en la traslocaciéon bacteriana.

TaBLA V. GLN COMO SUBSTRATO PRIMORDIAL PARA

e Enterocitos
¢ Linfocitos, macréfagos
e Otros:

— Pancreas

— Pulmoén

— Cerebro

— Endotelio

- Higado (ADP, ATP)

— Corazén (cardiomiocitos)




En humanos, las férmulas suplementadas con
glutamina han provocado mayor preservacion
del musculo esquelético y del balance nitroge-
nado, mejoria de la inmunidad celular y modu-
lacién de la produccién de citocinas proinflama-
torias. Asi mismo, puesto que glutamina es un
precursor del glutatién, se ha demostrado que
su suplementacion eleva los niveles de glutation
y la capacidad antioxidante, aunque el significa-
do clinico de todos estos hallazgos en el pacien-
te critico no ha sido totalmente establecido pero
pueden incluir mejoria en la economia del nitr6-
geno, mantenimiento de la funcién de barrera
de la mucosa, atenuacion de la expansion del
espacio extravascular, mejoria en la recupera-
cién de los linfocitos y producciéon del antioxi-
dante glutatién. El glutatién, un subproducto
del metabolismo de la glutamina, protege a los
tejidos del dafio oxidativo. El intestino es el
principal érgano productor de glutatién, cuya
sintesis puede incrementarse con la suplementa-
cién con glutamina. Durante las fases de estrés
oxidativo, la glutamina es limitante para la sin-
tesis de glutation.

Hay pocas situaciones donde la administracion
de glutamina esté contraindicada. En los pacien-
tes con insuficiencia hepatica, con hiperamonie-
mia y encefalopatia, la dosis de glutamina debe
ser reducida o eliminada, ya que el catabolismo
de ésta es responsable del 50% de amoniaco en
vena porta, aunque quedan mdas campos por
explorar. No hay datos publicados en relacién a
la necesidad de reduccién de dosis en pacientes
que presentan insuficiencia renal y persiste la
controversia sobre su indicacién en el Trauma
Craneo Encefalico grave. Por otra parte, e muy
importante destacar que el aporte de glutamina
(eminentemente parenteral) reduce tanto la
mortalidad® como los costes’.

— En nutricién enteral, las dietas poliméricas y
oligoméricas basadas en hidrolizados de case-
ina o lactoalbiimina aportan glutamina dado
que este aminodcido forma parte del compo-
nente proteico. No obstante, la biodisponibili-
dad de la GIn aportada como constituyente de
proteinas enteras o de oligopéptidos es moti-
vo de discusion. Por ello, el aporte de eleva-
das cantidades de glutamina por via enteral es
sOlo posible si se recurre a una dieta enrique-
cida en GIn de manera especifica; la degrada-
cién de la L-Gln en dichas dietas hace impres-
cindible que su presentacién sea en forma de

polvo y que, una vez reconstituidas, las dietas
se administren en un periodo inferior a 36
horas. Ahora bien si se aporta en forma de
dipétidos (GIn-Ala o GIn-Gly) pueden ser en
forma liquida. Segtin las recomendaciones de
ESPEN para Nutricién Enteral, las dietas ricas
en Gln tienen un grado de recomendacién A
en trauma y quemados®. hora bien cuando
empleamos la via enteral debemos incremen-
tar la dosis (> 0,4 g/kg/d) si empleamos L-
Gln, debido a que hay menor disponibilidad
sistémica ya que los enterocitos —células de
divisién rapida— emplean la GIn como fuen-
te de energia. El intestino capta preferencial-
mente GIn cuando esta se administra por via
enteral (menor nivel arterial, mayor extrac-
cién fraccional intestinal), en comparacion
con la administracién parenteral. Ello justifi-
caba sus efectos limitados sobre el devenir cli-
nico en comparacion con la via parenteral.
Hoy en dia conocemos que su eficacia es igual
por ambas vias si se emplean dipéptidos.

En nutricién parenteral, lineas de investiga-
cién indican que el aporte suplementario de
glutamina (L-GIn) en la NP es bien tolerado
en individuos sanos, pero a nuestro entender
ello no indica que la glutamina aportada sea
suficiente y eficazmente empleada en los pa-
cientes graves. No obstante, los efectos benefi-
ciosos de estas soluciones han podido ser
constatados en diferentes estudios clinicos.
Hammarqvist et al.’, en un grupo de pacientes
con colecistectomia programada, constataron
que la NPT enriquecida en L-GIn se acompa-
haba de una mejoria en el balance nitrogena-
do y un menor descenso en la concentracion
intracelular de glutamina respecto al grupo
control. En otro estudio con mayores implica-
ciones clinicas, Ziegler et al. pudieron apreciar
que, en pacientes sometidos a trasplante de
médula 6sea, la NPT suplementada con L-GIn
(a dosis de 0,57 gr de GIn/kg/d) mejoraba el
balance nitrogenado y disminuia la incidencia
de complicaciones infecciosas y la estancia
hospitalaria respecto al grupo control. Los
resultados han sido reproducidos por otros
investigadores. Ahora bien, la adicién de glu-
tamina libre (L-GIn) a las soluciones de ami-
noécidos presenta tres problemas principales:
la formacién de acido piroglutdmico y amonio
en la solucién como consecuencia de la des-
composicién de la Gln; la limitada solubilidad
en agua (3,5 g de GIn/100 ml a 20°C); y la ter-
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molabilidad de la GIn que no permite la este-
rilizacién térmica convencional de la solucién.
Ello hace que estas soluciones deban ser pre-
paradas para su empleo inmediato (en un
periodo inferior a 48 horas) y que la concen-
tracion de GIn en las mismas deba ser limita-
da (menos del 2%). Estas circunstancias no
permiten, por el momento, la comercializa-
cién de soluciones estables de AAs enriqueci-
das en L-GIn. Debido a los problemas ante-
riormente expuestos, que limitan el empleo
clinico de las soluciones de AA enriquecidas
en L-GIn, se han propuesto otras medidas
para incrementar, de manera directa o indirec-
ta, el aporte de glutamina mediante la nutri-
cién parenteral: Administracién de alfa-ceto-
glutarato; Aporte de altas concentraciones de
aminoacidos de cadena ramificada (AARR);
Empleo de N-Acetilglutamina. A dia de hoy la
opcién que se emplea en la clinica es la de los
dipéptidos de glutamina (Ala-Gln; Gly-Gln)
que han sido testados en voluntarios sanos
demostrando una correcta hidrélisis (Ala-Gln)
administrada parenteralmente y ausencia de
efectos secundarios. El empleo de dipéptidos
de glutamina en soluciones de aminoécidos es,
por el momento, la alternativa con mayores
expectativas de futuro para el aporte de gluta-
mina por via parenteral. Entre las ventajas de
los dipéptidos cabe destacar las de su elevada
solubilidad en agua y su estabilidad tras los
procesos de esterilizaciéon lo que, en teoria,
hace posible la preparacién industrial de este
tipo de productos y su aplicacién clinica. Los
dipéptidos de glutamina que han sido motivo
de estudio son Ala-GIn y Gly-GIn. Su metabo-
lizaciéon en el organismo tiene lugar tras la
accién de diferentes hidrolasas, presentes en
cantidad suficiente en los compartimentos intra
y extracelulares; la adecuada hidroélisis del pép-
tido administrado es valorada mediante la
constatacién del incremento de GIn en plasma
y la ausencia de acumulacién del péptido
infundido. La GIn, por tanto, queda libre para
ejercer sus efectos en el organismo. No obs-
tante, la comparacién de ambos péptidos
parece indicar que la Ala-Gln es hidrolizada
con mayor rapidez que la Gly-Gln, resultando
en mayores niveles plasmaticos de glutamina
libre. Ello podria explicar el hecho de que los
resultados clinicos apreciados con la Ala-Gln
parezcan no ser reproducidos con la Gly-Gln,
si bien es cierto que este dltimo tipo de dipép-
tidos ha sido menos estudiado en la clinica.
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En diferentes estudios experimentales, en
modelos animales, se demuestra que el aporte
parenteral de Ala-Gln es utilizado en diferen-
tes tejidos y tiene como efectos los de limitar
el descenso en la concentracion de glutamina
muscular tras situaciones de estrés, prevenir
la atrofia de la mucosa intestinal consecutiva a
la NPT, favorecer la adaptacién del intestino
remanente tras resecciones masivas y mejorar
la respuesta inmunolégica a diferentes nive-
les. No obstante, también se plantean dudas
sobre la correcta dosificacion de la Gln, dada
la ausencia de restauraciéon de sus niveles
intramusculares en algtin modelo experimen-
tal, y sobre la repercusion del aporte de GIn en
la funcién de la barrera intestinal. Los estu-
dios clinicos realizados hasta el momento con
dipéptidos de Ala-GIn han mostrado resulta-
dos satisfactorios. En pacientes postquirirgi-
cos, la sintesis proteica muscular, valorada
mediante la técnica de leucina marcada (C13),
es mantenida cuando los pacientes reciben
Ala-Gln en la nutricién parenteral. Stehle et al.
valoraron la infusién de Ala-GIn a dosis de
280 mg/kg/dia, durante 5 dias, en 6 pacientes
en el postoperatorio de cirugia oncolégica
(carcinoma de colon y recto). En comparacion
con el grupo control, que recibié NPT isocal6-
rica e isonitrogenada, los tratados con dipép-
tidos mantuvieron los niveles intramuscula-
res de glutamina y mostraron una mejoria en
el balance nitrogenado durante los dias de
estudio. En otro grupo de pacientes sometidos
a colecistectomia, Hammarqvist et al. aprecia-
ron igualmente que el tratamiento con Ala-
GIn mantenia los niveles intracelulares de
glutamina y la sintesis proteica muscular y se
acompanaba de mejores resultados en el
balance nitrogenado. Mas recientemente,
Morlion et al. han constatado que la NPT
suplementada con Ala-GIn en el postoperato-
rio de cirugia abdominal, tiene un efecto favo-
rable sobre la normalizacién de la funcién de
los neutréfilos respecto al grupo de NPT
estandar. Aparte de los efectos metabdlicos
antes descritos, los mecanismos de defensa
del organismo parecen ser igualmente mejo-
rados con este tipo de tratamiento en pacien-
tes postquiridrgicos. La aplicacién de Ala-Gln
a pacientes hematolégicos sometidos a qui-
mioterapia intensiva, se asocia con mayor
ganancia de peso corporal para cada ciclo de
tratamiento y no se acompana de reacciones
adversas, aunque la asociacién de Gln a la



NPT no consigue disminuir los efectos t6xicos
de la quimioterapia. Los efectos de la infusiéon
de Ala-GIn han sido también valorados en
pacientes criticos; en ellos puede demostrarse
que la atrofia intestinal secundaria a la NPT es
prevenida con la infusién de dipéptidos, con
los cuales se aprecia una mejoria en los resul-
tados del test de la d-xylosa respecto al grupo
control. Estos datos son consistentes con los
resultados obtenidos en cultivos celulares
obtenidos mediante biopsia digestiva en
humanos, donde la presencia de Gln o Ala-
GIn en el medio permite apreciar prolifera-
cion de células mucosas. No obstante, el efec-
to sobre los niveles de glutamina intracelular,
apreciado en otras situaciones, no parece
tener lugar en los pacientes criticos tratados
con infusiones de Ala-Gln, lo que podria estar
en relaciéon con la dosis utilizada o con las
limitaciones metabdlicas para el empleo de
substratos que presentan estos pacientes.
Finalmente debemos citar que segin los tra-
bajos de Bakalar et al."’ el aporte de Gln ayuda
al control glucémico de los pacientes criticos
al mejorar la situacién de resistencia a la insu-
lina. Ello se debe a externalizacién de la GLUT
4, a la co-regulacién de genes que codifican
los enzimas insulin-dependientes y al aumen-
to directo del efecto de la insulina sobre los
enzimas reguladores. El conjunto de estudios
realizado hasta el momento demuestra que la
utilizacion de dipéptidos de glutamina en el
contexto de la nutricién parenteral no presen-
ta efectos secundarios. No obstante, las rela-
ciones metabdlicas existentes entre la glutami-
na, el amonio, el glutamato y el 4cido gamma-
aminobutirico (GABA) parecen contraindicar
el empleo de Gln en pacientes con insuficien-
cia hepética o alteraciones neuroldgicas (espe-
cialmente trauma craneal). En resumen, los
conocimientos actuales permiten afirmar que
los dipéptidos de glutamina parecen ser la
manera mas adecuada para el aporte de
suplementos de glutamina por via parenteral
(y por via enteral). Quedan, no obstante, por
establecer algunos aspectos de importancia
como es el de la identificaciéon de los grupos
de pacientes donde el aporte de GIln es mas
beneficioso o la dosificacion idénea en dife-
rentes situaciones de estrés metabdlico. A
pesar de ello, la disponibilidad de las formu-
laciones de dipéptidos de glutamina abre nue-
vas expectativas en el soporte metabdlico y
nutricional de diferentes patologias. Al utili-

zar la via parenteral hay dos consideraciones
a realizar:

* La dosis real, pues no es infrecuente con-
fundirla con la dosis resultante de la suma
de la GIn (04 g/kg/d) y del aminoacido
que la acompana (alanina o glicina). Es un
frecuente error considerar que se pauta una
dosis de GIn dada cuando lo que realmente
se aporta al paciente es la suma de dos AAs
(glutamina junto a alanina o glicina); ello
lleva a administrar dosis més bajas de lo
indicado y a confusionismo en la literatura
si este dato no queda bien explicitado. En el
caso de que hablemos de dipétido la dosis
seria de 0,6 g/kg/d.

¢ Por otra parte no estd suficientemente estu-
diado el metabolismo de ese exceso de ala-
nina o glicina que se aporta en forma de
dipéptido. Es muy probable que en un futu-
ro elijamos la calidad del dipéptido en fun-
cién de la patologia del paciente (glicina en
pacientes hepatépatas y/o como precursor
del glutation).

Arginina

La arginina es un aminodacido esencial condicio-
nal, bibasico, con un peso molecular de 175 Kd y
es el transportador de nitr6geno mas abundante
en nuestro organismo. Su sintesis se realiza fun-
damentalmente en el rifién a partir de la citruli-
na procedente del intestino y de un donante de
nitrégeno, que habitualmente es el 4cido aspar-
tico. El intestino delgado transforma los amino-
acidos de la dieta, incluyendo glutamina a citru-
lina.

La arginina es el sustrato de dos enzimas encar-
gadas de su metabolismo: la arginasa y la 6xido
nitrico sintetasa. La arginasa desdobla a este
aminodcido en urea y ornitina, mientras que la
enzima Oxido nitrico sintetasa genera 6xido nitri-
co. La oxido nitrico sintetasa tiene tres isoformas,
siendo la tipo 2 la que se activa por citoquinas
proinflamatorias y endotoxinas, de forma que la
producciéon de 6xido nitrico aumenta en las
situaciones de estrés. En condiciones normales
predomina la actividad de la arginasa y la pro-
duccién de metabolitos relacionados con la orni-
tina, en situaciones clinicas inflamatorias (sep-
sis, cirugia, fiebre, traumatismos, quemaduras,

Nutr Clin Med
Farmaconutricion

>23<



>24<

etc), prevalece la expresién de la isoforma tipo 2
y la produccién de 6xido nitrico.

La arginina esta implicada en una gran cantidad
de vias fisiolégicas (fig. 1). Este aminoécido tiene
la capacidad de actuar como precursor de la sin-
tesis de ornitina, que es el sustrato de la sintesis
de poliaminas, prolina y glutamato. Ademas,
presenta efectos secretagogos, especialmente de
la hormona del crecimiento, la insulina, la pro-
lactina, y el glucagén. Por otra parte, ha demos-
trado incrementar la cicatrizacién de heridas,
mejorar la funcién inmunolégica celular, y actuar
en el ciclo de la urea. No podemos olvidarnos
que la arginina es el tinico precursor del 6xido
nitrico, esta sustancia es un potente vasodilata-
dor que interviene en la regulacién de la circula-
cién sistémica y esplacnica.

La arginina es un aminoacido considerado dis-
pensable, dado que su sintesis enddgena (a nivel
renal a partir de la citrulina originada por la con-
version de diversos aminoacidos de la dieta en
el intestino delgado), es suficiente para los re-
querimientos habituales del organismo adulto.
Estudios en voluntarios sanos revelan que la sin-

Sintesis de

Nliamims

/ﬂ IGF-1

Accion secretagoga:

- GH
— Prolactina
- Insulina

~

Ornitina

Arginina Citrullina

Ciclo de la
urea

Sintesis de
Oxido nitrico

¢ Ciclos nitrogenados:

— Transporte

— Almacenamiento

— Excreciéon

e Secrecién hormonal
Sistema inmunitario
Cicatrizacion

Figura 1. Acciones fisioldgicas de la arginina.

Nutr Clin Med
A. Garcia de Loreno y Mateos y J. M. Culebras Fernandez

tesis endégena de arginina es relativamente
constante.

No obstante, en situaciones donde se requiere
un incremento de la sintesis proteica, o ante cir-
cunstancias que condicionan un aumento en la
degradacién de arginina, como son las situacio-
nes de estrés, la producciéon endégena es insufi-
ciente, lo que convierte a este aminodcido en
condicionalmente indispensable. Segin han
indicado algunos autores, los niveles de argini-
na se encuentran muy disminuidos en los teji-
dos lesionados. Ello indica que existe un incre-
mento en las necesidades de arginina para hacer
frente a los procesos de reparacion tisular. Si
bien en condiciones normales los niveles plas-
maticos y tisulares de arginina son suficientes
para suplir las demandas como substrato en los
diferentes procesos donde estd implicada, en
situaciones de agresién se ha referido un incre-
mento en los requerimientos de este aminodci-
do. De acuerdo con esto, en condiciones experi-
mentales puede apreciarse un efecto positivo
sobre el balance nitrogenado cuando se aportan
suplementos de arginina a la dieta en situacio-
nes post-agresivas®.

La importancia de las funciones fisiolégicas en
las que interviene la arginina expone al orga-
nismo a situaciones de alteracién funcional en
diversos sistemas, e incluso a defectos estructu-
rales, en el caso de que la situacién de déficit no
sea compensada con un incremento de la inges-
ta de arginina. Ello ha sido puesto de manifies-
to por diversos trabajos realizados en las dos
dltimas décadas; esta linea de investigacion ha
permitido también apreciar la importancia de
la administracién exégena de arginina con el
objetivo de contribuir a la recuperaciéon global
del organismo lesionado®. La importancia de
las acciones fisiolégicas de la arginina se ha
visto incrementada desde la descripcién de su
importancia como dnico substrato en la sintesis
del 6xido nitrico. Este conjunto de efectos fisio-
l6gicos, relacionados o no con la produccion de
NO, puede tener repercusiones clinicas rele-
vantes:

* En diferentes modelos experimentales puede
comprobarse el efecto inmunoestimulador de
los suplementos de arginina, y las repercusio-
nes de éste sobre la defensa ante las situa-
ciones de estrés y, en definitiva, sobre la su-
pervivencia.



* Aunque son todavia escasos los estudios cli-
nicos que han investigado las consecuencias
del aporte aislado de suplementos de argini-
na, los resultados obtenidos con la aplicacién
de dietas enterales enriquecidas también en
otros farmaco-nutrientes permiten corroborar
el importante papel de la arginina en este sen-
tido.

¢ Queda finalmente valorar si las dificultades
para la absorcién enteral de la arginina en
situaciones de estrés, que han sido indicadas
en algunas ocasiones, tienen repercusion cli-
nica. En este caso, cabria optimizar los efectos
derivados del aporte de arginina mediante el
empleo de la via parenteral.

La arginina es un substrato necesario para la
ureagénesis y la produccién de 6xido nitrico y se
comporta como un importante regulador en la
producciéon de hormonas anabélicas y poliami-
nas:

* Su efecto sobre el sistema inmunitario es el
resultado de diferentes mecanismos. Este
efecto se encuentra en relaciéon con la sintesis
de NO pero parece ser igualmente importan-
te la via metabdlica que implica a la sintesis
de poliaminas, dado que algunas de las accio-
nes mediadas por la arginina, como la prolife-
racion linfocitaria en respuesta a mitégenos,
requieren la activaciéon de la ornitina-decarbo-
xilasa. Otras investigaciones indican la
importancia de la regulacién neural en este
proceso inmunomodulador; el efecto timotré-
fico de la arginina requiere la integridad del
eje hipotdlamo-hipofisario.

* Sus efectos inmunomoduladores sobre las
diferentes poblaciones celulares que intervie-
nen en la respuesta inflamatoria-inmunitaria
son bien conocidos. La accién fagocitaria de
los polimorfonucleares se encuentra incre-
mentada en presencia de arginina en tanto
que la adhesién leucocitaria parece estar ate-
nuada. Los macréfagos, que son los principa-
les productores de NO ante un estimulo infla-
matorio, pueden comportarse, por este meca-
nismo, como reguladores de otras poblacio-
nes celulares que intervienen en el proceso de
la inflamacién. Ademas, la actividad bacteri-
cida de los macréfagos activados es una fun-
cién que depende de la arginina. El efecto de
la arginina sobre los linfocitos (linfocitos T

predominantemente) parece ser el de un fac-
tor estimulante de la diferenciacion y de la
proliferacién, mediado también por la pro-
duccién de NO; no obstante, cuando la pro-
duccién de NO es excesiva tiene lugar el efec-
to contrario: una inhibicién en la respuesta
mitogénica de los linfocitos T.

* Juega un papel primordial en la regulacién de

la detoxificacién del amonio dentro del ciclo
de la urea. Ademas de ser un intermediario de
este ciclo metabdlico, ejerce una funcién regu-
ladora en la fase inicial (la sintesis de carba-
mil-fosfato dentro de la mitocondria) de
modo que el aumento de los niveles de argi-
nina estimula la actividad del ciclo de la urea.

Es el tnico substrato para la sintesis del oxido
nitrico (NO), uno de los efectores biolégicos
mas importantes entre los conocidos. A través
de este mecanismo, la arginina juega un papel
importante en la respuesta inflamatoria, tanto
en la respuesta local como en la respuesta sis-
témica. No obstante, y a pesar del gran niime-
ro de trabajos en el campo de la experimenta-
cién animal, existen todavia puntos no aclara-
dos en este aspecto dado que se describen
efectos tanto proinflamatorios como antiinfla-
matorios del NO en estas situaciones.

Estimula la liberacién de hormonas anabdli-
cas y de factores de crecimiento. El aumento
de los niveles plasmaticos de arginina produ-
ce un aumento en la secrecién de hormonas
pituitarias (hormona del crecimiento, prolac-
tina, vasopresina), pancreaticas (insulina, glu-
cagoén, somatostatina) y suprarrenales (cate-
colaminas, aldosterona).

Interviene de manera importante en el proce-
so de cicatrizacién y ejerce una cierta activi-
dad reguladora del mismo™. Los macréfagos
y los neutrdfilos serian las células predomi-
nantes en las fases iniciales de la cicatrizacion,
en las que diferentes estimulos (lipopolisaca-
rido bacteriano, factor activador plaquetario,
TNF) podrian inducir un aumento en la acti-
vidad de la sintetasa de NO, lo que daria
lugar a un aumento de NO en el tejido lesio-
nado. El NO liberado localmente contaria con
un efecto favorecedor de la angiogénesis, ori-
ginando cambios en la vascularizacién, y
favoreceria la lisis bacteriana. En una fase
posterior, el entorno citotéxico creado por la
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acumulacién de NO serviria como mecanis-
mo regulador de la actividad leucocitaria y de
la liberacién local de factores de crecimiento.
El proceso de cicatrizacién es, por tanto, de
gran complejidad aunque parece que la argi-
nina interviene de manera clave en el mismo.

¢ Sirve como substrato en la sintesis de poliami-
nas a partir de la ornitina. Al mismo tiempo,
estimula dicho proceso mediante su efecto
secretagogo sobre la IGF-1, que induce a su vez
a la ornitina-decarboxilasa (enzima limitante
en la sintesis de poliaminas). La intervencién
de la arginina en la sintesis de poliaminas hace
que se comporte como un regulador de la divi-
sién, diferenciacién y crecimiento celulares,
acciones moduladas por las poliaminas.

* Es el tnico aminoacido que proporciona el
grupo amidino necesario para la sintesis de la
creatina y, por tanto, interviene de manera
importante en la reserva de fosfatos de alta
energia y en la regeneracion del ATP muscular.

Arginina en modelos experimentales: La suple-
mentaciéon de arginina, tanto si es de manera
enteral o parenteral, tiene también un efecto pre-
ventivo sobre la involucién timica asociada al
estrés; el incremento en el aporte de arginina
aumenta el peso del timo, su celularidad y la
reactividad de los linfocitos en diferentes mode-
los de estrés experimental. Este efecto parece
relacionarse con la accién secretagoga de la argi-
nina sobre la glandula hipofisaria (la hipofisec-
tomia anula el efecto timotréfico del aporte de
arginina). Barbul et al. pudieron demostrar que
la suplementacion de la dieta con arginina, en
ratas no sometidas a estrés, iba seguida de un
aumento en el peso del timo, con incremento
tanto del niimero de linfocitos totales como de la
respuesta blastogénica en los mismos; este resul-
tado indica el efecto «farmacolégico» de la argi-
nina dado que su aporte por encima de los nive-
les de ingesta diaria va seguido de un efecto esti-
mulador sobre células normofuncionantes. La
inmunidad celular valorada por la respuesta de
sensibilidad retardada se encuentra incrementa-
da en los animales que reciben suplementos de
arginina. En animales sometidos a modelos de
sepsis experimental, como la inyeccién de lipo-
polisacarido o la peritonitis inducida tras ligadu-
ra y puncién cecal, la administraciéon de suple-
mentos de arginina (1,5 g/kg/d) disminuye la
producciéon de TNFa y de interleucina 1-f',
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incrementa la sintesis de proteinas de fase
aguda y mejora la supervivencia. Con modelos
experimentales mas sofisticados, puede sugerir-
se que el aumento de la supervivencia esta rela-
cionado con un incremento en la capacidad bac-
tericida de los macréfagos, dependiente del
aumento del NO en la via arginina-NO.En
modelos de estrés inducido por quemadura
experimental, el suplemento de la dieta con argi-
nina (1,1 g/kg/d por via enteral) consigue dis-
minuir la mortalidad pero hasta un limite en el
que la arginina constituye el 4% del aporte ener-
gético; en ese caso, la mortalidad es similar a la
apreciada en el grupo que recibia una dieta
basal, isonitrogenada. El efecto tréfico de los
suplementos de arginina sobre la mucosa diges-
tiva ha sido descrito en algunos modelos experi-
mentales como en la lesién de la mucosa intesti-
nal inducida por isquemia-reperfusiéon o por
endotoxina: el aporte de 0,5 g/kg en ratas mues-
tra una mejoria en la recuperacién morfolégica
de la mucosa e incrementa la proliferacion celu-
lar’*". Del mismo modo, las repercusiones de la
enteritis secundaria a radiacién experimental,
en ratas, pueden modificarse con la administra-
cién de arginina. En comparacién con el aporte
de glicina en la dieta, el enriquecimiento con
arginina iba acompafiado de un mayor control
de la traslocacién bacteriana y una mejoria en la
recuperacion de la mucosa intestinal'®. Este efec-
to intestinal parece estar en relacién con el incre-
mento de la sintesis de poliaminas que resulta
del aporte exdgeno de arginina® o ser debido a
la accién del NO sobre los radicales libres libe-
rados. Los efectos del aporte de arginina sobre la
cicatrizacién han sido también investigados,
pudiéndose apreciar una cicatrizacién acelera-
da, con aumento de la deposiciéon de coldgeno
en la herida y mejoria en las caracteristicas
mecanicas del tejido cicatricial, en los animales
que recibieron el suplemento de arginina. La
accion secretagoga de la arginina parece tener
gran importancia en el efecto sobre la cicatriza-
cién, ya que se requiere que el eje hipotdlamo-
hipéfisis se encuentre integro para poder apre-
ciar la mejora en la cicatrizaciéon inducida por
suplementos de arginina; los animales hipofisec-
tomizados no muestran el efecto beneficioso de
la arginina sobre la cicatrizacién.

Arginina en humanos: El efecto secretagogo y
anabdlico de los suplementos de arginina ha sido
constatado en voluntarios sanos, en los que pue-
den apreciarse modificaciones en el ciclo de la



urea y en los niveles de insulina®. Del mismo
modo, en individuos de edad avanzada el suple-
mento con arginina (17 g/dia) durante dos sema-
nas va seguido de un incremento en los niveles
de IGF-1 y de una mejoria del balance nitrogena-
do respecto al grupo no suplementado?. Existen
algunos datos que analizan la respuesta de los
linfocitos de sangre periférica en voluntarios
sanos que han recibido suplementos de arginina.
Con una dosis de 17-30 g/dia administrados
como parte de la dieta diaria durante 1 a 2 sema-
nas, puede apreciarse un incremento significati-
vo en la respuesta a mitégenos frente a valores
basales, incluso en sujetos de edad avanzada®.
No obstante, a pesar de esta estimulacién funcio-
nal, no se aprecia un efecto sobre el niimero total
de linfocitos ni en el porcentaje de subpoblacio-
nes en los sujetos sanos estudiados. La mejoria
del proceso cicatricial ha sido también apreciada
en humanos utilizando un modelo de implante
subcutaneo de tetrafluoroetileno en voluntarios
sanos: la sintesis de colageno fue significativa-
mente superior en los sujetos que recibieron
suplementos de arginina (25 g/dia) en la dieta®.
Los estudios clinicos que valoran el efecto de la
suplementacion de la dieta con arginina son limi-
tados si se consideran aquéllos cuya tinica inter-
vencién es, precisamente, la modificacién en el
aporte de arginina. Daly et al. realizaron un estu-
dio en pacientes con cirugia por neoplasia intes-
tinal aportando, durante la primera semana pos-
toperatoria, nutricién enteral enriquecida en
arginina (25 g/dia) o glicina (con objeto de man-
tener un aporte isonitrogenado). Aunque no
hubo diferencias en la evolucién clinica de
ambos grupos de pacientes, los que recibieron el
suplemento de arginina mostraron una mejoria
en la respuesta linfocitaria al 7° dia de postope-
ratorio y también un aumento en el nimero de
linfocitos CD4 circulantes. En un estudio poste-
rior*, y con el objetivo de valorar la capacidad
«farmacolégica» de la arginina, los mismos auto-
res investigaron el efecto del aporte parenteral
aislado de arginina (20 g/dia) o de una solucién
isonitrogenada de aminoacidos en un grupo
similar de pacientes; no hubo diferencias en el
balance nitrogenado ni en los indices de prolife-
racién linfocitaria entre los grupos. Estos datos
sugerian que el aporte de arginina debe hacerse
en el contexto de un soporte metabdlico-nutri-
cional completo y cuestionaba la capacidad «far-
macolégica» de la arginina como agente aislado.
Otros estudios han sido realizados en diferentes
grupos de pacientes comparando el efecto del

aporte enteral de dietas enriquecidas en arginina
con dietas no modificadas. No obstante, el suple-
mento de arginina no ha sido aplicado de mane-
ra aislada sino conjuntamente con otros farmaco-
nutrientes®. A pesar de ello, los resultados de los
diferentes estudios indican, de manera conjunta,
que puede derivarse un beneficio para los
pacientes que reciben una dieta modificada con
farmaconutrientes y que este beneficio es, de
manera predominante, el de una disminucién de
las complicaciones infecciosas. El papel de la
arginina no puede ser aclarado con estos estu-
dios aunque de ellos se desprende la importan-
cia de la misma, aunque sea de manera conjunta
con los otros substratos®*. Uno de los problemas
que se plantean cuando se contempla el empleo
de suplementos de arginina en la clinica es el del
efecto de ésta sobre el desarrollo tumoral dado
que, segin algunos estudios experimentales, el
aporte de suplementos de arginina, puede ser un
factor favorecedor para el desarrollo tumoral”.
En el terreno clinico los datos son limitados y se
reducen a la observacién de un incremento en los
marcadores tumorales de pacientes con Ca de
mama que recibieron suplementos de arginina®.
Actualmente se considera que la arginina tiene
un doble comportamiento en este sentido: por
un lado los suplementos de arginina pueden
incrementar los mecanismos de vigilancia inmu-
nolégica antitumoral aunque, al mismo tiempo,
dicha suplementaciéon podria contribuir al creci-
miento de la neoplasia. La produccién de NO
por los macréfagos tras el aporte de arginina
tiene un efecto citotéxico para las células tumo-
rales, por lo que la arginina podria comportarse
como retardante del crecimiento tumoral. Este
aspecto ha sido comprobado en situaciones
experimentales, donde la infusiéon de una solu-
cién enriquecida en arginina disminuye la tasa
de crecimiento tumoral y de metastatizacion en
comparacion con el aporte deficitario en argini-
na”. Basado en este aspecto, se ha sugerido un
papel coadyuvante de la arginina en la terapia
antineoplésica, que podria verse reforzada (a tra-
vés de incremento en la citotoxicidad ) con el
empleo de suplementos de arginina a dosis far-
macoldgicas®™*2. Aunque la relacién de los suple-
mentos de arginina con el incremento en el creci-
miento tumoral es, por tanto, controvertida, el
papel de la arginina en el futuro de las terapias
antineoplasicas parece ser esperanzador y ade-
mas se ha demostrado que mejora la tolerancia a
las dietas, reduce la estancia y favorece la cicatri-
zacion®.
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>>LirIDOS-GRASAS

La modificacién de la calidad del aporte de gra-
sas en el soporte nutricional (sustitucién de una
parte de la cantidad de 4cidos grasos de la serie
omega-6 por otras series como la n-3 o la n-9)
puede modular la respuesta inflamatoria y la
inmunidad celular, consiguiendo también resul-
tados clinicos como la disminucién de complica-
ciones infecciosas o, incluso, el descenso en la
mortalidad.

— El aceite de pescado aporta n-3 PUFA de cade-
na verdaderamente larga como son el EPA y el
DHA. Acttia modificando el metabolismo lipi-
dico tisular y plasmatico, las concentraciones
lipidicas plasmaticas, la coagulacién, la fun-
cién inmune, la funcion endotelial y la infla-
macién. En NP debe de ser aportado en com-
binacién con otras EL para poder proporcio-
nar suficiente carga de 4dcidos grasos esencia-
les, y es por ello que suele ser combinado con
aceite de soja, MCT y aceite de oliva en rela-
ciones diversas.

— El aceite de oliva es un importante y saludable
componente de la dieta mediterrdnea. El
acido oleico (acido graso monoinsaturado n-
9), su principal componente, es resistente a la
peroxidacién y tiene poca influencia sobre la
respuesta inflamatoria o sobre la funcién
inmune pues no afecta a la proliferacién linfo-
citaria in vitro, mientras que las EL basadas en
aceite de soja son supresoras. Las emulsiones
basadas en aceite de oliva*, en combinacion
con vitaminas y elementos traza antioxidan-
tes, actdan sinérgicamente para controlar la
respuesta pro-inflamatoria con un efecto prac-
ticamente nulo sobre el sistema inmune. Por
otra parte, y en situaciones de maxima agresion
(quemados criticos), produce menor patrén de
alteracion de los test de funcion hepatica y de
produccién de FNT en comparacién con los
MCT/LCT?*. Dos tipos de EL aportan aceite
de oliva en nutricién parenteral: una de ellas
en combinacién con aceite de soja y la otra,
mas compleja, en combinacién con soja, MCT
y aceite de pescado.

En esta revisién nos centraremos en los efectos
fisiolégicos del aceite de pescado (W-3) (tabla VI):

* LPA/SDRA: Existen situaciones en las que la

evidencia experimental obtenida hasta el
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TasLA V1. BENEFICIOS FISIOLOGICOS
DE LOS ACIDOS GRASOS

Rapida incorporacién a las membranas celulares:

— Membrana leucocitaria
— Formacién de leucotrienos

Disminucién de los niveles de TGs plasmaticos
Incremento de los niveles de HDL-col (mante-
niendo y/o disminuyendo los niveles de LDL-
col y de colesterol total)

Mejoria de la resistencia a la insulina

Mejoria de la inmunidad (equilibrando las cito-
cinas pro- y anti-inflamatorias)

Mejoria del flujo esplacnico

Mejoria de la funcién de la barrera intestinal

momento es lo suficientemente significativa
como para recomendar que el empleo de far-
maconutricion se incorpore a la rutina clinica.
Este es el caso de los pacientes con lesién pul-
monar aguda (LPA) o sindrome de distrés res-
piratorio agudo (SDRA), en los que la admi-
nistracién de una dieta enriquecida en acidos
grasos especificos como el eicosapentaenoico
(EPA) y el gamma-linoleico (GLA), junto con
vitaminas y oligoelementos con accién antio-
xidante, se acompana de efectos beneficiosos.
En comparacién con dietas que contienen la
misma cantidad de grasas, dos estudios clini-
cos controlados han mostrado que los pacien-
tes con SDRA que recibieron una dieta enri-
quecida en EPA, GLA y antioxidantes presen-
taron una mejoria significativa en los pardme-
tros de oxigenacion (PaO,/FiO,) y en parame-
tros evolutivos como el tiempo de ventilacion
mecénica, el desarrollo de fracasos orgénicos,
la estancia en UCI o la mortalidad®**. La inves-
tigacion de cambios inflamatorios en el lavado
broncoalveolar de los pacientes con SDRA ha
mostrado también una disminucién de la res-
puesta inflamatoria en los pacientes tratados
con dietas enriquecidas en EPA /GLA*, como
cabe esperar si se tienen en cuenta los cam-
bios en la sintesis de mediadores que pueden
ser inducidos por la modificacién del tipo de
grasa de la dieta.

Sepsis: Ademads de los resultados en pacientes
con LPA/SDRA, existen también datos que
indican el papel beneficioso de la modifica-
cién del perfil lipidico de la dieta en las situa-
ciones de sepsis grave/shock séptico. Asi lo
indican estudios experimentales en animales



con modelos de sepsis, en los que puede apre-
ciarse que una dieta enriquecida en acidos
grasos n-3 se asocia con un descenso en la
mortalidad®. Existen también datos de inves-
tigacion clinica sobre el efecto beneficioso de
la modificacion del perfil lipidico de la dieta
en pacientes sépticos. Pontes Arruda et al.*
estudiaron el papel de dietas enriquecidas en
EPA-GLA y antioxidantes en pacientes que,
ademas de presentar SDRA, presentaban tam-
bién sepsis grave o shock séptico. En un estu-
dio prospectivo aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo realizado sobre 165
pacientes pudieron apreciar que, ademas de
las ventajas previamente sefialadas en otros
estudios acerca de la mejoria de la oxigena-
cién y de la reduccion en el tiempo de venti-
lacién mecénica, los pacientes que recibieron
la dieta estudio tuvieron menor frecuencia de
fracasos organicos y menor mortalidad. En un
estudio multicéntrico realizado sobre pacien-
tes con sepsis grave/shock séptico, Moran et
al* apreciaron que los pacientes que recibie-
ron la dieta enriquecida en EPA/DHA /antio-
xidantes presentaron menor frecuencia de
complicaciones infecciosas que los del grupo
control. Cabe destacar que en este estudio, a
diferencia del resto de los publicados, el conte-
nido en grasa de la dieta control no era similar
al de la dieta estudio sino que se opt6 por com-
pararla con una dieta isocalérica, isonitrogena-
da con menor contenido en grasa que la dieta
estudio. Pontes-Arruda et al.* han publicado
un meta-andlisis sobre los resultados de la
nutricién enteral con dietas enriquecidas con
EPA /DHA /antioxidantes en pacientes criti-
cos. Sus resultados confirman el efecto benefi-
cioso de la dieta modificada sobre la reduc-
cion de la mortalidad (OR = 0,40; IC 95% de
0,24-0,68; P = .001) y del riesgo de desarrollo
de nuevos fracasos orgénicos (OR = 0,17; IC
95% CI = 0,08-0,34; P < .0001) asi como la
reduccioén en el tiempo de ventilacion mecani-
cay de la estancia en UCI. Los datos son apli-
cables a los pacientes con SDRA/LPA dado
que este tipo de pacientes fueron los incluidos
en los tres estudios analizados en el meta-ana-
lisis. Es importante sefialar que las dietas enri-
quecidas en EPA y GLA utilizadas en los estu-
dios clinicos antes indicados, estaban también
enriquecidas en antioxidantes (vitaminas y
oligoelementos). Dado que estos antioxidan-
tes pueden interferir en la modulacién de la
respuesta inflamatoria, del mismo modo que

los acidos grasos utilizados, los resultados no
pueden ser atribuibles exclusivamente a la
modificacion del perfil lipidico sino, en con-
junto, a la dieta utilizada. El papel de las die-
tas actualmente disefiadas debe ser conside-
rado de relevancia para los pacientes con
LPA /SDRA y posiblemente también para los
pacientes con sepsis grave/shock séptico tal y
como indican los recientes resultados de Pon-
tes-Arruda® (fallo multiérgano) y de Grau
(reduccion de estancia en UCI)*.

>>VITAMINAS Y ELEMENTOS TRAZA
ANTIOXIDANTES

Los elementos traza y las vitaminas definidos
como micronutrientes esenciales inorganicos y
organicos, respectivamente se requieren en la
dieta en muy pequefias cantidades. Los micro-
nutrientes son componentes, que pese a ser
imprescindibles y esenciales para la homeosta-
sis, suelen pasar desapercibidos en cuanto a la
importancia que se le presta en numerosos tra-
tados de nutricién.

La extensa bibliografia que soporta el empleo de
los macronutrientes no va acompanada de la
misma cantidad y calidad, a la hora de evaluar
el soporte de vitaminas y elementos traza; y esta
situacién se agudiza cuando hablamos de los
pacientes en situacién de agresiéon metabdlica
grave.

Sus principales funciones son:
¢ Como co-factores en el metabolismo (ET).

¢ Como co-enzimas en el metabolismo (vitami-
nas o sus metabolitos).

¢ En funciones de control (Zn).
¢ Como componentes estructurales.

¢ Como antioxidantes: Vit E, Vit A, Zn, Cu, Mn
y Se.

e Como generadores de energia.

Dada la funcién esencial de los micronutrientes
(vitaminas, oligoelementos y/o elementos traza
o ET) y aunque fisiolégicamente se encuentran en
depésitos adecuados en el organismo, en situa-
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cién patoldgica pueden producirse deficiencias
sub-clinicas, que son diferentes para cada uno de
ellos, pudiéndose producir concomitantemente
de varios a la vez. Aunque existe poca evidencia
acerca de cudl es el aporte exacto de micronu-
trientes para asegurar la mejor funcién tisular, si
se conoce su importancia en el adecuado funcio-
namiento de la funcién inmune y sistema antio-
xidante, pero existe debate sobre si el incremen-
to de las necesidades de micronutrientes en
situaciones clinicas graves puede ser beneficioso
6 deletéreo sobre el papel que en estas juegan las
especies activas de oxigeno, por lo que es nece-
sario desarrollar ensayos clinicos que clarifiquen
esta situacion. Existes factores de riesgo asocia-
dos a la deficiencia de micronutrientes, y por
otra parte al inicio del soporte nutricional pue-
den haberse producido ya deplecién de uno 6
mas elementos traza; de hecho una suplementa-
cién estandar de micronutrientes puede ser
insuficiente, siendo necesario proporcionar do-
sis farmacolégicas que exceden las recomenda-
ciones establecidas por los diferentes organis-
mos oficiales y grupos de consenso®.

Los requerimientos en relacién a la prescripcion
de vitaminas y oligoelementos/ET varian segiin
recomendaciones de diferentes sociedades cien-
tificas relacionadas con el campo de la nutricién
y este desacuerdo es todavia mds manifiesto en
los requerimientos del paciente critico, no exis-
tiendo en la actualidad un consenso para deter-
minados elementos traza. Nuestra opinién sobre
lo que seran los aportes recomendados para las

situaciones de agresién grave queda reflejada en
la tabla VIL

La conclusiéon preliminar es que hasta el mo-
mento actual son desconocidos los requerimien-
tos precisos para vitaminas, minerales y elemen-
tos traza, y esta situacién es especialmente pro-
blemética en los pacientes graves y en los que
presentan una gran agresion (como los pacientes
criticos):

¢ El hipermetabolismo aumenta los requeri-
mientos de antioxidantes en los pacientes cri-
ticamente enfermos, y los pacientes criticos
son claramente hipermetabdlicos.

* Las ingestas basadas en las RDA no son ade-
cuadas para la mayor parte de los pacientes
bajo agresion grave. La aplicacion de las RDA
a este tipo de pacientes los expone a una rapi-
da situacién de déficit en la que coexisten las
altas demandas tisulares para los mecanismos
de reparacién junto a las elevadas pérdidas de
fluidos biolégicos.

* A la insuficiente cantidad que se aporta de
forma estdndar se asocia una absorcién no
Optima en las fases precoces de la agresion.

¢ Entre los micronutrientes, los elementos traza
precisan mayor atencién debido a que son
generalmente pobremente absorbidos y su
biodisponibilidad es erratica cuando se apor-
tan por via enteral

TasLA VII. Dosis RDA Y DOSIS TEORICAS FRENTE AL ESTRES

Micronutriente Recomendaciones diarias Pacientes criticos (limite superior)
Vitamina A 900-700 pg 3mg
Vitamina B1 1,5mg 100 mg
Vitamina B, 2,0 mg 100-300 mg
Vitamina B,, 2,4 ng 5-10 g
Vitamina C 90-75 mg + 35 mg en fumadores 2.000-3.000 mg
Vitamina D 5-15 pg 45-100 pg
Vitamina E 15 mg 1.000 mg
Cobre 900 ng 10 mg
Selenio 55-75 ng 300-500 pg
Zinc 8-11 mg 40 mg

¢Las mismas dosis para los ancianos?
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TaLA VIII. SITUACIONES CLINICAS EN RELACION A LA INDICACION DE FARMACONUTRIENTES
Quirirgico Séptico Trauma Quemado LAD/SDRA
Arginina Si ¢(Peligro? Posible beneficio No beneficio No beneficio
Glutamina Si Posible beneficio Si Si Posible beneficio
EPA-GLA — Posible beneficio — — Si
AOX Considerar Considerar Considerar Si Considerar

* Se considera que hay que mantener los nive-
les séricos normales de K, Mg, Zn y P. Pero
dado que la monitorizacién rutinaria de vita-
minas y elementos traza no tiene apenas utili-
dad alguna, a excepciéon donde se sospeche
déficit clinico, y que los valores séricos nor-
males pueden variar dependiendo del labora-
torio donde se procesen, no es posible hacer
un seguimiento estrecho del citado aporta, y
solamente se puede hacer una estimacién del
mismo*.

Una cuestién de gran importancia para profe-
sional que trata pacientes en inflamacién
aguda es como conocer con fiabilidad la situa-
cién real de los micronutrientes de un pacien-
te dado para poder ajustar las dosis a aportar.
Un hecho singular en la administracién de
micronutrientes en estos pacientes es el que,
mientras que se puede, y es ttil monitorizar
niveles de proteinas o de compuestos lipidi-
cos (colesterol, triglicéridos, lipoproteinas) o
los niveles de glucemia, la determinacion de
los niveles séricos de las vitaminas y oligoele-
mentos, solo debe hacerse en situaciones con
potencialidad de toxicidad, o de presumibles
altas pérdidas. Los niveles de micronutrientes
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>>RESUMEN

Existe una relacién patogénica muy importante entre la diabetes y la obe-
sidad. El crecimiento simultaneo de ambas enfermedades y en multitud de
ocasiones en el mismo sujeto ha permitido la aparicién de un término
nuevo denominado «diabesidad». La coexistencia de diabetes tipo 2 y obe-
sidad representa un desafio terapéutico de gran importancia. La diabetes
tipo 2 confiere un riesgo elevado de desarrollo de determinadas complica-
ciones, tanto macro (enfermedad cardiovascular, ictus) como microvascu-
lares (retinopatia, nefropatia y neuropatia). La obesidad a su vez también

complica el manejo de la diabetes y de otras situaciones asociadas. El objetivo de esta revisién es
ofrecer un andlisis detallado y actualizado de los distintos farmacos disponibles en el mercado y
que puedan ser ttiles para aquellos pacientes con diabesidad. Es decir de aquellos farmacos apro-
bados para el manejo de la hiperglucemia, pero que ademas puedan tener algtin beneficio en rela-
cién al peso. A su vez y finalmente se realizard un breve analisis de aquellos farmacos disponibles
o en via de desarrollo, para la obesidad pero que puedan ser de utilidad también para pacientes

con diabetes tipo 2.
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>> ABSTRACT

There is an important pathogenic relationship between diabetes and
obesity. The simultaneous rise in both diseases and in several cases in the
same patient has given birth to a new concept called «Diabesity». The
association of type 2 diabetes and obesity is a therapeutic challenge of
great importance. Type 2 diabetes is associated with an increased risk
of both macrovascular (Cardiovascular disease, stroke) and microvascular
complications (retinopathynephropathy and neuropathy). Obesity also
adds a higher degree of complexity to the management of diabetes
and related conditions. The aim of our revision is to give an actualized and
detailed analysis of the multiple drugs available to treat these diseases
that could be useful in the management of Diabesity. To be precise, we will
review antidiabetic drugs that at the same time have demonstrated be-
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nefits in terms of weight. Also, and finally, we will review those drugs available or in phase of
development aimed at the treatment of obesity with a potential usefulness in patients with type 2

diabetes.

>>|INTRODUCCION

La prevalencia mundial de la diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2) esta creciendo rapidamente. El
principal motivo de este incremento es a su vez el
crecimiento de la obesidad, combinado con el
envejecimiento de la poblacién y una tendencia
creciente a la «urbanizacién»'. En Espafia el pano-
rama no es mejor; seglin el estudio Di@bet.es? la
prevalencia total de DMT2 es del 13,8%, el de obe-
sidad (IMC > 30 kg/m?) es del 23,2%, y el de dia-
betes con obesidad alcanza la cifra del 50,2%
(tabla I). Por lo tanto el crecimiento simultaneo de
estas dos enfermedades ha posibilitado la apari-
cién de un término nuevo (atin no aceptado por la
Real Academia Espatiola) «Diabesidad» para des-
cribir aquellos individuos que son obesos y diabé-
ticos al mismo tiempo. Estos pacientes presentan
un elevado riesgo de comorbilidades (especial-
mente de enfermedad cardiovascular) y de mor-
talidad global. También representan un problema
de indole econémico para la mayoria de los servi-
cios publicos de salud.

El término «diabesidad» acufiado por primera
vez por Sims y colaboradores® en el afio 1973
viene a describir la fuerte unién que existe entre

TasLA |. OBESIDAD Y DIABETES EN ESPANA

Estudio Di@bet.es Datos globales de prevalencia
en poblacion >18 afios de edad

Diabetes mellitus total 13,8 %

Obesidad * 23,2%

Obesidad abdominal *  33,1%

Obesidad en diabetes 50,2%

mellitus

Obesidad abdominal 68,1%

en diabetes mellitus

*IMC = 30 kg/m?* **Perimetro abdominal >100 cm en
hombre y >85 cm en mujeres. Adaptada de Soriguer F et
al. Prevalence of diabetes mellitus and impaired glucosa
regulation in Spain: the Di@betes.es Study.Diabetologia
2012;55:88-93.
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los distintos mecanismos patogénicos y fisiopato-
légicos de la diabetes y de la obesidad. Una fuer-
te y creciente evidencia confirma la relacién entre
ser obeso y el riesgo de desarrollar o de presentar
una diabetes. Este riesgo crece a medida que se
incrementa el exceso de peso; un IMC entre 25 y
29,9 kg/m? triplica el riesgo de diabetes y se mul-
tiplica por 20 si el IMC es superior a 30 kg/m?*.
En realidad esta relacién es tan fuerte que mas del
95% de los nuevos casos de DMT2 en obesos
podria prevenirse con una pérdida de peso sus-
tancial como la inducida por la cirugia bariatrica®.

Dado que esta relacién es tan fuerte, que la DMT2
es en realidad obesidad-dependiente y que la
obesidad claramente es el factor etiolégico mas
importante de la diabetes, algunos autores® pro-
ponen redefinir el concepto de DMT2, pasando a
denominarla directamente «Diabesidad» o «Dia-
betes Mellitus Obesidad-Dependiente».

La coexistencia de DMT2 y obesidad representa
un desafio terapéutico de gran importancia. La
DMT?2 confiere un riesgo elevado de desarrollo
de determinadas complicaciones tanto macro
(enfermedad cardiovascular, ictus) como micro-
vasculares (retinopatia, nefropatia y neuropa-
tia)”. A su vez, la obesidad incrementa el riesgo
de una constelaciéon de enfermedades crénicas
que incluye la DMT2, la enfermedad coronaria,
la hipertensién (HTA), la hiperlipidemia, el ictus
y determinados canceres*. La obesidad también
participa en el desarrollo y complica el manejo
de la artrosis, la apnea del suefio y la depresion.

El tratamiento de determinadas comorbilidades
asociadas a la obesidad como la HTA, puede
influir negativamente en el manejo de la diabe-
tes. Asi, se ha asociado el uso de las tiazidas con
la ganancia de peso y alteracion de las cifras de
glucemia®. Un metanaélisis del uso betabloquean-
tes en la HTA, lo asocia con una ganancia pon-
deral de 1,0-3,5 kg**°.

Finalmente, muchos de los antidiabéticos con-
vencionales que incluyen a tiazolidinedionas,
distintas formulaciones de insulinas, sulfonilure-
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as y meglitinidas, se asocian con mucha frecuen-
cia con una clara ganancia ponderal; una excep-
cién es la metformina con un comportamiento
neutro o un modesto poder reductor de peso™™.
La nueva formulacién de insulina detemir, pre-
senta una ganancia de peso mas limitada, si se
compara con la insulina NPH".

De la administracién de estos antidiabéticos tra-
dicionales, puede resultar un circulo vicioso con-
sistente en mayor incremento de peso, mayor
resistencia a la insulina, incremento en la medi-
cacién para mantener los niveles de glucemia en
rango y, esto a su vez, determinar un mayor
incremento de peso. La ganancia ponderal indu-
cida por estos farmacos, en una poblacién de
pacientes diabéticos obesos o con sobrepeso se
convierte en un autentico reto y determina la
aparicién de barreras psicoldgicas al inicio o a
la hora de intensificar el tratamiento, llevando
en multitud de casos a una pérdida de efectivi-
dad o de cumplimiento terapéutico. Todo esto,
junto con la escasez de farmacos eficaces y segu-
ros disponibles en el mercado para el tratamien-
to de la obesidad, ha determinado la orientacion
del profesional hacia un posicionamiento exclu-
sivamente «glucocéntrico», desplazando a un
segundo plano aquellos aspectos realmente
determinantes de la evolucién de esta enfer-
medad, como puede ser una pérdida de peso
mantenida o la puesta en valor de la teoria de
DeFronzo" y de Unger" sobre el predominio
de los aspectos «lipocéntricos» sobre los «gluco-
céntricos» a la hora de abordar eficazmente esta
patologia.

En definitiva, resulta mas sencillo y eficaz plan-
tearse objetivos de control glucémico, que abor-
dar metas que incluyan una pérdida, siquiera
moderada, de peso. Consecuentemente, nues-
tras consultas se van llenando de pacientes dia-
béticos obesos tratados con hipoglucemiantes
orales o con insulina y que van ganando peso,
progresiva e inexorablemente.

Son muchos los factores que vienen determinan-
do esta situacién, entre los que podriamos des-
tacar el alto grado de frustraciéon permanente
del paciente, el desconocimiento del médico que
no considera la obesidad como una enfermedad,
la falta de tiempo en consulta, la ausencia de
unidades con cierta dedicacién o especializacién
en el abordaje de estos pacientes y por tltimo, la
escasa confianza en los medicamentos antiobesi-
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dad, dados los recientes acontecimientos, como
la retirada del mercado de determinados farma-
cos para el control del peso.

Por todo ello, es facil entender que la industria
farmacéutica haya preferido centrar su investiga-
cién en el desarrollo y comercializacién de nue-
vos farmacos orientados al tratamiento de la dia-
betes o de la hiperglucemia. Si a esto le sumamos
los complejos mecanismos fisiopatolégicos que
participan en el desarrollo y mantenimiento de la
obesidad, o la dificultad en hallar una diana tera-
péutica efectiva y segura, podremos comprender
la abundancia de productos dirigidos al control
de la HbAlc y la verdadera escasez de nuevos
productos orientados a la obesidad.

Pero al final, no podemos olvidar que para la
mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2, los
objetivos de control no solo deben centrarse en
determinados objetivos glucémicos medidos
con HbAlc, o el control de la HTA y/o dislipe-
mia; la reduccién y control del peso son objeti-
vos muy recomendados'®"” y en algunos pacien-
tes absolutamente necesarios. En realidad a la
hora de tratar a un paciente con diabesidad, los
puntos subrogados de eficacia y de interés clini-
co no pueden ser solo el grado de control glucé-
mico alcanzado, sino un compuesto que agluti-
ne los efectos del farmaco sobre control glucé-
mico, peso y tasa de hipoglucemia (fig. 1). Este
valor compuesto varia en gran medida entre los
diferentes grupos de antidiabéticos. De tal
manera que los efectos ideales sobre el combina-
do «efecto hipoglucemiante/peso» de un deter-
minado farmaco hipoglucemiante deberian
situarse mayoritariamente en el cuadrante infe-
rior izquierdo de la figura 1. Asi la respuesta
combinada «descenso HbAlc/perdida de peso»
se presenta tan solo en el 4% y 21% para rosigli-
tazona y glimepirida 8 mg respectivamente,
pero puede alcanzar cifras tan altas como del
72% y 75% para determinados farmacos que
actdan a nivel de la via de las incretinas como
Exenatida 20 mcg/dia y Liraglutida 1,2 mg/dia
respectivamente. Solo asi podremos apreciar el
verdadero valor terapéutico y el valor afiadido
de los farmacos que utilizamos en la diabesidad.

Por fortuna y en los dltimos afios, se estan desa-
rrollando nuevas estrategias terapéuticas, basadas
en el descubrimiento de nuevos mecanismos etio-
patogénicos, que estdn permitiendo un abordaje
mas adecuado y fisioldgico de la diabesidad. La
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Figura 1. Sopesando la eficacia y los efectos secundarios en el tratamiento de la diabesidad.
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mayoria de estos nuevos farmacos, pertenecen a
un nuevo grupo farmacolégico que actda a nivel
de la via de las incretinas: los inhibidores de la
Dipeptil-peptidasa 4 (IDPP-4) y los agonistas del
receptor del péptido similar al glucagén (GLP-1).
Estos farmacos permiten alcanzar un control ade-
cuado de la glucemia, sin provocar ganancia pon-
deral (IDPP-4), induciendo una pérdida moderada
de peso (agonistas del receptor GLP-1) y sin incre-
mentar por si mismos las hipoglucemias. En fase
de desarrollo e investigacion, estan diversas molé-
culas también de origen intestinal, como la Oxyn-
tomodulina, antagonistas de la Ghrelina o diver-
sos andlogos del péptido YY con efectos beneficio-
sos sobre glucemia y peso y con resultados muy
interesantes en los estudios preliminares.

>>FISIOPATOLOGIA

La diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva
y de origen multifactorial. La hiperglucemia es su
marcador por excelencia y estd causada por una
serie de defectos metabdlicos complejos como la
deficiente secrecién de insulina, incremento de la
resistencia a la insulina, el defecto en la secreciéon
y liberacién de determinadas incretinas, la pro-
duccién excesiva de glucagén y la pérdida y el
deterioro final de la masa de células beta.

1% fase de secrecion de insulina y glucotoxicidad.
Uno de los eventos mds precoces es la pérdida
de la 1° fase de secrecién de insulina en respues-
ta a la ingesta de alimentos. Esta respuesta ini-
cial esta disminuida en un 27% en individuos
con intolerancia hidrocarbonada, y empeora a
medida que la diabetes tipo 2 progresa. La
hiperglucemia franca y descontrolada, por si
misma puede inducir a mds destruccién de célu-
las beta, fenémeno conocido como «glucotoxici-
dad»®. En el momento del diagndstico el 50% o
maés de la masa de células beta se ha perdido®.

Disminucion del efecto incretina. La insulina se
libera bajo la accién directa de la glucosa sobre
las células beta. Pero dos péptidos intestinales,
el GLP-1 y el polipéptido insulinotrépico gluco-
sa dependiente (GIP), también juegan un papel
importante en esta secreciéon de insulina®. GLP-
1y GIP actiian aditivamente, bajando los niveles
de glucemia después de una comida al estimu-
lar la secrecion y liberacion de insulina de modo
glucosa dependiente y suprimiendo la secrecion
de glucagon®.

En individuos sanos, la administracién oral de
glucosa estimula la secreciéon de insulina
de forma mas intensa que la misma cantidad de
glucosa administrada por via endovenosa. A
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este efecto se le denomina «efecto incretinico de
los alimentos». Este efecto es responsable de la
secrecion de dos tercios de la secrecién de insu-
lina tras una comida. En la diabetes tipo 2 este
efecto se ve atenuado considerablemente”. Por
lo que este defecto en la via de las incretinas
parece jugar un papel importante en la patogé-
nesis de la diabetes tipo 2.

Adiposidad, lipotoxicidad y diabetes tipo 2. El incre-
mento de la adiposidad, fundamentalmente
abdominal, se ha asociado a resistencia a insulina
y a desarrollo y empeoramiento de la DMT2. La
hipétesis del «desbordamiento» postula que, a
medida que se supera la capacidad del adipocito
de acumular la grasa, ésta se acumula en otros
tejidos como el muscular o el hepatico?. Esta
infiltracién ectépica de grasas en estos tejidos se
correlaciona con el grado de resistencia a la insu-
lina e incrementa el riesgo de desarrollo de dia-
betes®. La elevada concentracién de dcidos gra-
sos libres, y su conversién hacia derivados del
Acil-CoA de cadena larga, determina una resis-
tencia a la accién de la insulina y del transporte
de glucosa, asi como mayor insulinresistencia
hepética y muscular®. Estos cambios inducidos
por los acidos grasos libres lleva a una situacion
conocida como «lipotoxicidad», resultando en un
mayor estrés oxidativo que a su vez puede deter-
minar una mayor destruccion de células beta y
participando por lo tanto en la patogénesis y
fisiopatologia de la DMT2*. Los cambios en los
niveles circulantes de la leptina y de otras cito-
quinas asociadas a la obesidad han sido también
asociadas a la destruccién de las células beta®. La
adiponectina, una citoquina de origen adiposo, se
asocia a insulinsensibilizaciéon y proteccién vas-
cular, y su concentracién se encuentra disminui-
da tanto en obesos como en pacientes insulinre-
sistentes®. Niveles circulantes elevados de otra
citoquina como la resistina, se ha correlacionado
con obesidad, marcadores inflamatorios y eleva-
do riesgo de desarrollo de DMT2.

Basado en estos conceptos, autores como De-
Fronzo y Unger'*"® apuestan firmemente por la
utilizacion precoz y combinada de determinados
farmacos antidiabéticos capaces de disminuir efi-
cazmente la concentraciéon plasmatica circulante
de acidos grasos libres, del depésito de grasa en el
organismo y de los niveles de insulina plasmatica.
Y que ademas, no induzcan més ganancia de peso
como la asociada a los antidiabéticos convencio-
nales. Apuestan por la triple combinacién precoz,

Nutr Clin Med

M. A. Mangas Cruz, A. J. Martinez Ortega, P. P. Garcia Luna

en la historia natural de la diabetes tipo 2, de met-
formina, tiazolidinedionas (pioglitazona) y anélo-
gos de los receptores del GLP-1. Todo ello con el
objetivo de lograr un control estrecho de la gluce-
mia (HbA1c<6%), pero en un contexto de pérdida
de peso y de disminucién de los niveles circulan-
tes de insulinemia y de acidos grasos libres.

En resumen, la contribucién de la elevada adipo-
sidad al «desbordamiento» de las grasas desde su
depdsito natural (el adipocito), los niveles eleva-
dos de acidos grasos libres circulantes resultan-
tes, y los patrones patogénicos de secreciones de
las distintas adipoquinas, sugiere en realidad ,
que en muchos aspectos, la diabetes tipo 2 es una
enfermedad derivada de la obesidad. El abordaje
pues, de este ultimo aspecto, serfa por tanto el
mas interesante a la hora de tratar desde un
punto de vista mas fisiopatolégico la diabesidad.

Farmacos antidiabéticos: crosstalk entre
modelo glucocéntrico y lipocéntrico

Existen multitud de opciones farmacoldgicas
para el tratamiento de la DMT?2 y el control de la
glucemia. No obstante, si los observamos desde
la perspectiva de la diabesidad, queda claro que
s6lo algunos de los hipoglucemiantes de los que
disponemos en nuestro arsenal terapéutico, y
sobre todo los de dltima generacién, permiten un
abordaje integral del binomio diabetes-obesidad,
siendo el compuesto ideal aquel que, reduciendo
de forma efectiva los niveles de glucemia, a su
vez mejorara o al menos no empeorara la situa-
cién de exceso de peso del paciente (tabla II). A
continuacién, analizaremos los principales com-
puestos disponibles y su papel en cuanto al peso.

Hipoglucemiantes clasicos
Biguanidas: Metformina

Desde su comercializacion en la década de los
50, la metformina se ha convertido practicamen-
te en el gold standard en cuanto a farmacos orales
para el tratamiento de la DMT2 tanto en combi-
naciéon como en monoterapia, por su efectividad,
perfil de seguridad y escaso coste'*”?. Su meca-
nismo de accién se basa en disminuir la glucone-
ogénesis y la glucogenolisis hepatica mediante la
activacion de la via de las AMP-Kinasas, a la par
que aumenta la captacién de glucosa a este



TasLA Il. IMPACTO EN EL CONTROL GLUGEMICO Y EN EL PESO DE LOS DISTINTOS TRATAMIENTOS
HIPOGLUCEMIANTES FARMACOLOGICOS APROBADOS EN ESPANA

Impacto en HbAlc Impacto en peso
Medidas y recomendaciones -1,0 a -2,0% -05a-9,6kg
higiénico-dietéticas
Metformina -1,0 a2 2,0% -2,9a+0,4 kg
Sulfonilureas -1,0a-2,0 % +1,6 kg (En un afio)
Glinidas Nateglinida 7% +10a+2,0kg
Repaglinida 0,6 a-14%
Tiazolidinedionas o glitazonas -0,5a-2,0% +4,8 kg (En cinco afios)
Inhibidores de alfa-glucosidasas -0,6 a-1,3% -0,13 a-0,86 kg
Sitagliptina -0,3a-1,6% -0,1 a -0,8 kg (24 semanas)
Inhibidores de DPP-IV Vildagliptina -0,5a-1,1% -0,4a+0,3 kg
Saxagliptina -0,4 a -0,5% (24 semanas) -0,1a-1,2kg
Andlogos de GLP-1 Exenatide -0,7a-0,9% -5,3 kg (En tres afios)
Liraglutide -0,8a-1,1% -2,1 a-2,7 kg (En un afo)
Insulina prandial +5,7 kg
Mezcla bifésica +4,7 kg
Insulina NPH -1,5a-3,5% +2,0a+3,0 kg
Glargina +2,0a+3,0kg
Detemir +1,0a+2,0kg

HbA1lc: Hemoglobina glicosilada. DPP-IV: Dipeptidyl Peptidase IV. GLP-1 : Glucagon-Like Peptide 1.

nivel. Asimismo, aumenta la sensibilidad de los
tejidos periféricos a la insulina, y disminuye la
absorcion intestinal de glucosa'®"”#* sin actuar
de forma directa sobre la célula beta o la secre-
cién insulinica y por tanto sin causar hipogluce-
mias”?. Incluso, se cree que podria inhibir la
actividad de la dipeptidil-peptidasa tipo IV'*%.
En términos de eficacia, es capaz de disminuir la
HbAlc de un 1 a un 2%!1172833% considerandose
en cuanto a su efecto sobre el peso, neutra o con
una discreta capacidad para inducir pérdida
ponderal (2,9 a +0,4 kg)'21¢17#%3 ]o que junto a
su escaso coste lo convierten en la decision ideal
como primer paso terapéutico farmacolégico,
sobre todo si consideramos ademds que ha
demostrado reducir la disfuncién endotelial y
sus marcadores, asi como mejorar discretamente
el perfil lipidico®. Sus efectos secundarios son
fundamentalmente gastrointestinales en forma
de molestias difusas, nduseas, anorexia, altera-
ciones gustativas y diarrea, generalmente dosis
dependientes y limitados a las primeras sema-

nas de tratamiento, aunque en un 5% de pacien-
tes obliga a retirar el tratamiento!®**%%, y
también se asocia a déficit de vitaminas del
grupo B y folato®. Sin embargo, el efecto secun-
dario maés temido es la acidosis metabdlica, més
frecuente con otras Biguanidas ya retiradas del
mercado como la fenformina, y que aunque rara
puede ser potencialmente mortal'*”*?. Por ello,
debe evitarse en situaciones de hipoxemia y en
enfermedad renal crénica con cifras de creatini-
na superiores a 1,5 mg/dl, pudiendo utilizarse
con precauciéon siempre que el filtrado glomeru-
lar sea al menos de 30-45 ml/min®.

Secretagogos de insulina:
Sulfonilureas (SU) y glinidas.

Los secretagogos de insulina se consideran
actualmente farmacos de segunda eleccion, aun-
que podrian ser una opcién en caso de intoleran-
cia a la metformina'*". El mecanismo de accién
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tanto de SU como de glinidas es el mismo: actdan
a nivel de canales de potasio ATP-dependientes
KIR6.2/SUR1 en la célula beta, aunque en sitios
distintos, cerrandolos'*”*%*, y por tanto inte-
rrumpiendo el flujo de potasio a través de la
membrana plasmatica. Esto lleva a la despolari-
zacion de la propia membrana, activando canales
de calcio voltaje-dependientes que aumentan la
concentracion intraplasmatica de este ion, desen-
cadenando la exocitosis de los granulos de insuli-
na preformados*?. Este mecanismo es glucosa-
independiente, por lo que el principal peligro es
la hipoglucemia'¢'7#230357 Permiten una reduc-
cién de HbAlc de entre el 0,6 a —1,4% (Repagli-
nida, una glinida) y —1,0 a —2,0% (SU)'¢17230323337,
pero a costa de un aumento de pesode 1 a2 kge
incluso superior, tal vez algo menor en el caso de
las glinidas con respecto a SU, sin claros efectos
en cuanto a disfuncién endotelial o lipidos'>**.
Estos resultados hacen que a pesar de su eficien-
cia como hipoglucemiantes y su amplia experien-
cia de uso sean actualmente considerados como
farmacos de segunda linea'®”, dado el efecto
indeseable de aumento de peso, y por tanto de
utilidad limitada en cuanto al abordaje integral
del binomio obesidad/diabetes. Ademas del au-
mento de peso y la hipoglucemia, que es menos
frecuente con glinidas de forma analoga al
aumento de peso, los secretagogos podrian, por
su accion sobre los canales de potasio KIR6.2/
SUR2A miocardicos y KIR6.1/SUR2B del arbol
vascular coronario, bloquear la respuesta fisiologi-
ca a la isquemia (precondicionamiento miocardico
a la isquemia) y empeorar o precipitar un evento
coronario, por lo que deben evitarse en los sindro-
mes coronarios'®”*®, De hecho, se ha demostrado
una mayor mortalidad cardiovascular con respecto
a metformina tanto de SU como de glinidas, estas
dltimas, de nuevo, con un menor aumento respec-
to a SU (salvo glibenclamida, que parece tener un
perfil similar a repaglinida)®*. Ademas de este
mecanismo fisiopatoldgico, se cree que las hipo-
glucemias y el aumento de peso podrian ser co-
responsables®.

Tiazolidinedionas (TZD) o glitazonas:
Pioglitazona

Las TZD son sensibilizadores periféricos a la
accion de la insulina que se basan en la activacion
del factor nuclear de transcripcién PPAR (Peroxi-
some Proliferator-Activated Receptor )!¢7#»7,
responsable de numerosas vias de sefializacion,
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no s6lo del metabolismo glucidico, sino que tam-
bién regula las vias del metabolismo lipidico, de la
inflamacién e incluso de la carcinogénesis®. En
general, pueden ofrecer un descenso de HbAlc
de-0,5 a-2,0%, pero a costa de un notable aumen-
to de peso de en torno a +4,8 kg'>***%, Ademas, el
perfil de seguridad de las TZD limita su uso nota-
blemente: no debe utilizarse en hepatopatas por
posible hepatotoxicidad, ni en pacientes cardi6-
patas, ya que se asocia a una mayor incidencia de
insuficiencia cardiaca y edemas, con claras evi-
dencias de aumento de mortalidad cardiovascu-
lar, sobre todo con rosiglitazona, lo que ha provo-
cado su retirada reciente del mercado euro-
peo’®7#»304; también se han asociado a un
aumento de fracturas 6seas y a anemia'®”®, y
recientemente, se ha asociado a la pioglitazona
con un aumento de incidencia de cancer de veji-
ga*. A pesar de estas limitaciones, y del aumento
de peso que provocan, las TZD pueden ser titiles
en pacientes seleccionados con gran resistencia
insulinica, mejorando el HOMA-B y son capaces
de mejorar marcadores de disfuncién endotelial,
asi como el perfil lipidico, aunque de forma dis-
creta, y sin causar hipoglucemias, por lo que atin
deben ser una opcién a tener en cuenta®>.

Inhibidores de alfa-glucosidasas:
Acarbosa y miglitol

Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién
de las a-glucosidasas intestinales, de tal forma
que retrasan o limitan la absorcién intestinal de
aztcares complejos'*”#*%3 No produce hipo-
glucemias, y en cuanto al peso, es neutro u ofre-
ce discretas pérdidas; no obstante, su efectividad
como hipoglucemiante, centrada sobre todo en la
glucemia postprandial, es bastante limitada, con
reducciones de HbAlc bastante modestas e infe-
riores al 1%, y sin ventajas en cuanto a perfil lipi-
dico o disfunciéon endotelial, aunque en el estu-
dio STOP-NIDDM se observé menor ntimero de
eventos cardiovasculares'>!'®7#123234 Sus princi-
pales efectos adversos consisten en molestias de
tipo gastrointestinal (flatulencia, diarreas), lo que
unido a la necesidad de frecuentes tomas lo
hacen de dificil tolerancia'®""¥%,

Insulina

Desde su descubrimiento en 1921, la insulina,
desde la molécula nativa original a los nuevos



tipos de insulina modificados, pasando por las
formulaciones basadas en la protamina, es sin
duda el tratamiento més eficaz en términos de
descenso de HbAlc y control de glucemia dis-
ponible hasta la fecha en diabetes mellitus tipo
216173033344 Mediante la activacion de su recep-
tor de membrana, perteneciente a la superfami-
lia de las tirosina-cinasas, la insulina aumenta la
utilizacién de la glucosa y disminuye la gluco-
neogénesis hepatica, con un efecto neto anaboli-
co'®774, Tedricamente, los descensos potenciales
de HbAlc sélo se ven limitados por las hipoglu-
cemias, con una media de —1,5 a -3,5% de descen-
so de HbAlc, aunque los descensos pueden ser
mucho mayores, haciendo de la insulina el hipo-
glucemiante mas eficaz disponible’®!703334434; gin
embargo, condiciona una importante ganancia
ponderal de entre 1y 5 kg de peso'>!617203133344345,
Los mayores aumentos de peso se observan con
los analogos de insulina prandial, insulina regu-
lar humana y mezclas bifasicas, con aumentos
entre +5,7 y 4,7 kg, seguidos de la insulina Neu-
tra Protamina Hagedorn (NPH) y glargina, con
+2-3 kg. El mejor perfil en cuanto a ganancia
ponderal es el que presenta la insulina detemir,
con ganancias entre 1 y 2 kg e incluso inferio-
res'>?33444547 [ as principales desventajas que
presenta la insulina, ademas del aumento de
peso, radica en las hipoglucemias, su adminis-
tracion subcutdnea, la necesidad de entrena-
miento del paciente y autocontroles de glucemia
capilar y la estigmatizaciéon del paciente!®'™.
Recientemente, ha existido cierta controversia al
senalarse un posible aumento de la incidencia
de cancer con glargina®*, el cual no se ha con-
firmado en estudios mds recientes®#*.

Nuevos hipoglucemiantes: El sistema
incretinicoy SGLT2 como dianas
terapéuticas. Otros hipoglucemiantes.

Inhibidores de la Dipeptidil-Peptidasa IV
(IDPP-IV): gliptinas

Los IDPP-IV, desde su introduccién en el merca-
do en 2006, rapidamente se han convertido por
sus caracteristicas en uno de los principales
hipoglucemiantes, pudiendo encontrarse en los
algoritmos de tratamiento al mismo nivel que
las SU'*'7%, E] mecanismo de accién se basa en la
inhibicién competitiva y reversible del enzima
DPP-1V, que inactiva las incretinas como el GLP-
1y el GIP, aumentando de esta forma considera-

blemente su vida media y biodisponibilidad
postprandial, de tal forma que condiciona un
descenso de glucemia por aumento de secrecién
de insulina y un descenso de la secrecién de glu-
cagon'eV#@555052 T DPP-IV no sélo tiene
como sustrato las incretinas, sino que esta impli-
cada en numerosos procesos, que incluyen
desde la respuesta inmune al cancer, pasando
por el sistema cardiovascular®. En términos de
HbAlc, permiten descensos de entre -0,3 y —1,6%,
siendo neutras en cuanto al peso, o incluso con
discretas pérdidas de peso'>*71%530525%; ademas,
disminuyen la tension arterial (TA) y mejoran el
perfil lipidico en el humano, y en animales ha
demostrado reducir la placa de ateroma, efectos
cardioprotectores en el infarto agudo de miocar-
dio, incluso con reduccién de area total de infar-
to, y mejoria de la insuficiencia cardiaca y de la
funcién glomerular®***'. En cuanto a seguridad,
en lineas generales los IDPP-IV tienen un buen
perfil y son bien tolerados, sin apenas diferen-
cias con otros hipoglucemiantes orales, y sin
hipoglucemias significativas. Vildagliptina se ha
asociado a un aumento de transaminasas en
dosis tinica (pero no en dos dosis), y como
grupo se ha descrito la aparicion de urticaria/
angioedema, asi como su asociacién a pancreati-
tis, si bien este dltimo efecto adverso no ha sido
confirmado'¢7##35154%  Dada la ubicuidad de
DPP-1V, sus muiltiples sustratos y su interrela-
cién con numerosas vias de sefializacion, uno de
los principales motivos de preocupacion en
cuanto a su uso era la posibilidad de un aumen-
to de infecciones o incluso del riesgo de neo-
plasias®®; en cuanto a las infecciones, no pare-
ce haber una mayor incidencia respecto a pla-
cebo, y la posible asociaciéon con neoplasias
también se encuentra en entredicho; no existe
mayor mortalidad con respecto a otros hipoglu-
cemiantes®®.

Analogos de GLP-1

Actualmente disponemos de dos analogos de
GLP-1 de aplicacién subcutanea diaria comer-
cializados: Exenatida (o Exendina-4), un poli-
péptido de 39 aminoacidos (Aa) aislado de la
saliva del monstruo de Gila (Haloderma suspec-
tum) que comparte un 53% de homologia con el
GLP-1 nativo y se administra dos veces al dia, y el
Liraglutida, un andlogo de GLP-1 humano modi-
ficado de 32 Aa con un 97% de homologia con el
original, que se administra cada 24 h'¢*'#%%_Su
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mecanismo de accién se basa no en disminuir la
actividad DPP-IV, sino en la activacion directa del
receptor de GLP-1, logrando aumento de secre-
cién de insulina y un descenso de la secrecién de
glucagén de manera glucosa-dependiente, a la
par que reducen la motilidad gastrica y crean
sensacion de saciedad'*"”#'*, consiguiendo des-
censos de HbAlc de 0,7 a —1,1% aproximada-
mente?' 333520545661 HEn cuanto al peso, los resulta-
dos son espectaculares en algunos pacientes: su
uso se asocia a una significativa pérdida de peso
de 2,1 a -5,3 kg; ademas, presentan beneficio-
sos efectos cardiovasculares y sobre célula f adi-
cionales ademés de los ya descritos con los
IDPP-IV: Mejoran el HOMA-B, y Liraglutida
parece disminuir el PAI-1 y el BNP (Marcadores
de disfuncién endotelial e inflamacién), asi
como la esteatosis hepatica, y disminuye los ni-
veles de TNF-a in vitro'233515456:606263 ] 0 princi-
pales efectos secundarios de los analogos de
GLP-1 son de tipo gastrointestinal, fundamen-
talmente nauseas, vomitos y diarrea, asi como
mayor riesgo de pancreatitis aguda, pero con
escasa incidencia de hipoglucemia, nasofaringi-
tis o edemaslé,l7,27,31,33,35,51,54,56,58-61,63,64' Tamblén se ha
descrito hiperplasia de células C parafoliculares
en ratones; sin embargo, en el humano no se ha
observado una mayor incidencia de carcinoma
medular de tiroides®5'%%, Actualmente, estan
en desarrollo distintos compuestos de adminis-
tracién semanal®*"** que en un futuro aportaran
ain mdas ventajas para la utilizacion de este
grupo farmacoldgico.

Inhibidores de SGLT2:
gliflozinas (Dapagliflozina)

Los inhibidores de SGLT2 son una de las nuevas
opciones de tratamiento a tener en cuenta, aun-
que atn no han sido aprobados para su uso. Se
basan en la inhibicion de la reabsorcién renal de
glucosa a través de su actuacion sobre el trans-
portador renal SGLT2 (Sodium-glucose-cotrans-
porter-2), presente en el borde en cepillo luminal
del tdbulo contorneado renal proximal, de tal
forma que inducen glucosuria”*%. Los estudios
disponibles muestran un descenso de HbAlc de
entre —0,6 y —2,7%, asi como una pérdida de peso
significativa de —2,5 a —4,5 kg, con mejoria de las
cifras de TA®*, En cuanto a seguridad, no se
ha demostrado aumento de mortalidad cardio-
vascular; las complicaciones mas frecuentes son
las infecciones del tracto urinario y nicturia, y

Nutr Clin Med

M. A. Mangas Cruz, A. J. Martinez Ortega, P. P. Garcia Luna

posiblemente pueden provocar alteraciones
hidroelectroliticas. Se desconoce su efecto a lar-
go plazo sobre el rifién®***, No obstante, es un
grupo muy prometedor.

Otros hipoglucemiantes con efecto
beneficioso/neutro sobre el peso no
comercializados en Espaia

La pramlintida es un anélogo de amilina que se
administra de forma subcutanea conjuntamente
con insulina, capaz de disminuir la glucemia
postprandial mediante su efecto saciante a nivel
central, retraso del vaciamiento gastrico e inhibi-
cién de la secrecion de glucagén que condiciona
pérdida de peso (Reduccién de HbAlc de 0,62 a
0,68%, pérdida de peso de —0,4 a -3,6 kg)">**.
Otro grupo farmacolégico que puede ser de
interés son los secuestradores de 4cidos biliares
como el Colesevelam, que no presenta riesgo de
hipoglucemia, es neutro en cuanto al peso y
reduce LDL, aunque su discreta reduccién de
HbAlc (-0,32 a -0,41%) y el posible aumento de
triglicéridos limita su eficacia'®'”*. Finalmente,
el mesilato de bromocriptina también podria
tener un perfil beneficioso en cuanto al peso'®?’.

Papel de los farmacos antiobesidad
en la diabesidad: situacion actual
y perspectivas futuras

En contraste con la amplia variedad de farmacos
hipoglucemiantes, en cuanto a farmacos antio-
besidad contamos con relativamente escasas
opciones terapéuticas. De ellos, s6lo algunos tie-
nen un valor dual que permite definirlos como
verdaderos farmacos «Antidiabesidad».

Inhibidores de Lipasa Pancreatica (ILP):
Orlistat

De los ILP, el Orlistat es actualmente el tnico
farmaco antiobesidad disponible en Espafia,
aunque existen otros en desarrollo como el Ceti-
listat. Su mecanismo de accién se basa en la inhi-
biciéon de la lipasa pancreatica que reduce la
absorcién de grasa un 30%, obteniendo pérdidas
de peso de entre 2,7 y 2,8 kg de media, aunque
se han reportado pérdidas superiores de hasta
11 kg®”. Ademas, en sujetos en situacién de pre-
diabetes/tolerancia anormal a la glucosa, parece



reducir el riesgo de desarrollar diabetes un 45%
(Cetilistat incluso ha demostrado reducciones
de HbA1lc del 0,5%), mejora la sensibilidad a la
insulina, las cifras de tensién arterial y de LDL
(aunque no de forma significativa), sin claro
efecto sobre HDL®7. Sus principales efectos
secundarios derivan de la malabsorcién intesti-
nal: esteatorrea, meteorismo, diarrea y urgencia
defecatoria. Ademads, interfieren en la absorcion
de vitaminas liposolubles (A, D, E, K) y farmacos
como la amiodarona y la ciclosporina, aumen-
tando el efecto de los anticoagulantes orales que
inhiben los factores vitamina K-dependien-
tes™!. Cetilistat parece tener menor tasa de efec-
tos secundarios (2,5-5% versus 11,6%)7.

Sibutramina

La sibutramina es un inhibidor dual de la recap-
taciéon de monoaminas de accién central, inicial-
mente disefiado como antidepresivo, de amplio
uso hasta su retirada del mercado en 2010. Al
inhibir la recaptacién tanto de noradrenalina
como de serotonina induce sensacién de sacie-
dad, y se cree que también podria tener efectos
termogénicos, aunque este ltimo efecto juega
un papel menor”®”. Permite descensos de entre
3,9y 10,2 kg, y en pacientes con diabetes melli-
tus disminuye HbAlc y mejora el perfil lipidi-
co™. Sus efectos secundarios mas frecuentes eran
el insomnio, la sequedad bucal, las nduseas y el
estrefiimiento, asi como aumento de la TA, taqui-
cardias e incluso arritmias, por lo que no se reco-
mendaba su uso en cardiépatas o en hipertensos
mal controlados™”!. Tras el estudio SCOUT, en el
que se observé un aumento de los eventos vas-
culares con sibutramina (muy discutido por
incluir precisamente a pacientes de alto riesgo
cardiovascular o cardiopatia sin criterios de tra-
tamiento con este farmaco), la EMEA recomen-
dé6 su retirada por una relacion riesgo-beneficio
desfavorable, y unos meses mas tarde, la empre-
sa farmacéutica que lo comercializaba suspen-
di6 su comercializacién en EE.UU.*7,

Rimonabant

El rimonabant es un bloqueante del receptor
endocannabinoide CB1 a nivel central, implica-
do en los mecanismos de recompensa, motiva-
cién y saciedad. Al bloquear estos receptores,
disminuye tanto el apetito como la motivaciéon

para la ingesta a nivel central, y parece que ade-
mas aumenta la termogénesis mediante el
aumento del consumo de oxigeno por el muscu-
lo esquelético, disminuye la lipogénesis aumen-
tando la concentraciéon de adiponectinas, pro-
mueve la saciedad inducida por aumento de
colecistokinina y a nivel del adipocito parece
inhibir su proliferaciéon y aumentar su madura-
cién sin fomentar el acimulo de lipidos™. Per-
mite pérdidas de peso de 4,6 a —6,5 kg de
media, y reducciones de HbAlc del 0,6-0,7%
aproximadamente, con mejoria de HOMA-B en
no diabéticos””. Los principales efectos adver-
sos son las nduseas, mareos, diarrea, insomnio,
ansiedad, alteraciones del estado de animo y
depresion™”, detectindose un aumento de sui-
cidios asociados que llev6 a la EMEA en 2009 a
suspender la licencia. Actualmente se encuen-
tran en desarrollo bloqueantes de CB1 de segun-
da generacién como el TM38837, de mejor perfil
en cuanto a efectos adversos™.

Nuevos farmacos y moléculas
en desarrollo de interés (Tabla lll)

En la actualidad, existen nuevas moléculas
orientadas al tratamiento de la obesidad que
podrian tener un papel relevante en la diabetes.
Recientemente, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) ha aprobado la asociacién de Fenter-
mina y topiramato (Qnexa®), que en el estudio

TasLA lll. NUEVOS FARMACOS ANTIOBESIDAD
(CON POSIBLE INTERES EN LA DIABESIDAD)
Farmacos Mecanismo Empresa
de accion farmacéutica
Qnexa® Combinacién Vivus
de topiramato
y fentermina
Belviq® Lorcaserina, Arena
Agonista Pharmaceuticals
selectivo 5-HT?2c.
Actuia vias de
supresion del
apetito a nivel
hipotalamico
y mesolimbica
Contrave® Combinacién Orexigen
de bupropién Therapeutics
y Naltrexona
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CONQUER ha demostrado no sélo beneficios en
el peso, sino que también mejora la resistencia a
la insulina, aunque con efectos secundarios a
nivel central que podrian limitar su uso™”. La
FDA también ha aprobado la Lorcaserina (Bel-
vig®), un agonista del receptor de serotonina
5HT-2C, como agente anti-obesidad, presentan-
do en el estudio BLOOM-DM pérdidas de peso
de hasta -5,9 kg, con descensos de HbAlc muy
significativos del —1,1% y mejoria de la resisten-
cia a la insulina que podria ser una inestimable
herramienta para combatir la diabesidad®”7>7.
Otras moléculas en desarrollo potencialmente
beneficiosas en el abordaje de la diabesidad son
la combinacién de bupropién y Naltrexona
(Contrave®), la hormona del crecimiento recom-
binante, que parece disminuir la adiposidad y
mejorar la resistencia a la insulina, Beloranib
(ZGN-433), los inhibidores de la Diacilglicerol-
Aciltransferasa AZD7687 y PF-04620110, el ago-
nista de TR KB2115 y el Resveratrol, un antiin-
flamatorio que parece aumentar la sensibilidad
a la insulina y modular el tejido graso®”>. Tam-
bién se encuentran en desarrollo diversas molé-
culas de origen intestinal como la Oxyntomodu-
lina, antagonistas de la Ghrelina o diversos ana-
logos del péptido YY con efectos beneficiosos
sobre glucemia y peso y con resultados en los
estudios preliminares muy interesantes®”>.

Medidas no farmacolégicas

En el manejo de la diabesidad no podemos
obviar el importante papel de las medidas no
farmacoldgicas, ya que son un pilar fundamen-
tal y de capital importancia.

Medidas higiénico-dietéticas
y cambios en el estilo
de vida

Los cambios en el estilo de vida y conductuales
son la primera medida a adoptar en el abordaje
integral del paciente con diabesidad'*". Con una
adecuada adherencia y la infraestructura nece-
saria, son capaces de lograr descensos de HbAlc
de un -1 a 2%, con pérdida de entre -0,5 a 9,6
kg, mejoria del perfil lipidico y de la resistencia
a insulina'*"”73”7; sin embargo, a pesar de su
coste-efectividad favorable, muchas veces los
resultados son inferiores a los esperados por la
falta de adherencia”.

Nutr Clin Med

M. A. Mangas Cruz, A. J. Martinez Ortega, P. P. Garcia Luna

Técnicas invasivas: Cirugia
de la Obesidad, cirugia metabélica
y técnicas endoscopicas

La Cirugia de la Obesidad ha demostrado ser
una de las medidas més eficaces, y a la par més
arriesgadas y de mayor coste, para perder peso
y mejorar el control metabdlico, reservandose
habitualmente para los casos mas severos (Obe-
sidades con IMC > 40 kg/m? o > 35 kg/m?y co-
morbilidades asociadas, sobre todo la diabetes
mellitus), con ventajas metabdlicas evidentes ya
desde el postoperatorio inmediato, sin que hasta
la fecha el mecanismo exacto haya sido descri-
to”**. De hecho, algunos autores propugnan su
posible utilidad no como elemento para reducir
peso, sino como estrategia para mejorar la diabe-
tes tipo 2 y normalizar la glucemia en pacientes
con IMC < 35 kg/m? la llamada cirugia metab6-
lica, muy controvertida actualmente. A dia de
hoy, la evidencia cientifica disponible no permi-
te recomendar la cirugia metabdlica en el abor-
daje integral de la diabetes, pero puede que en
un futuro pueda reconsiderarse”¥. Otras técni-
cas cada vez con mayor auge son los dispositi-
vos endoscopicos para el tratamiento de la obe-
sidad, desde el balén intragéstrico clasico a los
nuevos dispositivos como el sleeve duodeno-
yeyunal o los sistemas TOGA o TERIS capaces
de significativas pérdidas de peso y mejoria de
HbA1c con menores riesgos que la cirugia®'.

>>REFLEXION PERSONAL

No hay de momento una solucién facil, y efecti-
va al abordaje global del paciente diabético y
obeso. Desde luego la solucién definitiva no es
farmacoldgica ni quirtrgica, a pesar de que mu-
chos pacientes puedan beneficiarse puntual-
mente de la toma de determinados farmacos
novedosos o de determinadas técnicas quirtrgi-
cas. Necesariamente la solucién debe pasar por
amplios programas basados en la prevencién y
en el abordaje precoz del sobrepeso como por
ejemplo en los primeros anos de la vida o en la
infancia. Mientras tanto y hasta que dichos pro-
gramas sean efectivos, disponemos de muchos
farmacos para el tratamiento farmacolégico de
la diabesidad orientado al manejo de la hiper-
glucemia y en realidad poco al manejo de la ga-
nancia/pérdida de peso, verdadero responsable
de la epidemia de diabetes. Si hablamos de dia-
besidad el valor intrinseco de un nuevo fa&rmaco



va a venir marcado no solo por su efecto sobre la
glucemia, sino también sobre otros parametros
como peso, tasa de hipoglucemia, efectos sobre
TA, etc. En ese sentido y en los dltimos afos
hemos experimentado una verdadera eclosion
de farmacos novedosos que permiten un control
razonable de la diabetes, pero en un contexto de
no ganancia de peso o incluso de perdida impor-
tante. Entre estos farmacos estdn aquellos que
actdan a niveles de la via de las incretinas. La

integracién de las terapias basadas en incretinas
en los regimenes y algoritmos terapéuticos de la
diabetes tipo 2 y de la diabesidad, orientados no
solo al control de la glucemia, sino también del
peso, de la tensién arterial y de la dislipemia, asi
como posiblemente también en la reduccién de
otros factores no «clasicos» de riesgo cardiovas-
cular aparece como una nueva opcién verdade-
ramente prometedora para mejorar el pronésti-
co de vida de estos pacientes.
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>>RESUMEN

Palabras . . . . R
clave La hiperglucemia en pacientes que reciben nutricion artificial (enteral o parente-
st ral) es un problema importante, tanto en pacientes hospitalizados como ambula-

labetes, torios, debido a su gran prevalencia y a los posibles efectos deletéreos sobre la
hiperglucemia ! . . . . . . .
de estrés morbimortalidad, incluso independientemente de la presencia de diabetes previa.
nutricién enteral, Las indicaciones de la nutricién artificial no difieren en pacientes con o sin diabe-
nutricion parenteral tes. Los objetivos de control metabdlico (durante el ingreso hospitalario) son

mantener glucemias entre 140 y 180 mg/dl, si existe una infusién continua de

nutrientes y, en pacientes con infusion discontinua de la nutricién artificial, glu-
cemias preprandiales entre 100 y 140 mg/dl y postprandiales entre 140 y 180 mg/dl. La hiperglucemia puede
prevenirse mediante la monitorizacion sistematica de glucemias capilares (y la implantacién consiguiente
de protocolos de tratamiento) junto con el calculo adecuado de los requerimientos energéticos y de macro-
nutrientes. Las férmulas enterales disefiadas para personas con diabetes e hiperglucemia de estrés (espe-
cialmente las altas en grasas monoinsaturadas) son seguras y disminuyen la glucemia postprandial, las
necesidades de insulina y, en algunos trabajos, la variabilidad glucémica y la hemoglobina glicosilada a
medio plazo, sin empeorar o incluso mejorando el perfil lipidico. No obstante, no hay datos concluyentes en
cuanto a morbimortalidad. El tratamiento de eleccién de la hiperglucemia en pacientes hospitalizados es la
insulina, aunque no existen trabajos que nos permitan afirmar cudl es la mejor pauta, que debera adaptar-
se a las circunstancias concretas del paciente y de organizacién del hospital.
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>> ABSTRACT

Key words Hyperglycemia in patients receiving artificial nutrition (enteral or parenteral) is a

, major problem in both inpatient and outpatient, due to its high prevalence and
diabetes, enteral . . . .

nutrition, parenteral the possible delefcerlous effeC’Fs on morbldlty and mortality, even 'rggardles‘s‘ of

nutrition, stress the presence of diabetes. The indications and access routes for artificial nutrition

hyperglycaemia are no different in patients with diabetes/stress hyperglycaemia than in non-

diabetics. The objective must be to keep pre-prandial blood glucose levels

between 100 and 140 mg/dl and post-prandial levels between 140 and 180 mg/dl.

Hyperglycemia can be prevented through systematic monitoring of capillary glycaemias and adequately

calculate energy-protein needs. Enteral formulas designed for patients with diabetes (high monounsatu-
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rated fat) can facilitate metabolic control. The best drug treatment for treating hyperglycaemia/diabetes in
hospitalised patients is insulin, although there are no works that allow preconizing which one is the better
regime, which should be adapted to the special circumstances of the individual patient and the hospital
organization. adapting the theoretical insulin action to the nutrition infusion regimen.

>>PREVALENCIA DE DIABETES
MELLITUS E HIPERGLUCEMIA

EN SUJETOS QUE RECIBEN NUTRICION
ARTIFICIAL

Se estima que existen actualmente 246 millones de
personas con diabetes en el mundo y que esta cifra
aumentara en los préximos afios alcanzando 380
millones en el afio 2025 si se cumplen las dltimas
predicciones’. El envejecimiento de la poblacién
asi como los factores relacionados con el estilo de
vida (cambios en la dieta e incremento del seden-
tarismo, con el consecuente aumento del sobrepe-
so y obesidad) son los principales factores que
condicionan esta verdadera epidemia®®.

En Espafia se estima una prevalencia de diabetes
cercana al 14% de la poblacion adulta*®.

La prevalencia de diabetes en el medio hospita-
lario es, también, muy elevada cercana al 11%, si
los datos se extraen de las bases administrativas
generadas a partir de los informes de alta hos-
pitalaria®’ siendo, en el subgrupo de personas
mayores de 75 afios, superior al 21%®. Sin embar-
go, si los datos proceden de la revision de las his-
torias clinicas hospitalarias o de estudios en los
que se busca prospectivamente, la prevalencia es
superior, alrededor del 20%-30%; siendo incluso
mayor al 30% en los sujetos de edad superior a
65 afios o en pacientes ingresados en determina-
dos servicios como cardiologia o cirugia cardio-
vascular® .

La presencia de diabetes en pacientes ingresados
se asocia a un aumento de posibilidades de falle-
cer durante el ingreso, a un incremento de la
estancia hospitalaria (3-4 dias de media) y de los
costes &1,
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Ademas la hiperglucemia de estrés (en pacientes
sin diabetes), asociada a enfermedades agudas,
también parece incrementar la morbimortalidad
de los pacientes ingresados'?. Sin embargo, no se
disponen de datos fiables de la prevalencia de este
trastorno ya que existen diferentes definiciones en
la literatura y ninguna estd aceptada internacio-
nalmente®.

Se estima que el 8% de las personas hospitalizadas
reciben algtn tipo de soporte nutricional enteral
artificial, para tratar o prevenir la desnutricion, ya
sea como suplementos o como dietas completas'®"”.
Ademas, aproximadamente del 2 al 3% recibe
soporte nutricional parenteral total (NPT) con la
misma intencién.

La hiperglucemia es una complicacién frecuente en
los pacientes hospitalizados que reciben nutricién
enteral (NE)"®". No obstante, la prevalencia de dia-
betes en pacientes que reciben NE es poco conoci-
da. En un estudio realizado en una planta de Medi-
cina Interna, el 34% de los sujetos con NE total
presentaron glucemias por encima de 200 mg/dI*.
En otro trabajo que evaluaba a pacientes geridtri-
cos dependientes (con importante deterioro cog-
nitivo) ingresados en centros de larga estancia y que
reciblan NE, el 50% presentaban diabetes (definida
como hemoglobina glicosilada —HbAlc— mayor
de 7%) y, de ellos el 44% era desconocida®. En un
estudio aleatorizado en el que se comparaban dos
pautas de insulinoterapia en sujetos con nutricién
enteral y diabetes (definida como dos glucemias por
encima de 130 mg/dl), la mitad de los 50 pacientes
aleatorizados desconocian tener diabetes®.

En pacientes criticos, entre el 16 y el 30% de los
sujetos aleatorizados a los ensayos de intervencién
en los que se comparaba tratamiento insulinico



intensivo vs convencional tenian diabetes mellitus
previo a la aleatorizacion®-*.

No obstante, la prevalencia de hiperglucemia o de
diabetes previa en pacientes que reciben trata-
miento con NPT, especialmente en pacientes de
plantas no criticas no esta bien estudiada. Pleva et
al., en una serie de 50 casos retrospectiva, describe
tasas de hiperglucemia mayor a 150 mg/dl supe-
rior al 90% de los pacientes que recibian NPT? . En
Espafia, en pacientes ingresados en plantas de
hospitalizacién generales que reciben NPT (no de
cuidados intensivos), se han descrito prevalencias
de hiperglucemia mayor a 200 mg/dl entre el 12%
y el 27% de los sujetos'***. En un reciente traba-
jo del «Grupo para el estudio de la hiperglucemia
en Nutricién Parenteral» del Area de Nutricién de
la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutri-
cién®, el 49% de los pacientes (no criticos) a los
que se les prescribié una NPT tenian algtn tipo de
alteracion del metabolismo hidrocarbonado antes
del inicio de la misma (clasificado en funcién de la
glucemia antes del inicio de la NPT y de la HbAlc):
diabetes conocida 17,9%, diabetes no conocida
3,8%, hiperglucemia de estrés 12,4%, pacientes con
riesgo de desarrollar diabetes 15% (fig. 1). Durante
la infusién de la NPT, el 80% de los pacientes tuvie-
ron al menos una glucemia capilar por encima de

140 mg/dly el 51% por encima de 180 mg/dl. En el
subgrupo de pacientes sin alteraciones previas del
metabolismo hidrocarbonado (n = 308), el 73%
presentd en algin momento glucemias mayores a
140y el 32% a 180 mg/dl.

>>EFECTOS DE LA HIPERGLUCEMIA
SOBRE LA EVOLUCION DE
LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS

La hiperglucemia a corto plazo, en pacientes hospi-
talizados, se ha relacionado con una susceptibilidad
aumentada a las infecciones, asi como con otras
alteraciones como aumento del estrés oxidativo,
aumento de la coagulabilidad, dislipemia... lo que
conlleva un incremento secundario de la morbili-
dad, mortalidad y de los costes generados (fig. 2)".
Este aumento de las complicaciones y mortalidad
se ha observado en diferentes situaciones clinicas
(infarto de miocardio, accidentes vasculares cere-
brales, traumatismos, by-pass coronario, EPOC,
ancianos...)%.

En la actualidad, se dispone de datos experimenta-
les sobre los mecanismos potenciales y de estudios
clinicos observacionales y de intervencién, que apo-
yan el hecho de que la hiperglucemia per se, ademas

17,9%

3,8%

50%

15%

12,4%

hospitalized patients in Spain. Clinical Nutrition 2011; 6 (Suppl 1): 120.

Figura 1. Prevalencia de diabetes y otras alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en pacientes no criticos que reciben nutricion
parenteral total en Espafia. Elaborado a partir de Tapia MJ, Olveira G. Hyperglycemia in Parenteral Nutrition Study Group. Area of Nutri-
tion of the Spanish Society of Endocrinology and Nutrition. Hyperglycemia and diabetes during total parenteral nutrition in non-critical

tes y/o que realizan tratamiento previo al ingreso con insulina o antidiabéticos orales. Diabéticos no conocidos: no constancia de que
padezcan diabetes + HbA1c > 6 = 6,5%, determinada durante el ingreso. Riesgo de desarrollar diabetes no conocido previo al ingre-
s0: Hbalc > 5,7% pero menor de 6,5%. Hiperglucemia de estrés previa al inicio de la NPT: Hbalc < = 5,7% pero que hayan presen-
tado glucemias (capilares o en plasma venoso) en ayunas mayores a 125 previo a la infusion de la NPT.

[0 Diabetes conocida

0 Diabetes no conocida

H Riesgo de desarrollar diabetes

B Hiperglucemia de estrés

B Normales

Diabetes conocida constancia documentada de padecer diabe-
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Enfermedad aguda

Hiperglucemia

Figura 2. Relacion entre enfermedad aguda e hiperglucemia.

de ser un marcador de gravedad, conlleva impor-
tantes efectos adversos que influyen en el pronosti-
co de los pacientes hospitalizados, incluido el incre-
mento de la mortalidad, de las tasas de infeccion y
de la estancia hospitalaria. Ademas, algunos traba-
jos sugieren que un control mas riguroso de la glu-
cemia en pacientes criticos con y sin diabetes podria
mejorar el prondstico de los mismos!®3%,

En el caso de los pacientes que reciben NPT (tanto
en pacientes criticos como en no criticos), la hiper-
glucemia per se, posiblemente de manera indepen-
diente a la presencia o no previa de diabetes, pare-
ce que podria empeorar el prondstico de los mis-
mos aumentando la morbimortalidad (incremento
de complicaciones cardiacas, infecciosas, sépticas,
fracaso renal, etc.), especialmente si no se asocia a
terapia insulinica'®®.

En el trabajo del «Grupo para el estudio de la
hiperglucemia en Nutricién Parenteral» del Area
de Nutricién de la Sociedad Espaiiola de Endocri-
nologia y Nutricion utilizando modelos de regre-
sion logistica multiple, los pacientes que presenta-
ron glucemias medias mayores a 180 mg/dl duran-
te la infusién de la NPT tuvieron un riesgo de mor-
talidad 5,6 veces superior comparado con los que
tuvieron menor de 140 (1,47-21,4, p 0,01); todo
ello ajustado por edad, sexo, estado nutricional,
presencia de alteracién del metabolismo hidrocar-
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bonado previa al inicio de la NPT, diagnéstico,
complicaciones infecciosas, dosis de hidratos de
carbono/kg de peso, HbAlc, proteina C reactiva,
empleo de corticoides, unidades de insulina apor-
tados y niveles de albamina®.

>>0OBJETIVOS DE TRATAMIENTO
DE LA HIPERGLUCEMIA EN PACIENTES
CON NUTRICION ARTIFICIAL

Hasta principios del siglo XXI generalmente se
aceptaba que se debfa mantener a los pacientes
hospitalizados dentro de unos limites de glucemia
considerados seguros (entre 150 y 250 mg/dl); sin
embargo, tras los primeros trabajos publicados por
el grupo de Van den Berghe en pacientes de UCI*,
se replanted este concepto y se sustituyd por otro
en el que se abogaba por un abordaje més activo
con el objetivo de alcanzar un mejor control de la
glucemia. Asi, en los tltimos afios, el manejo de la
hiperglucemia durante la hospitalizacion ha ad-
quirido una especial relevancia y se han estableci-
do recomendaciones que sugieren que el objetivo
de glucemia durante el ingreso hospitalario debe-
rfa ser mds cercano a la normalidad'® ',

No obstante, el tratamiento de la hiperglucemia
con el objetivo de normalizarla ha presentado
resultados contradictorios en la literatura, espe-



cialmente en pacientes criticos, que es donde se
han realizado mayor nimero de ensayos aleatori-
zados y controlados. Asi, los trabajos de Van den
Berghe en pacientes criticos demostraron un des-
censo de mortalidad en los pacientes quirtirgicos
asignados a un tratamiento intensivo con insulina
intravenosa (objetivo 80-110 mg/dL) frente al tra-
tamiento convencional (iniciar infusién con glu-
cemias mayores a 220 y con un objetivo de 180-
200 mg/dL)*. El mismo grupo consiguio replicar los
resultados (menor mortalidad) en pacientes criticos
de UCIs médicas, pero tnicamente en los que reci-
bieron el tratamiento por mas de 3 dias”. Sin embar-
go, otros trabajos aleatorizados y multicéntricos en
pacientes criticos en los que se compar6 el trata-
miento intensivo vs convencional (generalmente con
un control mas estricto en el grupo convencional que
en los trabajos de Van den Berghe) no han podido
confirmar los mismos resultados (no se ha observa-
do un descenso de la mortalidad y, en algunos casos,
se ha objetivado un incremento de la misma relacio-
nado, posiblemente, con las hipoglucemias)>*.

Aunque existe un gran debate en la literatura®*4°
sobre la disparidad de resultados en los diferentes
trabajos sobre tratamiento intensivo, parte de los
efectos podrian estar motivados por la terapia
nutricional empleada en los diferentes estudios
(mayor infusion de glucosa y de nutrientes por via
parenteral en los estudios de Van den Berghe fren-
te al resto).

En una revisién sistematica y meta analisis recien-
te sobre el uso de tratamiento insulinico intensivo
(con un objetivo de tratamiento, aproximado de
140-180 mg/dl) en pacientes no criticos, se obser-
v6 un descenso de riesgo de infecciones y una ten-
dencia a mayor incidencia de hipoglucemias fren-
te al tratado con insulinoterapia convencional®'.

Tras asumir inicialmente el objetivo de la normo-
glucemia, actualmente las guias de practica clinica
y los consensos recomiendan mantener en la
mayoria de los pacientes, tanto criticos como «no
criticos», hospitalizados un nivel de glucemia pre-
prandial menor a 140 mg/dl y en cualquier otro
momento menor a 180 mg/d1'*>*2%,

Otras guias proponen recomendaciones menos exi-
gentes (de 140 a 200 mgdl)* o incluso mas estrictas
(mantener niveles menores a 150 mg/dl) pro-
poniendo que se debe iniciarse el tratamiento (insu-
linoterapia) en pacientes de cuidados intensivos si
las glucemias se elevan por encima de esta cifra®.

En pacientes ambulatorios, los objetivos de trata-
miento seran similares a los de las guias de trata-
miento habituales®***". No obstante, hay que tener
en cuenta que, tanto en hospitalizados como en
ambulatorios, los objetivos pueden variar en fun-
cién de la situacién clinica (siendo menos exigen-
tes, por ejemplo, en pacientes con prondstico vital
corto o con alto riesgo de hipoglucemias).

Para poder mantener las glucemias en rangos
aceptables e implementar el tratamiento adecua-
do, es necesario monitorizar las glucemias capila-
res, generalmente cada 6-8 horas en todo pacien-
te (con antecedentes de diabetes o sin ella) que
inicia nutricién artificial (enteral y/o parenteral) y
como minimo hasta 24 h después de alcanzar los
requerimientos totales estimados. Posteriormente,
si las glucemias son inferiores a 140 mg/dl puede
disminuirse el nimero de los controles, en funcion
de la situacion clinica®™®>®.

>>|NDICACIONES DE LA NUTRICION
ARTIFICIAL EN PERSONAS
CON DIABETES E HIPERGLUCEMIA

La nutricién enteral estd indicada en aquellos
pacientes que no pueden, no deben o no quieren
alcanzar mediante la ingesta oral unos requeri-
mientos adecuados y que mantienen un tracto
gastrointestinal funcionante y accesible. En este
sentido, las indicaciones del soporte nutricional
artificial en las personas con diabetes no difieren
de las de las personas sin diabetes.

Aproximadamente el 8% de las personas hospita-
lizadas reciben algtn tipo de soporte nutricional
enteral artificial ya sea como suplementos o como
dietas completas. Si aplicamos las tasas de preva-
lencia de diabetes hospitalaria reales, podemos
estimar que entre el 1y el 2% de las personas hos-
pitalizadas son diabéticas y reciben algin tipo de
soporte nutricional artificial enteral.

Por otro lado, la prescripcién de la nutricién ente-
ral domiciliaria (NED) estd aumentando progresi-
vamente®. Las principales indicaciones para el uso
de la NED en Espafa® son las alteraciones neuro-
légicas que impiden la deglucién y las neoplasias,
que son patologias mds frecuentes en edades
avanzadas de la vida. Esto implica que la prevalen-
cia de diabetes en los pacientes a los que se les
prescribe nutricion enteral domiciliaria sea, tam-
bién, muy elevada.
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Empleando la metodologia de las dosis diarias
definidas (que da una idea aproximada del nime-
ro de pacientes en tratamiento), observamos como
en Andalucia en el afio 2007, la prescripcién de
férmulas de nutricién enteral especificamente
disenadas para personas con diabetes (con forma-
to mayor o igual de 500 ml) constituyeron el 24%
de todas las prescripciones (el segundo tipo de for-
mula mas prescrita). Respecto a los suplementos
(formato 250 ml o menos), las férmulas para dia-
betes fueron el 18% de todas las prescritas (incre-
mentandose continuamente desde el 4%, que su-
ponian en el ano 2000)%.

La NPT supone aproximadamente el 1-3% de los
pacientes ingresados en los hospitales (en funcién
de su complejidad) y ha demostrado su eficacia y
seguridad en restaurar o mantener el estado nutri-
cional de los pacientes que no pueden ingerir o
tolerar alimentos por via digestiva®.

No obstante, como se ha comentado, tanto la
nutriciéon parenteral como enteral aumenta el ries-
go de hiperglucemia independientemente de la
presencia previa o no de diabetes conocida?>%42¢1,
por lo que se deben implementar estrategias para
evitar sus efectos deletéreos sobre la evolucién de
los pacientes; éstas incluyen la prevencion y el trata-
miento adecuado de esta complicacion. Por ello, se
recomienda que el seguimiento de estos pacientes
se realice por equipos de soporte nutricional con
formacion especifica en Nutricién Clinica y Diabe-
tologia, dado que es frecuente que se deban
emplear tratamientos hipoglucemiantes especifi-
cos que condicionan la propia efectividad de la
nutricion artificial parenteral y enteral.

>>CALCULO DE REQUERIMIENTOS
EN PACIENTES CON NUTRICION
ARTIFICIAL

Con el objetivo de no producir hiperglucemia es
indispensable aportar los requerimientos nutricio-
nales individualizados en funcién de su situacién
clinica, composicion corporal, edad y sexo; esto
implica no aportar excesivas calorias, en una

poblacién que presenta con gran frecuencia obesi-
dad52,55/62

En pacientes hospitalizados, se recomienda reali-
zar célculos de requerimientos basales aplicando
la férmula de Harris-Benedict ya que incluye en la
ecuacion la edad. Para estimar los requerimientos
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totales habra que multiplicar el gasto energético
basal (Harris-Benedict) por un factor de estrés
entre 1.1-1.3 dependiendo de la patologia que
motiva la indicacién de la nutricion artificial (sélo
en casos excepcionales se necesitan mayores reque-
rimientos). En pacientes normonutridos y desnu-
tridos, se recomienda emplear el peso real (hasta
un IMC de 25 kg/m?). Por encima de ese limite se
recomienda utilizar el peso ajustado, considerando
como peso adecuado el correspondiente a un IMC
de 24 kg/m? ya que este valor se asocia a menor
mortalidad a largo plazo en muchos estudios epi-
demiologicos®. En todos los pacientes que reciben
nutricion artificial y, especialmente los que reciben
nutricién parenteral, es necesario contabilizar
todos los aportes de glucosa (también los proce-
dentes de sueroterapia) para prevenir los efectos
deletéreos de la hiperglucemia™.

En pacientes ambulatorios, para calcular el gasto
energético total, recomendamos aplicar las férmu-
las de Harris-Benedict y multiplicar por un coefi-
ciente que tenga en cuenta la actividad fisica (AF)
o bien emplear las ecuaciones propuestas por la
National Academy of Sciences —USA— (que ya
incluyen la AF)%2,

En todos los casos el aporte proteico estimado, en
ausencia de enfermedad renal o hepatica que lo
limite, dependerda del grado de estrés metabdlico
que presente el paciente. En general, se estima
entre 1 g/kg/dia (en pacientes sin estrés o minima-
mente estresados) y 1,5 g/kg/dia (en pacientes
severamente estresados), pudiendo aumentarse
en casos excepcionales de grandes pérdidas extra
(¢j. grandes quemados).

En general, si se estiman los requerimientos totales
con las recomendaciones anteriores, la proporcién
de hidratos de carbono y lipidos sera adecuada.

En nutricién parenteral, una vez estimadas las
calorfas totales, se deben calcular los requerimien-
tos de aminodcidos (Aa) restandose las calorias
resultantes (procedentes de los Aa) al total. Poste-
riormente las calorfas no proteicas se dividiran
entre hidratos de carbono y lipidos en porcentajes
que pueden oscilar desde un 60% de hidratos
de carbono y 40% de lipidos hasta un maximo de
60% de lipidos y 40% de hidratos de carbono (si
existe mayor riesgo de hiperglucemia o no se con-
sigue controlar la misma). En cualquier caso, este
procedimiento de calculo supone infundir dosis
de hidratos de carbono entre 2-4 g/kg peso y diay



de lipidos entre 1y 1,3 g/kg peso/dia (recomen-
dando no sobrepasar los 1,5 gramos de lipidos
kg/dia, especialmente en pacientes graves)®.

>>TRATAMIENTO DE LA
HIPERGLUCEMIA/DIABETES
Y NUTRICION ENTERAL

Seleccion de formulas enterales en diabe-
tes/hiperglucemia

Las férmulas comerciales consideradas «estan-
dar» que se emplean en nutricién enteral poseen
un contenido alto en hidratos de carbono (apro-
ximadamente el 50%) y bajo-moderado en lipi-
dos (alrededor del 30%) y no contienen fibra die-
tética. Estas formulaciones liquidas parecen
aumentar la respuesta glucémica e insulinémica
en personas sanas o con diabetes mellitus en
mayor medida que lo que provocaria una ingesta
similar de nutrientes en forma de comida mixta.
Si bien cualquier férmula puede ser empleada
en personas con diabetes, ajustando segun se
requiera el tratamiento insulinico, en los dltimos
afios se han comercializado férmulas enterales
disefiadas especificamente para personas con
diabetes e hiperglucemia de estrés con el objeti-
vo de reducir la respuesta glucémica y, a la vez,
mejorar el perfil lipidico y otros factores de riesgo
cardiovascular".

Todas las férmulas «para diabetes» aportan en su
composicion, fuentes de hidratos de carbono que
presentan indices glucémicos bajos: incorporan
almidones no hidrolizados o maltodextrinas
modificadas. Aunque la adicién de fructosa es un
tema de debate actual, la mayoria afiaden este
nutriente en cantidades moderadas-bajas. Asi
mismo todas las férmulas para diabetes anaden
fibra, casi siempre con una proporcién elevada o
exclusiva de fibra fermentable («soluble»), que es
la que se asocia preferentemente a la mejoria del
perfil glucidico y lipidico®*°.

Ademas, la mayoria de féormulas enterales especi-
ficas para diabetes han incrementado el porcenta-
je de grasas (preferentemente monoinsaturadas)
frente a los hidratos de carbono. En general, cuan-
do se ingiere de forma aguda una férmula con alto
contenido en grasas monoinsaturadas, la respues-
ta glucémica postprandial es menor si se compara
con las férmulas altas en hidratos de carbono
(HC); esta respuesta depende, fundamentalmente,

del contenido total en HC aportados aunque influ-
yen, ademads, otros factores en la respuesta glucé-
mica como la fuente de hidratos de carbono o el
contenido y tipo de fibra®® -7,

Las dietas especificas para diabetes y diabetes de
estrés (especialmente las altas en grasas) en
pacientes hospitalizados (de cuidados intensivos o
de planta) reducen los niveles de glucemia y, en
ocasiones, los requerimientos insulinicos sin
modificar aspectos como la estancia, la morbilidad
infecciosa o la mortalidad®”>” . Ademas, las dietas
altas en grasas no empeoran el control lipidico e
incluso tienden a mejorarlo™, comparado con las
altas en HC.

En pacientes ambulatorios, el empleo de un suple-
mento disefiado para diabetes alto en grasa com-
parado con otro hiperproteico redujo a medio
plazo el control glucémico (HbA1lc)”. En pacientes
ambulatorios las dietas para diabetes altas en gra-
sas infundidas por sonda a corto y medio plazo
(hasta tres meses) también mejoran el control
metabdlico (glucemias, HbAlc y necesidades de
insulina en algunos casos) comparado con férmu-
las estandar (generalmente con fibra) aunque no
modifican la morbilidad”® . Ademas, estas formu-
las podrian disminuir la variabilidad glucémica y
las hipoglucemias frente a las estandar, al menos a
corto plazo”#-#2,

Como resumen, cabe destacar que las dietas dise-
Nadas para personas con diabetes e hiperglucemia
de estrés (especialmente las altas en grasas
monoinsaturadas) son seguras y claramente dis-
minuyen la glucemia postprandial, las necesida-
des de insulina, y en algunos trabajos la variabili-
dad glucémica y la HbAlc a medio plazo sin
empeorar o incluso mejorando el perfil lipidico.
Ademads han demostrado ampliamente su seguri-
dad. No obstante, no existen datos concluyentes
sobre morbimortalidad. Una limitacién para su
uso seria los pacientes con gastroparesia, en el
caso que se infunda la nutricién enteral a nivel
gastrico, ya que podrian empeorar ain mas el
vaciamiento (por su alto contenido en fibra fer-
mentable y grasa).

Cuando coexistan otras patologias concomitantes
subsidiarias de un tratamiento con nutricién ente-
ral y férmulas especificas (p. ej., insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica) generalmente prevalecera
el tratamiento por su enfermedad de base. La elec-
cién de los distintos preparados en personas con
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diabetes o hiperglucemia de estrés dependera, por
tanto también, de la situacion clinica del paciente
en cuestiéon (existencia o no de malabsorcién,
insuficiencia hepatica renal o pulmonar severa,
presencia de gastroparesia diabética, lugar de infu-
sién de la férmula, requerimientos especiales, res-
triccién de ciertos nutrientes o de volumen, etc.).
En estos casos, el cumplimiento de los objetivos
terapéuticos dependerd en mayor porcentaje de la
insulinoterapia que se paute®.

Son necesarios trabajos con mayor nuamero de pa-
cientes, con menores tasas de abandonos del pro-
tocolo, de mayor duracion, aleatorizados y, preferi-
blemente, doble ciego, en diferentes situaciones
clinicas, en las que se valore la eficacia y eficiencia
(coste/efectividad) de las férmulas especificas para
diabetes sobre el efecto metabdlico y la morbimor-
talidad para poder ofrecer mejores recomendacio-
nes basadas en la evidencia. De hecho, aunque
existen meta-andlisis que apoyan su uso®, las
guias recientes de la ASPEN concluyen que no
existen datos suficientes como para recomendar el
empleo de estas férmulas en pacientes adultos
hospitalizados con hiperglucemia®.

>>TRATAMIENTO DE LA
HIPERGLUCEMIA EN PACIENTES CON
DIABETES /HIPERGLUCEMIA DE ESTRES
Y NUTRICION ENTERAL

Hasta la fecha sélo se ha publicado un estudio
prospectivo y aleatorizado en el que se evaltan
diferentes pautas de insulinoterapia en este tipo
de pacientes®. Korytkoswski et al. estudiaron 50
pacientes, 25 aleatorizados a recibir tratamiento
con insulina glargina mas insulina regular frente a
otros 25 con escalas de insulina rapida a los que se
anadia NPH, si se mantenia un mal control.
Ambeas estrategias demostraron similar eficacia y
seguridad en pacientes no criticos con nutricién
enteral. La mitad de los pacientes en el grupo de
escalas de rapida requirié adicién de NPH.

Otros trabajos retrospectivos con nimero peque-
fo de pacientes evaluados han demostrado la efi-
cacia de la inyeccién de pautas de insulina bolo
basal (insulina glargina + ultrarapida), de mezclas
de insulina bifasica 70% NPH y 30% de insulina
rapida (repartida en 2 o 3 dosis) y de escalas de
NPH (divididas en 4-6 dosis) en pacientes con
nutricién enteral administrada de forma continua
y diabetes®®. Aunque las conclusiones son dificil-
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mente generalizables (son estudios retrospectivos
con pocos pacientes), parece que la pauta de insu-
lina bifésica en tres dosis o de NPH en escalas
(cuatro inyecciones diarias) podria presentar ven-
tajas en cuanto a alcanzar mejor los objetivos tera-
péuticos reduciendo las hipoglucemias. El empleo
de insulina glargina + lispro en pacientes con
nutricién enteral en bolos también parece ser efi-
caz en controlar la hiperglucemia®.

El porcentaje de hipoglucemias en la mayoria de
los estudios realizados con nutricién enteral e
insulinoterapia oscila entre el 3 y el 5%, una cifra
ligeramente superior a la de otras series en pacien-
tes hospitalizados no criticos sin nutricién ente-
ral®”. Debe tenerse en cuenta que no es infrecuen-
te que la nutricién enteral se suspenda inespera-
damente (por complicaciones gastrointestinales,
necesidad de pruebas diagnoésticas, por salidas
accidentales de la sonda, administracion de medi-
cacion, etc.).

La ausencia de estudios prospectivos aleatoriza-
dos y con nuimero suficiente de pacientes favorece
que las guias, revisiones y consensos realicen reco-
mendaciones no basadas en la evidencia, si no en
la experiencia de los diferentes grupos®*5.

En este sentido algunos autores sugieren que la
administracién de dosis mds bajas y mas frecuen-
tes de insulinas intermedias (tipo NPH, NPL o
similar) o la insulina regular podrian reducir el
riesgo de hipoglucemias y los riesgos asociados a
la misma disminuyendo el ntimero de inyecciones
y de controles. Ademas, las insulinas intermedias
podrian ser mds ttiles cuando se esta ajustando la
dosis de nutriciéon enteral recibida (ya que su vida
media es mas corta), ahadiendo insulina répida o
ultrardpida segtin necesidad®***. También podrian
emplearse en pacientes con infusiones nocturnas
de la NE, en una o dos dosis. Las insulinas prolon-
gadas (tipo glargina o dos dosis de detemir) se
reservarian para pacientes con requerimientos
mas estables o en infusién de la NE en forma de
bolos combinado con ultrarapida®*#. No obstan-
te, todas las opciones imaginables son posibles
especialmente si se adectia la acciéon tedrica de las
insulinas a la pauta de infusién de nutricién ente-
ral (continua, bolos, ciclica, nocturna, etc.)®. En la
tabla I se resumen las recomendaciones del grupo
Garin (Grupo Andaluz de Reflexién e Investiga-
cién en Nutricién) para el tratamiento de la hiper-
glucemia con insulina en pacientes que reciben
nutricion enteral.



TABLA |. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERGLUCEMIA EN NUTRICION ENTERAL

Basal

Prandial

Pauta de ajuste

NE continua 40% 60%

Glargina (1vez al dia)
Detemir (2 veces al dia)
NPH, NPL (2-3 veces dia)
Mezcla (2-3 veces dia)

NE bolos o 40% 60%

gravedad Pacientes inestables o al
inicio NE — NPH, NPL
o detemir

Pacientes estables o con
NE a ritmo final — puede
utilizarse también glargina

Cada 8 horas en tres

partes iguales

(1% opcién: insulina regular;
2% opcion: ultrardpida).

Ultrarapida (lispro,
aspart, glulisina)
seglin cantidad de
hidratos de carbono
infundidos

En funcién de glucemias capilares

Igual insulina que la prandial

Igual insulina que la prandial
(en funcién de glucemia capilar
previa a la infusién)

NE ciclica

Insulina de duracién intermedia (NPH, NPL
o detemir) entre 30-60 minutos antes de infusion

Al inicio y cada 4-8 horas segiin
glucemias capilares

Regular o ultrarapida

ingreso, procesos intercurrentes, corticoides)

Calculo de requerimientos totales iniciales de insulina. Segtin tratamiento previo:

¢ Con Antidiabéticos orales: 0,3-0,5 U/kg peso ajustado/dia (segtin IMC, tratamiento domiciliario, glucemia al

¢ Con insulinoterapia: Individualizar segtn dosis previas y situacién clinica

Modificado de Olveira et al. Recommendations of the GARIN Group for managing non-critically ill patients with diabetes and
stress hyperglycaemia and artificial nutrition (2012). Nutr Hosp (in press).

>>TRATAMIENTO DE LA
HIPERGLUCEMIA EN PACIENTES
coN NPT

Previamente se ha comentado la discusiéon existen-
te en la literatura acerca del tratamiento intensivo
con insulinoterapia en pacientes criticos. En la
mayoria de estos estudios se combinaba la infusion
de nutricion parenteral y/o de soluciones glucosa-
das, con la nutricién enteral infundiendo insulina
mediante bombas de perfusién independientes de
la NPT. Sin embargo, fuera de las unidades de cui-
dados intensivos (donde la relacién profesional sa-
nitario respecto de los pacientes es elevada) o en el
contexto de ensayos clinicos, es menos frecuente la
aplicacion protocolos de insulinoterapia intraveno-
sos de forma separada a la infusién de la nutricién,
salvo casos de muy mal control metabdlico.

En el afio 2006 se comunicé por un grupo de far-
macéuticos hospitalarios en Espafia que hasta el
18% de los pacientes con NPT e hiperglucemia
mayor a 200 mg/dL no recibian tratamiento con

insulina y que casi el 57% s6lo lo hacian mediante
inyecciones subcutaneas®.

Por el contrario, més recientemente, en 605 pa-
cientes no criticos con NPT seguidos por endocri-
nologos en las Unidades de Nutricién se pres-
cribié insulina en el 71,6% de los casos evaluados;
ademas, recibieron insulina el 58,1% de los pa-
cientes que no tenian ninguna alteraciéon del me-
tabolismo hidrocarbonado. En este estudio, de
todos los pacientes tratados con insulina (n= 433),
se utilizé insulina intravenosa en la mitad de los
casos, anadida en la bolsa de NPT (36%) de forma
aislada o combinada con administracién subcuta-
nea; o bien, en perfusion intravenosa (9%). La via
subcutanea de forma aislada se emple6 en el 55%
casos®.

El empleo de la insulina dentro de la bolsa de
NPT, con ajustes de insulina rdpida subcutdnea
cada 6-8 horas (o ultrardpida cada 4 a 6 h), es una
préctica habitual en Espafia y en otros paises que
permite, en muchos casos, alcanzar un control
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metabdlico razonable de los pacientes®®##% No
obstante, no existen estudios aleatorizados que
hayan comparado la eficacia y efectividad de las
diferentes pautas de insulinoterapia en NPT*.
Aunque la adsorcién a las bolsas es un tema de
controversia”*, en las mezclas ternarias y con las
nuevas bolsas empleadas, el porcentaje de pérdida
parece ser minimo. Para ajustar la insulinoterapia,
se va afladiendo a la bolsa de la mitad a dos tercios
de las unidades subcutdneas administradas el dia
anterior. Las dosis medias empleadas en personas
con diabetes conocida generalmente alcanzan los

0,7-0,8 Ul/kg de peso o las 0,3 Ul/ gramo de hidra-
to de carbono infundido®*, no obstante un con-
trol medio por debajo de 180 mg/dl es dificil alcan-
zarlo en una proporcion elevada de pacientes con
diabetes. Por el contrario, en personas con hiper-
glucemia de estrés las dosis habituales suponen
aproximadamente 0,3 Ul por kg de peso y entre
0,1y 0,15 Ul por gramo de hidratos de carbono
infundidos en la NPT y practicamente la totalidad
de los pacientes pueden alcanzar un control meta-
bélico medio adecuado (fig. 3). Ademas con esta
pauta el riesgo de hipoglucemia es bajo, ya que la

0,9 7
0,8 -
0,7 4
0,6 -
0,5 1
0,4 -
0,3 1
0,2 1
0,1 1

0,81

0,49

0,35

A) Dosis medias por kg de peso ajustado

0,42
0,33

0,21

0 T
DM cono DM no
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B) Dosis medias por unidad de hidratos de carbono infundido en la NPT
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Alt. Sin AMH  Grupo
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HC
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017 0,07
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Figura 3. Dosis medias de insulina administradas en pacientes no criticos que reciben nutricién parenteral total (NPT) en Espafia. Elabo-
rado a partir de Olveira G, Tapia MJ. Hyperglycemia in Parenteral Nutrition Study Group. Area of Nutrition of the Spanish Society of Endo-
crinology and Nutrition. Treatment of hyperglucemia during total parenteral nutrtion in non-critical hospitalized patients in Spain. Clinical
Nutrition 2012; 31 (Suppl 1). DM cono: diabetes conocida. DM no cono: diabetes no conocida. H. estrés: hiperglucemia de estrés. Alt.
metab. HC: alteraciones del metabolismo de hidratos de carbono. Sin AMH: sin alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.
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perfusion de insulina se suspende también al reti-
rar la NPT.

Existen otras protocolos especificos de manejo de
insulina en la NPT, recientemente propuestos, como
incluir insulina regular (2/3 de la calculada) dentro
de la bolsa junto con insulina NPH cada 6-8 horas
(en total 1 unidad cada 5 a 20 gramos de H de C en
funcién de la presencia previa o no de diabetes y la
glucemia al inicio) y de insulina «basal» en diabéti-
cos o con corticoides a dosis de 0,15 a 0,25 Ul’kg
suministrada como insulina NPH cada 6 a 8 horas.
Esta pauta podria ser mas eficaz que las pautas «ad
hoc» en las que se afiadia la insulina a demanda®.

También se han publicado resultados satisfactorios
en series cortas o casos clinicos aislados con otras
insulinas lentas como la glargina o NPL%%.

Cuando no es posible controlar la hiperglucemia
puede ser necesaria la infusién de insulina intrave-
nosa separadamente a la NPT*.

Por otro lado, al igual que se comenté inicialmen-
te, para prevenir y tratar la hiperglucemia asociada

a la NPT es fundamental realizar un calculo ade-
cuado de requerimientos, no administrar dosis
elevadas de glucosa y contabilizar todos los aportes
(no solo procedentes de la NPT, si no incluyendo
los sueros)®***7 ya que la hiperglucemia y las com-
plicaciones se verian favorecidas por la cantidad de
glucosa y calorias totales infundidas***.

En caso de diabetes tipo 1, algunos autores propo-
nen administrar dosis bajas de insulina detemir o
glargina para prevenir la cetoacidosis en caso de
suspension brusca de la NPT".

En la tabla II se recogen las recomendaciones del
grupo Garin para el tratamiento insulinico en
pacientes con Nutricion parenteral.

El empleo de férmulas de Aminodacidos en la NPT
enriquecidas en glutamina podria mejorar la sen-
sibilidad a la insulina en los enfermos graves y en
dos estudios clinicos multicéntricos se ha objetiva-
do que los enfermos que reciben NPT enriquecida
con glutamina tienen menos complicaciones
infecciosas y mejor tolerancia metabdlica®*'*". No
obstante, en nuestra opinién, el empleo de la glu-

TaBLA Il. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERGLUCEMIA EN PACIENTES CON NUTRICION
PARENTERAL (GRUPO GARIN 2012)

Nutricién parenteral en paciente hospitalizado:

independiente ala NPT.

¢ Afadir insulina regular dentro de las bolsas de NPT en combinacién con pauta de insulina rdpida subcutdnea
(regular, no ultrardpida) cada 6-8 horas, en funcion de glucemias capilares, con ajustes a partir de 140 mg/dL.

¢ Afadir cada dia el equivalente a 2/3 de insulina de rescate subcutinea precisada el dia previo.

* En casos de hiperglucemia no controlada, pueden precisarse infusiones de insulina intravenosa de manera

Dosis de insulina de inicio recomendada:

comenzar con 0.25 UI/ kg peso ajustado.

10 g glucosa en NPT.

* No diabetes conocida y glucemias previas > 140 mg/dL o situacién clinica asociada frecuentemente con
hiperglucemia (pancreatitis aguda grave, corticoides): iniciar con 1 UI/10 g glucosa dentro de NPT, o bien

¢ Diabetes conocida sin insulinoterapia: iniciar con 1 UI (bajo estrés) a 2 UI (alto estrés o corticoides) por cada

¢ Diabetes conocida con insulinoterapia en domicilio: iniciar con 2 UI/10 g glucosa, o bien a 0,5 UI/kg peso, o
bien iniciar el 50-60% de sus requerimientos previos ambulatorios dentro de la bolsa.

En pacientes con diabetes tipo 1, ademas de insulina dentro de bolsa y pauta de ajuste, inyectar 0,05-0,1 Ul/kg
peso de insulina basal, via subcutdnea para prevenir cetosis en caso de suspensién de la NPT.

previo a infusién. Afiadir pauta de ajuste si precisa.

Nutricién parenteral domiciliaria e infusion ciclica: Insulina basal de media duracién (detemir o NPH o NPL)

Modificado de Olveira et al. Recommendations of the GARIN Group for managing non-critically ill patients with diabetes and
stress hyperglycaemia and artificial nutrition (2012). Nutr Hosp (en prensa).
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tamina deberia basarse més en la indicacién por el mentadas con 4cidos grasos w-3 podrian ser bene-

proceso primario que motiva la prescripcion de la ficiosas para prevenir o tratar la hiperglucemia, no
NPT que por su efecto sobre la hiperglucemia. existen datos en la literatura como para realizar
Aunque tedricamente el empleo de soluciones recomendaciones, debiendo emplearse en funcién
lipidicas basadas en aceite de oliva o bien suple- de otros criterios clinicos®.
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