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Palabras

clave El cancer de cab 1 : .
cancer de cabeza y cuello constituye un grupo de tumores muy heterogéneo

nutricion, cancer desde el punto de vista clinico, dependiendo fundamentalmente de la localiza-

de cabeza y cuello, cién de dicho tumor. Sin embargo, en un alto porcentaje de ellos existe riesgo

gastrostomia, . . . . . .
sonda nasogastrica, de desnutricién o desnutricion establecida. Por ello es importante realizar una

disfagia, evaluacién correcta evaluacion del estado nutricional de estos pacientes, por parte de un
nutricional equipo multidisciplinar especializado. La desnutricion puede afectar a los re-
sultados del tratamiento, la evolucién posterior de la enfermedad y la calidad
de vida del paciente. En algunos casos el paciente serd capaz de nutrirse por si mismo, en otras ocasio-
nes necesitara suplementos y en otros casos serd necesario un soporte mas especifico a través de sonda
de nutricién enteral o incluso nutricion parenteral. El objetivo de este trabajo de revision es establecer
unas recomendaciones claras sobre el cribado nutricional en pacientes con céncer de cabeza y cuello,
asi como las pautas para el tratamiento nutricional y el seguimiento posterior de acuerdo a la evidencia
cientifica mas reciente.
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Key words

nutrition, head Head and neck cancer constitutes a very heterogeneous group of tumors from
and neck cancer, the clinical point of view, depending mainly on the location of the tumor.
%:ztros’[(;[’rmﬁ . However, in a high percentage of them there is a risk of malnutrition or esta-
dysgﬁgéi alc e blished malnutrition. Therefore, it is important to make a correct assessment of

nutritional assessment the nutritional status of these patients, by a specialized multidisciplinary team.
Malnutrition may affect the results of treatment, the subsequent evolution of

the disease and the quality of life of the patient. In some cases, the patients will be able to nourish
themselves, at other times, they will need supplements and in other cases, more specific support will



be needed through enteral nutrition tube or even parenteral nutrition. The objective of this review is to
establish clear recommendations on nutritional screening in patients with head and neck cancer, as well
as guidelines for nutritional treatment and subsequent follow-up according to most recent scientific

evidence.

Existe una gran variabilidad clinica en el com-
portamiento nutricional y metabélico de los pa-
cientes afectos por neoplasias del area de cabeza
y cuello (CYC) que dependen de las caracteris-
ticas individuales del paciente, tipo y extension
del tumor, asi como de otros condicionantes glo-
bales de salud como consumo de tdxicos, apo-
yo social, econémico, aspectos psicoldgicos, etc.
Todo ello tiene una tremenda vinculacién con los
resultados clinicos obtenidos con los tratamien-
tos primarios, cirugia, radioterapia o quimiote-
rapia, asi como en situaciones avanzadas o en
fases de recuperacién en largos supervivientes'.

El foco de atencién nutricional en esta patologia
es de vital importancia en los resultados globa-
les del tratamiento, pero atin més si cabe en los
aspectos relacionados con la calidad de vida de
paciente a lo largo de todo su proceso de enfer-
medad. Sin embargo, en la mayor parte de guias
clinicas sobre el manejo de esta patologia los con-
tenidos nutricionales y dietéticos son escasos y
los estudios clinicos aleatorizados insuficientes.

La idea de este trabajo es profundizar en el ma-
nejo nutricional de pacientes con cancer de cabe-
za y cuello aportando respuestas basadas en las
recomendaciones de expertos en nutriciéon sobre
diversos aspectos de interés o especial dificultad
en la toma de decisiones sobre los aspectos nu-
tricionales de estos pacientes

La desnutricién estd muy relacionada con la en-
fermedad aguda (DREA). De hecho, la desnutri-
cién se puede definir como “un estado resultante
de la falta de ingesta o absorcion de la nutricion
que conduce a la alteracién de la composicion
corporal (disminucién de la masa libre de grasa
0 masa magra) y de la masa celular corporal que
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conduce a la disminucién de la funcién fisica y
mental y deterioro del resultado clinico de la en-
fermedad? La DREA impacta en supervivencia,
funcionalidad y calidad de vida. La pérdida de
masa magra, con o sin pérdida de masa grasa es
el principal aspecto de la desnutriciéon asociada
al cancer y es un factor predictor de deterioro fi-
sico y de supervivencia. Por este motivo se estd
utilizando cada vez mas el indice de masa magra
como parametro de valoraciéon en lugar del in-
dice de masa corporal. En cuanto a la enferme-
dad oncoldgica, la desnutricion tiene un impacto
importante tanto en el coste de la enfermedad,
como en la aparicién de efectos adversos que
pueden dar lugar a ingresos hospitalarios no pla-
nificados y su duracién o incluso interrupciones
de tratamiento oncolégico®.

El cancer de CYC es un grupo de cabeza y cuello
es un grupo muy heterogéneo de tumores, que
afectan al drea que abarca desde el cavum hasta
la hipofaringe, incluyendo el cancer de tiroides y
el cancer de es6fago, por lo que los tratamientos
son muy diversos. La combinacién mas frecuente
actualmente son los esquemas de quimio-radio-
terapia radical con la finalidad de preservar el 6r-
gano y la funcionalidad. En este tipo de tumores
la prevalencia de la desnutricién es muy elevada,
motivo por el que la nutricién enteral precoz se
plantea en muchos de ellos. Actualmente se re-
fuerza con dieta y suplementos desde el diagnos-
tico, pero es fundamental conocer qué pacientes
serian candidatos a nutricién enteral precoz des-
de el inicio del tratamiento oncol6gico. Ademas,
la via de acceso y la duraciéon de la nutricién son
temas controvertidos, no hay datos que nos ayu-
den a decidir entre sonda naso-enteral o gastros-
tomia de forma concluyente. Del mismo modo,
no existe consenso sobre las necesidades energé-
ticas o proteicas y los nutrientes especificos, que
pueden aportar beneficios afiadidos en este tipo
de pacientes, como las férmulas inmunomodula-
doras. Lo que si parece claro es que la nutricién
deberia ocupar un lugar central en el tratamiento
oncolégico, de modo que fuera un tratamiento
integral y multidisciplinar*.



El cancer de CYC es la segunda causa de nu-
tricion enteral domiciliaria (NED) (18%), tras
las enfermedades neurolégicas; tanto mediante
sonda nasogéstrica como gastrostomia. Existen
guias generales del paciente oncolégico, pero no
especificas para tumores de CYC, hasta la apari-
cién en 2011 de la Guidelines of Cancer Council
of Australia (COSA)®, que si son especificas de
este tipo de neoplasias y que ademas se actuali-
zan de forma permanente y se pueden consultar
online. A nivel local, existe un Proceso Asisten-
cial Integrado que aporta informacién muy re-
ducida sobre aspectos nutricionales. La mayoria
de estas guias aportan evidencias basadas en
opinién de expertos, ya que existen pocos ensa-
yos clinicos en este campo.

El punto clave que rodea al cribado y diagnés-
tico nutricional consiste en identificar a los pa-
cientes desnutridos o en riesgo de desnutricién,
para que puedan ser valorados por un equipo
de soporte nutricional y se pueda iniciar un tra-
tamiento precoz. Por ejemplo, los pacientes so-
metidos a radioterapia radical con intencién cu-
rativa presentan un elevado riesgo y requeriran
soporte nutricional practicamente desde el inicio
del tratamiento oncoldgico. Es fundamental, asi
mismo, establecer un protocolo de reevaluacion
periddica, en funcién del tipo de tratamiento (ci-
rugia, RT, QT) y en el periodo postratamiento®.

En la experiencia de la practica clinica habitual
existe un perfil clinico de pacientes con alto ries-
go de desnutricion® que finalmente requieren
importantes esfuerzos para lograr el manteni-
miento de su estatus nutricional (Tabla I).

TaBLA I. PERFIL CLINICO DE ALTO RIESGO NUTRICIONAL

Tumoracion estadio III-IV.

Localizacién orofaringe e hipofaringe.

QT*RT concomitante.

Pérdida de peso pre-cirugia (>4,5 kg).

Comorbilidades, estadio funcional, situacién
socio-sanitaria que hagan predecir que el paciente
no puede seguir las recomendaciones nutricionales
(¢j: diabetes, insuficiencia renal, actividades de la

vida diaria limitadas, alcoholismo, exclusién social...).

En cuanto a la metodologia de cribado, se han
validado diferentes herramientas para pacientes
con cancer, como la valoracién subjetiva global
(VSG), MUST, el MST y otras. Son escalas de va-
loracién similares, que comparten caracteristicas
comunes: son sistematicos, sencillos y van diri-
gidos a identificar la poblacién de riesgo.

El test de cribado por excelencia en tumores de
cabeza y cuello es la VSG, ya que permite com-
binar aspectos clinicos subjetivos y objetivos con
datos analiticos, esta validado en poblacién con
cancer y se recomienda en las diferentes guias
de practica clinica. Se han publicado trabajos
que demuestran su utilidad en la deteccién de
pacientes de riesgo y que favorece un menor de-
terioro desde el punto de vista nutricional’.

Es fundamental la individualizacién del célcu-
lo de aportes nutricionales adaptandolos a los
requerimientos tedricos por edad, sexo, talla y
peso ajustado, pero también segin las circuns-
tancias clinicas y el curso del tratamiento.

Las guias recogen recomendaciones genéricas
para paciente desnutrido®:

e Calorias: 25-35 kcal/kg.
¢ Proteinas: 1-1.5 g/kg.
¢ Fluidos: 3040 mL/kg.

En un porcentaje elevado de pacientes seria ne-
cesario individualizar en funcién de si se trata
de un tratamiento previo o posterior a la cirugia,
si es una cirugia primaria o de rescate, si el pa-
ciente esta siendo sometido a QT o RT o de si se
trata de un paciente en fase paliativa, ya que son
los diferentes escenarios clinicos con los que nos
podemos encontrar.

* La intervencién nutricional preoperatoria en
pacientes con desnutriciéon puede conducir a
la mejora de los resultados, de la calidad de
vida y reducir las consecuencias adversas re-
lacionadas con la desnutricion.



La inmunonutricién pre-operatoria no tiene
beneficios adicionales en comparacién con el
apoyo nutricional estdndar para los pacientes
sometidos a cirugia.

La inmunonutricién post-cirugia puede ser
considerada para reducir la estancia, aun-
que el mecanismo no estd claro, ya que no
se demostraron otros beneficios clinicos tales
como reduccién de las complicaciones e in-
fecciones.

El apoyo nutricional perioperatorio enriqueci-
do con acidos grasos omega 3 (w3) puede me-
jorar los resultados nutricionales tales como el
peso, la masa corporal magra y masa grasa.
La nutricién por sonda usando una férmula
estdndar se puede utilizar para minimizar la
pérdida de peso en el periodo postoperatorio
agudo.

La intervencién nutricional (consejo dieté-
tico y/o suplementos y/o alimentaciéon por
sonda) mejora/mantiene el estado nutricio-
nal.

También mejora los resultados centrados en el
paciente (calidad de vida, estado fisico y satis-
faccion del paciente).

La nutricién por sonda puede mejorar la in-
gesta de proteinas y energia cuando la ingesta
oral es insuficiente.

También puede reducir los ingresos hospita-
larios no planificados y las interrupciones del
tratamiento.

A los 3 meses mantiene estado nutricional y
mejora calidad de vida.

Los tratamientos con cetuximab dan lugar a
altas tasas de pérdida de peso, mucositis y ne-
cesidad de alimentacién por sonda (similar a
QT convencional).

El impacto de la quimioterapia neoadyuvante
en el estado nutricional debe ser monitoriza-
do para detectar sintomas A y prevenir el de-
terioro del estado nutricional.

El soporte nutricional debe integrarse en el
equipo de cuidados paliativos debido a la alta
incidencia de pérdida de peso, disfagia y nu-
tricién por sonda en esta poblacién de pacien-
tes.

Se debe evaluar la posible disfagia y su pro-
bable evolucién para determinar el nivel de
intervencién nutricional necesario.

* Los objetivos y resultados serdn dependientes
del pronéstico del paciente.

* Para los pacientes con enfermedad en estadio
final maximizar la comodidad del paciente y
la calidad de vida.

* Se requiere un enfoque basado en el equipo
que incluya médicos de atencién primaria y
diferentes especialistas.

* Se debe educar a los clinicos y a los pacientes
sobre el tipo de tratamiento recibido, la proba-
bilidad de recurrencia potencial y las posibles
complicaciones tardias.

* La promocién de la salud es fundamental, es-
pecialmente en relacién con el abandono del
tabaco, la atencién dental y la alimentacién
saludable.

En cuanto al tratamiento nutricional siempre
partiremos de tres escalones complementarios:

El Comnsejo dietético, en pacientes que reciben
radioterapia, tanto durante como después del
tratamiento, mejora la calidad de vida, la in-
gesta de nutrientes y el estado nutricional’. El
especialista en nutricién y dietética deberia ser
parte de un equipo multidisciplinar para el tra-
tamiento de pacientes con céncer de cabeza y
cuello en todo el continuo de atencién, ya que
se ha demostrado que el contacto frecuente me-
jora los resultados nutricionales y de calidad de
vida. La adherencia a recomendaciones, con una
atencién adecuada a disfagia y mucositis es un
aspecto dietético fundamental.

Los Suplementos orales y formulas de nutricion
enteral completas més usadas son férmulas po-
liméricas, con un contenido en calorias de 1-2
kcal/mL, y una distribucién de macronutrientes
de 12 -20 % del aporte energético total (AET) en
forma de proteinas, 40-60 % de AET como carbo-
hidratos y 30-40 % de AET como lipidos®.

En los pacientes con tumores de cabeza y cuello,
también vamos a diferenciar las caracteristicas
de las formulas en distintas circunstancias clini-
cas:



Férmulas de nutricion enteral en cirugia:

En cuanto a la inmunonutricién que consiste en la
administracién de nutrientes o farmaconutrientes
que tratan de modular la respuesta inmunoldgica,
estd recomendada en pacientes con tumores del
area CYC en las Guias de la Sociedad Europea de
Nutricién Parenteral y Enteral (ESPEN)®, 5-7 dias
antes de la cirugia por su efecto en reduccién de
las infecciones. Sin embargo, la mayoria de los es-
tudios realizados en pacientes con cancer de cabe-
za y cuello la han utilizado en periodos de mas de
7-10 dias después de la operacién. De hecho, si se
va a utilizar después de la cirugia, se recomienda
su utilizacion, al menos, durante 7 dias. Ademas,
tras la cirugia y a largo plazo pueden utilizarse for-
mulas enterales poliméricas estandar con fibra’. EL
objetivo es lograr una ingesta de energia de al me-
nos 30 kcal/kg/dia. Existen diversos trabajos que
posicionan los efectos de las formulas enterales en
cirugia de CYC con beneficios en mantenimiento
de peso y masa magra, recuperacioén de niveles sé-
ricos de albumina o inflamacion™.

Formulas de nutricion enteral en QT-RT:

La ingesta de energia debe llegar a unas 30 kcal/
kg/dia y el aporte proteico a 1,2 g de proteina /
kg / dia. El control de peso e ingesta debe llevar-
se a cabo periddicamente para determinar si se
estan cubriendo sus necesidades calculadas. Las
formulas enriquecidas en acidos grasos omega 3
(W3) atentian los fendmenos inflamatorios y de
estrés oxidativo durante la RT, con cambios mas
favorables en los marcadores seroldgicos de infla-
macién'

La glutamina podria tener un efecto protector du-
rante la RT con reduccién del riesgo y la severidad
de la mucositis, prevencién de la pérdida de peso
y reduccién de la necesidad de apoyo nutricional.
Existen estudios que demuestran estos efectos,
pero se necesitarian grandes estudios controlados
con placebo para evaluar su eficacia en la preven-
cién de la mucositis en pacientes con cancer®.

Férmulas de nutricion enteral a largo plazo:

Los requerimientos de energia y proteina se man-
tienen elevados después del tratamiento. Los re-
querimientos caléricos postratamiento pueden ser
muy variables desde 35 kcal/kg/dia para mante-
nimiento del peso a 44 kcal /kg/dia para el aumen-
to. El control del peso es fundamental para poder
ajustar la intervencién a medio-largo plazo™.

Los dos puntos criticos mds relevantes y contro-
vertidos actualmente en el manejo nutricional
del céncer de cabeza y cuello son la determina-
cién del momento idéneo para la intervencién,
dada la variabilidad del curso clinico, y la deci-
sién de la via de acceso del tratamiento nutricio-
nal, de forma profilactica mediante gastrostomia
o reactiva, o con colocacién de sonda nasogas-
trica durante el tratamiento RT o al finalizar el
mismo. Estos son motivo de gran controversia y
han sido discutidos de forma amplia en la litera-
tura®>2* (Tabla II).

En general, la decisién sobre el soporte nutri-
cional debe incorporarse al plan de tratamiento
global del paciente y la seleccién de la via, for-
mula nutricional y duracién del tratamiento se
pueden adaptar a cada paciente. Existen factores
predictivos que indican una mayor necesidad de
soporte nutricional agresivo a través de sondas
u ostomias y que estan en relacién con la seve-
ridad del cuadro o de las complicaciones de los
tratamientos® %,

La evaluacién nutricional debe planificarse se-
manalmente durante la radioterapia y quince-
nal durante al menos 6 semanas después del
tratamiento. El seguimiento nutricional puede
prolongarse hasta 6 meses después del trata-
miento o de forma indefinida en caso de toxici-
dad crénica, pérdida de peso o dependencia de
gastrostomia a largo plazo. La monitorizacién
del peso, masa magra-grasa, ingesta, albumina,
micronutrientes, etc., debe adaptarse a cada per-
fil de pacientes’. En la situacién de remisién de
la enfermedad, la dieta saludable y el ejercicio
fisico son fundamentales para mantener un peso
equilibrado.

Es necesario incorporar nuevas medidas de fun-
cionalidad como dinamometria de mano, test de
funcién motora, etc. para evaluar realmente la
repercusion de la recuperacién nutricional sobre
los aspectos de funcién y calidad de vida de los
pacientes.



TaBLA Il. ViAS DE ACCESO DE LA NUTRICION ENTERAL

Via de Nutricién enteral profilactica pre-tratamiento:

* Se debe considerar nutricién enteral profilactica (gastrostomia) para mejorar el estado nutricional, coste y
resultados del paciente para: Tumores T4, Hipofaringe, planificacion de Quimiorradioterapia concomitante?.

e Otros grupos de pacientes deben ser considerados por el equipo multidisciplinar de manera individual®.

La gastrostomia profildctica puede mejorar la calidad de vida durante y después del tratamiento y reducir

los ingresos hospitalarios no planificados.

Considerar posibles complicaciones (Mortalidad 1%)*.

Via de Nutricién enteral Postcirugia:

Consideracién individual de los pacientes en funcién de los procedimientos quirtirgicos en colaboracién con

el equipo multidisciplinar.

¢ Comenzar con nutricién por sonda las primeras 24 horas postcirugia en pacientes en los que la nutricién oral
no sea posible. No existen diferencias entre infusién en bolos/continua /nocturna.

* Con gastrostomia postcirugia, en los pacientes de riesgo (pre-irradiados, laringuectomia supracricoidea,

afectacion ganglionar, disfagia y pérdida de peso previa)?, la pérdida de peso es significativamente menor,

menos complicaciones y una mayor aceptacion de los pacientes’®.

Intentar la alimentacién oral precoz <7 dias tras cirugia puede reducir la duracién de la estancia sin ninguna

diferencia en las tasas de fistulas.

Via de Nutricion enteral en RT/QT:

* Los consejos dietéticos y / o suplementos son métodos eficaces de intervenciéon nutricional, con revisién
semanal.

¢ Sila ingesta es limitada (<50% de los requerimientos) la nutricién por sonda mejora el peso.

¢ El método 6ptimo de nutricion por sonda (nasogastrica o gastrostomia profildctica) es controvertido®.

¢ Puede existir una mayor dependencia a largo plazo de la gastrostomia en pacientes con mayores dificultades
en la rehabilitacion de la disfagia®?.

valoracién del riesgo nutricional, intervencién
nutricional, establecimiento de metas, prescrip-
cién nutricional, situaciones previas al trata-
miento, cirugia, radioterapia y quimioterapia o
cuidados paliativos y seguimiento y evaluacién
Existen recomendaciones sobre diferentes aspec- de la nutricién.

tos nutricionales en las guias de practica clinica.

Las recomendaciones de las sociedades de nutri-
cién, ESPEN? y ASPEN?, hacen referencia a pa-
cientes oncoldgicos en general, quirtirgicos, etc.,
pero no desarrollan de forma especifica esta pa-
tologia CYC. Las guias ESPEN se han reeditado
recientemente incorporando importantes aspec-
tos en la recuperacién funcional del paciente on-
colégico, ejercicio y nutricién, entre otras cosas.

Las guias oncolégicas como NICE?, actualiza-
das recientemente para los tumores de cabeza y
cuello solo tienen un apartado nutricional donde
se refiere a la importancia de la valoracién nu-
tricional y del tratamiento de soporte adecuado.
Las guias australianas de oncologia dirigidas a
tumores CYC (COSA), si han desarrollado unas
recomendaciones amplias, y actualizables en
forma parcial a través de version web sobre los
aspectos nutricionales en los tumores de cabeza
y cuello®. Se establecen recomendaciones sobre

En el sistema nacional de salud se han desarro-
llados diversos “procesos asistenciales” dirigi-
dos a diversas patologias. En el proceso asisten-
cial integrado del cancer de cabeza y cuello de
la consejeria de salud de la Junta de Andalucia®,
se establecen referencias especificas respecto al
manejo practico de la nutricién del paciente on-
colégico con enfermedad en el area CYC.

* Los tumores de cabeza y cuello son un gru-
po muy heterogéneo con diferentes localiza-
ciones, poblaciones celulares, grados de dife-
renciacion y proliferacion, asi como diferente



capacidad metastasica y diferentes respuestas
al tratamiento oncolégico.

La desnutricién es muy frecuente en los pa-
cientes con cancer de cabeza y cuello (30-50%,
incluso hasta el 72% en algunas series), habi-
tualmente de origen multifactorial. Ademas
de la propia enfermedad tumoral también
pueden influir factores ambientales y habitos
tales como el tabaquismo o el alcoholismo que
pueden contribuir a empeorar el estado nutri-
cional.

La nutricién es el segundo factor en impor-
tancia en el pronéstico a largo plazo, ya que
puede tener un impacto negativo sobre la evo-
lucién clinica de estos pacientes.

También tiene un impacto crucial en la ca-
lidad de vida de los pacientes, ya que se ha
visto que, a mayor pérdida de peso, mayor es
el deterioro de la calidad de vida y de las rela-
ciones sociales del paciente.

Finalmente debemos tener en cuenta el im-
pacto econémico debido a las consecuencias
que tiene en la evolucion de la enfermedad y
en la aparicién de mas complicaciones.
Recomendamos que todos los pacientes con
CYC sean cribados y valorados nutricional-
mente. La evaluacién nutricional es un aspec-
to fundamental en el manejo multidisciplinar
de los pacientes con tumores del drea CYC,
para que se pueda realizar un abordaje nutri-
cional precoz.

Se consideran pacientes con elevado riesgo
nutricional todos aquellos diagnosticados de
cancer de cabeza y cuello por lo que todos son
candidatos a un cribado nutricional en la pri-
mera visita.

Se consideran pacientes de muy alto riesgo
aquellos con un tumor estadio III-IV, localiza-
cién en hipofaringe, sometidos a RT radical o
QT-RT concomitante, con una pérdida de peso
significativa (>5% en 3 meses), que presenten
comorbilidades importantes, mala situacién
sociosanitaria previa o deterioro funcional
previo.

El cribado sera llevado por el personal de en-
fermeria de la consulta o la planta en caso de
hospitalizacién. Si el resultado del cribado es
de riesgo nutricional se realizara la valoracién
completa. Si el resultado es de normonutri-
cién se reevaluara cada 15 dias.

Ademas, se debe reevaluar en las diferentes
etapas del proceso (precirugia, RT-QT y des-
pués del tratamiento minimo hasta 6 meses
después de la RT).

Recomendamos aplicar métodos validados
en esta poblacién que son sencillos y repro-
ducibles. En cualquier caso, deben incluir va-
loracién de la ingesta dietética, peso/talla/
IMC y % de pérdida de peso.

* Opcionalmente, por sus implicaciones pro-
nosticas podemos utilizar datos analiticos
(albimina, prealbtimina, PCR y PCR/preal-
bdmina). Aunque no se pueden establecer
recomendaciones?®.

Una herramienta indispensable para su rea-
lizacién es la Valoraciéon Global Subjetiva
generada por el paciente (VSG-GP), validada
en pacientes con cancer y cuyo uso se reco-
mienda en varias guias clinicas. Ademas, la
valoracién nutricional debe incluir una his-
toria clinica detallada con encuesta dietética,
antropometria (peso, talla, % de pérdida de
peso y tiempo en el que ha ocurrido, IMC)
y datos analiticos (albimina, prealbtmina,
PCR y PCR/prealbtimina).

* Es importante que los pacientes con tumores
del area CYC sean sometidos a una valora-
cién nutricional previa al inicio del trata-
miento oncolégico a fin de identificar a los
pacientes de alto riesgo. EL seguimiento se
llevaré a cabo con més o menos frecuencia en
funcién del tratamiento que siga el paciente
en cada momento.

Recomendamos aportar entre 25 y 35 kcal/kg/
dia, entre 1 y 1.5 g/kg/dia de proteinas y entre
30-40 ml/kg/dia de fluidos. Sin embargo, es ne-
cesario individualizar y diferenciar varios esce-
narios clinicos:

* El soporte nutricional en pacientes desnutri-
dos puede mejorar los resultados, la calidad
de vida y disminuir las complicaciones deri-
vadas de la desnutricién.

* Sugerimos inmunonutricién en el periopera-
torio de pacientes en riesgo de desnutricién
por la reduccién de complicaciones.



* Se pueden administrar férmulas poliméricas
estdndar con fibra.

* Los w3 podrian mejorar los resultados nu-
tricionales (peso, masa magra y masa grasa),
pero son necesarios mds estudios aleatoriza-
dos que lo confirmen.

¢ La nutricién enteral enriquecida con arginina
ha sido ampliamente estudiada en el periodo
perioperatorio. No obstante, muchos de los
estudios usan férmulas que contienen varios
inmunonutrientes (la mezcla mas empleada
contiene omega 3, nucleétidos y arginina) y es
dificil determinar exactamente qué nutriente
o que mezcla de nutrientes es el responsable
de la mejoria de los resultados. En cualquier
caso, la administracién de arginina parece
asociarse a disminucién de la estancia hospi-
talaria, probablemente relacionada con la re-
duccién en el desarrollo de fistulas y son muy
bien toleradas. Estos resultados se observaron
en todos los estudios evaluados en un metaa-
nélisis, incluyendo aquellos en los que se ad-
ministr6é la inmunonutricién sélo durante el
periodo postoperatorio® .

* Los requerimientos energéticos en esta etapa
seran de 25- 30 kcal/kg/dia y los proteicos
1.5g/kg/dia.

* La intervencién nutricional mejora/mantiene
el estado nutricional y mejora la calidad de
vida de los pacientes, asi como el estado fisico
y su satisfaccion.

* Puede reducir los ingresos no programados y
las interrupciones de tratamiento.

¢ En cuanto a requerimientos serd similar a la
fase perioperatoria, 30-35 kcal/kg/dia y 1.2-
1,5 g/kg/dia de proteinas.

* Las férmulas enriquecidas en w3 atendan los
fenémenos inflamatorios, por lo que se podrian
usar en esta fase. Del mismo modo podrian
usarse las formulas enriquecidas con arginina.

* La glutamina podria reducir el riesgo y la se-
veridad de la mucositis por RT previniendo
la pérdida de peso y la necesidad de sopor-
te nutricional, seria necesario confirmarlo en
estudios prospectivos por lo que no podemos
establecer recomendaciones®.

Las necesidades energéticas pueden ser va-
riables en esta fase, entre 35 kcal/kg/dia para
mantener el peso corporal y 45 kcal/kg/dia para
la ganancia de peso. En cuanto a requerimientos
proteicos, proponemos entre 1.2-1.5 g/kg/d1ia.

En esta fase existe una alta incidencia de pérdida
de peso, disfagia y necesidad de nutricién por
SNG, el principal objetivo es la comodidad y la
calidad de vida del paciente. En esta etapa man-
tendremos un aporte energético de 25 kcal/kg/
dia y proteico de 1 g/kg/djia.

Sugerimos incluir en todas las etapas la fibra
(mezcla soluble-insoluble), dada la alta inciden-
cia de estreiiimiento en esta poblacién. En la ta-
bla III se resumen nuestras recomendaciones.

* Recomendamos individualizar la necesidad
de soporte nutricional, que debe iniciarse de

TaBLA I1l. REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES EN FUNCION DEL TIPO DE TRATAMIENTO

Requerimientos Pretratamiento Cirugia

RT/QT Cirugia de rescate Seguimiento a 1 afo Paliativo

Energia (Kcal/kg*) 25-35 25-30 30-35 30-35 35-45 25-30
Proteinas (g/kg) 1-1,2 1.5-2.0 1.5 1.5 1-1.5 1
Fluidos (ml/kg) 25 30 30 35 35 25
Inmunonutricién Si Si Si? Si No No
Omega 3 Si Si Si 51 No it
Glutamina No No S1? No No No
Arginina No Si Si Si No No

Kg *Peso ajustado



forma precoz cuando no se alcancen los re-
querimientos proteicos y energéticos con la
ingesta oral (<60% del gasto energético esti-
mado durante mas de 10 dias).
Recomendamos que todos los pacientes debe-
ran recibir un consejo dietético personalizado
y profesional, considerado como primer paso
del soporte nutricional. Dicha actuacién pue-
de mejorar el estado de nutricién, la ingesta, la
calidad de vida y la morbilidad de los pacien-
tes oncolégicos respecto a una dieta control
libre. La intervencién precoz mejora los resul-
tados nutricionales, disminuye las complica-
ciones derivadas de la desnutricién, asi como
los ingresos no programados o interrupciones
del tratamiento. Ademds, mejora de forma
considerable la calidad de vida del paciente y
su estado funcional®332%,

No existe consenso en las diferentes guias ni
en los estudios realizados acerca de la via de
acceso, aunque estd claro que siempre que
sea posible es preferible mantener la via oral.
Es muy importante en los pacientes con can-
cer de cabeza y cuello hacer una valoracién
de la deglucién ya que debido a la localiza-
cién de estos tumores los pacientes pueden
presentar disfagia/odinofagia en el momen-
to del diagnéstico y durante el tratamiento.
La disfagia orofaringea afecta hasta al 80%
de los pacientes que han recibido tratamiento
quirtrgico o radioterdpico por tumores oro-
faringeos, laringeos y del drea maxilofacial.

Anivel practico se pueden utilizar diferentes
test de cribado de la disfagia como el EAT-
10 (Eating Assessment Tool) que permite
evaluar de forma sistemadtica si el paciente
presenta sintomas clinicos de disfagia. Este
método puede repetirse segtin la evolucién
del paciente. Si el test es positivo indica que
el paciente presenta una disfuncién orofarin-

gea y seria necesario realizar un test de vo-
lumen-viscosidad o videofluoroscopia que
nos orienta sobre cuales son la viscosidad y
el volumen més seguros para compensar al
paciente y alimentarlo de una manera segura
y eficaz.

* Sugerimos nutricién enteral profilactica en la
etapa pretratamiento, en aquellos pacientes
que tengan un tumor en estadio avanzado
(T4), una localizacién en hipofaringe o que
vayan a ser sometidos a QT-RT concomitante
y pérdida de peso previa, ya que mejora re-
sultados y costes. En otros grupos de pacien-
tes debe ser considerado de forma individua-
lizada teniendo en cuenta riesgos, beneficios
y la preferencia del paciente.

* En la etapa postquirtirgica, recomendamos el
inicio de la nutricién enteral por sonda en las
primeras 24 horas en los pacientes desnutri-
dos previamente y /o si la alimentacién oral
no es posible en un plazo previsible de al me-
nos 5 dias, teniendo en cuenta que la ingesta
precoz reduce la estancia.

¢ En el caso del tratamiento con QT-RT reco-
mendamos mantener suplementos orales
cuando sea posible y valorar nutricién ente-
ral por sonda si la ingesta oral es limitada,
ya que mejora el peso y puede mejorar la
calidad de vida y disminuir los ingresos. Sin
embargo, la via de acceso para la nutricién
enteral es controvertida, ya que la evidencia
es insuficiente para poder decantarnos por
sonda nasogéstrica o gastrostomia percuta-
nea* (Tabla IV).

Algunos estudios sugieren que existen mejores
resultados en los pacientes en los que se coloca
una gastrostomia percutinea profilactica en las
distintas etapas evolutivas de la enfermedad.
Sin embargo, hay otros estudios que no lo con-

TaBLA V. CRITERIOS DE COLOCACION Y RETIRADA DE SONDA NASOGASTRICA

Criterios de colocaciéon de SNG

Criterios de retirada de SNG

¢ Ingesta<75% de los requerimientos entre
alimentacién natural y suplementos con previsién de
mantener menos de 6 semanas.

¢ Pérdida ponderal del 5% del peso en un mes o del
10% 3 meses que no responde a medidas anteriores
Mucositis severa (II1.IV)

¢ Alcanza mas del 75 % de los requerimientos por via
oral .

® Mejoria de complicaciones (trismos o deglucién
insegura).

¢ Siempre realizar exploracién previa a la retirada.




firman, por lo que las guias no son claras en
este punto.

* Se entiende por nutricién enteral profilactica
como la colocacién de una sonda de nutricién
antes de comenzar el tratamiento oncolégico
ante la previsiéon de que requerirdn soporte
nutricional durante un tiempo prolongado
(tanto durante el tratamiento como poste-
riormente en la rehabilitacion posterior).

En el caso de los pacientes con cancer de ca-
beza y cuello generalmente nos referimos a
gastrostomias profilacticas ya que se prevé
una duracién de la misma mayor de dos me-
ses.

Aunque no existe un grado de recomen-
dacién alto, la colocacién de gastrostomias
profilacticas (previo al inicio de la RT o ra-
dioquimioterapia) parece conseguir mejores
pardmetros nutricionales (menor pérdida de
peso), menores interrupciones no programa-
das de tratamientos, menores ingresos rela-
cionados con nutricién y deshidrataciéon y
mejor calidad de vida vs sonda®.

Sugerimos como criterios para la colocacién
de gastrostomia profildctica los siguientes:

— Estadios ITII-IV.

— Pacientes que van a recibir QT-RT o frac-
cionamiento.

— Cavidad oral por alto riesgo mucositis.

— Tumores bajos (hipofaringe) por disfagia
prolongada.

— Pacientes con desnutricion previa (pérdida
de>5% del peso habitual en el mes previo
al tratamiento).

Aun asi, es importante considerar las carac-
teristicas de cada centro, las preferencias del
paciente y valorar las posibles complicacio-
nes de esta técnica si no se cuenta con un
equipo experto en este tipo de procedimien-
tos. La mortalidad de la técnica es menor al
1%.

Recomendamos un seguimiento mas estre-
cho en pacientes con pérdida de peso duran-
te el primer mes de tratamiento, IMC <20
kg/m? en menores de 70 afios o <22 kg/m?
en mayores de 70 afios, limitacién en ingesta
<50 % por mucositis, disfagia, nduseas o v6-

mitos, y alteraciones analiticas nutricionales
severas como albiimina <2,5 mg/dl, preal-
bimina <10 mg/dl

En el seguimiento posterior de los pacientes
con tumores de cabeza y cuello es importante
llevar a cabo una evaluacién nutricional se-
manalmente durante la radioterapia y quince-
nal durante al menos 6 semanas después del
tratamiento.

Ademas, se debe realizar seguimiento dieté-
tico durante un maximo de 6 meses después
del tratamiento y un seguimiento indefinido
de la toxicidad crénica, pérdida de peso o de-
pendencia de gastrostomia a largo plazo.

Los parametros clinicos mas importantes que
se deben monitorizar son peso y masa ma-
gra-grasa, asi como la ingesta. También me-
didas de funcionalidad como la medicién de
la fuerza muscular. Ademas, se debe definir
cuantia del cambio en el peso y el tiempo en el
que ha ocurrido.

En el periodo de tratamiento, en cuanto a
pardmetros analiticos se prefiere el cociente
prealbimina/PCR a la albumina® ya que sus
cambios son mas sensibles que los de albi-
mina.

También debemos vigilar micronutrientes
y glucemia si el paciente ha sido sometido a
quimioterapia.

Una vez alcanzada la situacién de remisién de
la enfermedad, debemos recomendar una die-
ta saludable y ejercicio fisico para mantener
un peso equilibrado.

Las caracteristicas de los tumores de cabeza
y cuello favorecen que los aspectos psicoso-
ciales que rodean a la enfermedad tengan un
papel fundamental. Existen factores de riesgo
para este tipo de tumores relacionados con
habitos de vida poco saludables (tabaco, al-
cohol, dieta...), de modo que en ocasiones son
pacientes con un entorno complicado o escaso
apoyo social.

Ademas, las propias caracteristicas de la en-
fermedad provocan un impacto importante
en la calidad de vida de estos pacientes, ya
que la pérdida de peso, la disfagia, la pérdida
de la voz o las complicaciones del tratamiento
como la mucositis, deterioran funcionalmente
a los pacientes y tiene un impacto emocional
destacable.
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Figura 1. Algoritmo practico de manejo nutricional del cancer de cabeza y cuello.
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Algunos estudios concluyen que la pérdida
mayor de un 10% del peso durante e inme-
diatamente posterior a la radioterapia tiene
un impacto significativo en la vida social y la
calidad de vida de los pacientes con tumores
de cabeza y cuello.

Por todo ello es fundamental que el apoyo psi-
colégico forme parte de la evaluacién y el tra-
tamiento de estos pacientes, y que la calidad
de vida sea evaluada de forma periédica para
poder abordar de forma precoz su deterioro y
que sea tenida en cuenta a la hora de establecer
las mejores actuaciones en cada caso, incluidas
las relacionadas con el manejo nutricional.
Para la valoracion de la calidad de vida po-
driamos usar escalas ampliamente utilizadas
en oncologia como la ECOG (Eastern Coo-
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Palabras

clave La obesidad y el asma son dos condiciones crénicas que afectan a millones de

obesidad, asma, personas. Factores genéticos, al igual que cambios en el estilo de vida, tales
inflamacion, como la dieta, la actividad fisica y las exposiciones tempranas son importantes
microbiota intestinal £ f .
actores que probablemente contribuyan al aumento de la prevalencia de ambas
condiciones. La prevalencia de asma es mayor en los individuos obesos que en
los delgados. El aumento de la inflamacién sistémica y los impedimentos mecanicos, ambos debidos
al aumento del tejido adiposo, parecen ser los principales motivos de la asociacién entre obesidad y
asma; aunque los mecanismos implicados no se comprenden completamente. La microbiota intestinal,
importante en el desarrollo del sistema inmunitario y de la inflamacién de bajo grado, caracteristica de la
obesidad, es considerada como un posible vinculo de unién entre obesidad y asma. Hoy en dia se acepta
la hipétesis de que el aumento de los niveles en suero de lipopolisacaridos (LPS), un componente de la
pared bacteriana, como consecuencia de una disbiosis de la microbiota intestinal, produce una endotoxe-
mia metabdlica capaz de modular las citoquinas proinflamatorias. Ademads, la capacidad fermentativa
de la microbiota intestinal es responsable de la produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC), los
cuales pueden promover la absorcién de energia y/o la sintesis de triglicéridos, pudiendo ademaés afectar
a la respuesta inmune e inflamatoria. El objetivo del presente trabajo es realizar una revisién bibliografica
de los principales mecanismos implicados en la relacién entre la obesidad y el desarrollo de asma.
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lappaieg It has been described that the prevalence of asthma is higher in obese indivi-
gastrointestinal . . .
b e duals. Genetic and lifestyle changes together with early exposures can be con-

sidered as important factors that contribute to the prevalence intensification of

both conditions. Two major phenotypes of asthma in obesity has been described:
one phenotype with early onset asthma that is worsen by obesity and a second phenotype with later
onset asthma that predominantly affects women. The expansion of the adipose tissue, responsible for the
systemic inflammation and the mechanical effect, has been associated with the development of asthma
in obese patients. However, the mechanisms involved are yet not fully understood. The gastrointestinal
microbiome has been proposed as an important factor in the development of the immune system and can
be considered as a connection between obesity and asthma. In the obese state, the dysbiosis of the gastroin-
testinal microbiome has been associated with an increased lipopolysaccharide (LPS) serum levels, what
it is known as a metabolic endotoxemia. In addition, the fermentation capacity of the gastrointestinal mi-
crobiome produce short chain fatty acids (SCFA). These SCFA can also influence the immune system and
the cytokine production. The aim of the present study is to review the main mechanism of the relationship

between obesity and asthma.

La obesidad y el asma son dos condiciones
crénicas y complejas que afectan a millones de
personas. La prevalencia del asma parece haber
alcanzado su nivel méaximo en los paises occi-
dentales; sin embargo, la prevalencia de la obe-
sidad estd aumentando alarmantemente!. Com-
ponentes genéticos, asi como el estilo de vida,
principalmente la dieta y la actividad fisica, y
exposiciones tempranas son considerados im-
portantes factores que pueden contribuir al au-
mento de la prevalencia de ambas condiciones.

La obesidad se caracteriza por el exceso de masa
grasa, que suele iniciarse en la infancia y la ado-
lescencia. En Espafia, el estudio ALADINO (Ali-
mentacion, Actividad fisica, Desarrollo Infantil
y Obesidad) ha puesto de manifiesto que el
exceso de peso afecta al 44,5% de la poblaciéon
infantil (6-10 afios)® La obesidad esta relaciona-
da con el sindrome de resistencia a la insulina
(SRI), que se caracteriza por una alteraciéon del
metabolismo glucidico, hipertrigliceridemia,
disminucién del colesterol HDL (HDLc) y por la
presencia de otras alteraciones relacionadas con
el riesgo de enfermedad cardiovascular como la
hipertension arterial, ademas por una inflama-
cién sistémica de bajo grado®.

El asma es una enfermedad inflamatoria de
las vias respiratorias, que suele tener un cur-
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so cronico, estando actualmente considerada
como la enfermedad crénica més frecuente en
la infancia. El término asma describe un amplio
rango de sintomas tales como una limitacién
de flujo respiratorio reversible y una hiperres-
puesta bronquial®. En su patogenia se implican
tanto factores genéticos como ambientales que
condicionan una respuesta inflamatoria a nivel
bronquial en la que participan distintas células
inflamatorias y moléculas mediadoras. Entre
los factores descritos que pueden influir en la
prevalencia del asma o modificar su curso se
encuentran infecciones respiratorias, exposicién
a microorganismos, estrés, polucién y la obesi-
dad entre otros. En este sentido, la prevalencia
de asma es mayor en individuos obesos que en
los normopeso’.

En los tdltimos afios se ha observado que la se-
veridad del asma, el control de la misma y el
riesgo de exacerbaciones asmaticas aumentan
en los pacientes con obesidad®. Aunque la pre-
sencia de asma puede verse complicada por el
desarrollo de la obesidad, numerosos estudios
han puesto de manifiesto que la obesidad es un
factor de riesgo para el desarrollo del asma. Este
hecho, ha llevado a la descripcién de dos feno-
tipos de asma y obesidad: 1) un fenotipo clasi-
camente relacionado con la obesidad, con un
desarrollo tardio del asma y una menor preva-
lencia de enfermedad alérgica y 2) un fenotipo



con un desarrollo temprano del asma con una
mayor prevalencia de atopia y de alergia’.

Los mecanismo implicados en la relacién entre
obesidad y asma no se conocen completamente.
En este sentido, el tejido adiposo secreta diver-
sos factores tales como citocinas y adipoquinas
capaces de influenciar el peso corporal asi como
el metabolismo lipidico y glucidico. Por otro
lado, un factor importante podria ser la micro-
biota intestinal del individuo, es decir, el con-
junto de microorganismos que habitan el trac-
to gastrointestinal, los cuales pueden de forma
directa y/o indirecta estar relacionados con el
desarrollo del asma y de la obesidad®.

El objetivo del presente trabajo es realizar una
revisién bibliografica que nos permita obtener
un mejor conocimiento de los mecanismos im-
plicados en la compleja relacién entre obesidad
y asma.

Para la realizacion del presente trabajo de re-
vision bibliogréfica, en la que se han revisado
articulos publicados en los tltimos 5 afios a tra-
vés de la plataforma PubMED, base de datos de
MEDLINE usando los términos: obesity, asthma,
adipokines, phenotype, gastrointestinal microbiome
e inflammation. Sélo articulos publicados en in-
glés se tuvieron en cuenta.

En el afio 1999 se describe por primera vez la re-
lacién entre la obesidad y el desarrollo de asma’.
Desde entonces se han publicado numerosos es-
tudios que describen la asociacién entre ambas
patologias, tanto en adultos como en nifios. En
este sentido, un estudio llevado a cabo en 12.388
nifos y adolescentes encontré un mayor riesgo
de desarrollar asma en nifios con un indice de
masa corporal (IMC) superior o igual al percen-
til 85%. Del mismo modo, se ha descrito una aso-
ciacion entre el IMC segtin edad y sexo, durante
los primeros 6 afios de vida y la incidencia de
asma, encontrandose que el aumento rapido del
IMC durante los 2 primeros afios de vida parece
ser un potente predictor del posterior desarrollo

de asma''. Ademas de estas asociaciones, se ha
descrito que la pérdida de peso en los indivi-
duos asmatico mejora la funcién pulmonar, los
sintomas de asma y el estado de salud, tanto en
niflos como en adultos' %, Por otro parte, en el
estudio Framinghan, con un total de 382 asmé-
ticos y 1408 no asmaticos, se describi6 que los
individuos asmaéticos portadores del alelo A del
polimorfismo rs2107212 presentaban un IMC
significativamente mayor a los 26 afios compa-
rado con los no-asmdticos™.

El asma en individuos obesos se caracteriza
por la presencia de sintomas mds severos, peor
control del mismo, una diferente respuesta a la
medicacién, desarrollo de resistencia a los este-
roides, asi como una menor calidad de vida®.
El fenotipo de asma asociado a la obesidad no
es homogéneo, y se pueden distinguir dos gru-
pos distintos, diferenciados tanto en la edad de
inicio de los sintomas de asma como en los me-
canismos inflamatorios implicados. Hay un fe-
notipo de asma asociado a la obesidad de inicio
precoz en el que se observan niveles elevados
de inmunoglobulina (Ig) E asociado a una res-
puesta inflamatoria tipo Th2 asociado a la pre-
sencia de atopia. Hay un segundo fenotipo, de
inicio tardio, en donde predomina una respues-
ta inflamatoria neutrofilica con bajos niveles de
IgE y que se observa principalmente en mujeres.
Aungque los mecanismos patogénicos subyacen-
tes a estos dos subtipos de asma y obesidad no
estan claros, se especula que en los individuos
con respuesta Th2 baja el asma es una enferme-
dad previa que se complica por el desarrollo de
la obesidad, mientras que en los individuos con
una respuesta Th2 alta la obesidad puede indu-
cir el desarrollo posterior del asma” .

Recientemente se ha descrito que pacientes
obesos y asmaticos presentan bajos niveles del
volumen espiratorio maximo en un segundo
(FEV1) y de la capacidad vital forzada (FVC),
lo que sugiere que estos pacientes tiene cam-
bios restrictivos de la funcién pulmonar mads
que cambios obstructivos. Pacientes con asma y
obesidad con elevados niveles de 6xido nitrico
en el aire expirado (FeNO) tuvieron mas cam-
bios obstructivos, por lo que la determinacién
de FeNO podria ser titil para la identificaciéon de
pacientes con inflamacién eosinofilica dirigida
por el asma, mientras que pacientes con bajos
niveles de FeNO podrian presentar una feno-
tipo de asma asociado a la obesidad en el cual



los sintomas son causados parcialmente por la
obesidad".

La obesidad es una enfermedad compleja, carac-
terizada por una inflamacién sistémica de bajo
grado, en la que se produce una hipertrofia del
tejido adiposo que resulta en un reclutamiento
de macréfagos, eosinéfilos, células B, T y Natural
Killer (NK). Tras la activacién, los macréfagos y
los adipocitos secretan interleucinas (IL) infla-
matorias, tales como interleucina-IL-6, IL-8 y el
factor el factor de necrosis tumoral o (TNF-o),
ademads de secretar diversas adipoquinas como
por ejemplo leptina y adiponectina, siendo la
primera responsable de la regulacién del apetito
y con actividad pro-inflamatoria, mientras que
la adiponectina tiene actividad anti-inflamato-
ria’®. Las macréfagos podrian ser unas impor-
tantes células efectoras en el asma asociado a
la obesidad. En el tejido adiposo de individuos
obesos se ha descrito aumento de la secreciéon de
citocinas pro-inflamatorias IL-6, IL-10, TNF-a. y
de la proteina quimotactica de monocitos (MCP-
1). Esto contribuye a crear un ambiente que pro-
picia la polarizacién de los macréfagos hacia un
fenotipo pro-inflamatorio. El tejido adiposo vis-
ceral contiene una mayor cantidad de macréfa-
gos pro-inflamatorios que el tejido adiposo sub-
cutdneo, habiéndose descrito ademas un mayor
porcentaje de macréfagos inflamatorios (M1) en
el tejido adiposo visceral de individuos obesos
y asmaticos, con respecto a los no-asmaticos, lo
que se asocia con la inflamacién sistémica y los
aspectos clinicos de los individuos obesos y as-
maticos™.

A pesar de que existe una clara asociacién entre
la obesidad y el asma, las caracteristicas inflama-
torias y las consecuencias de la obesidad en el
asma no se conocen completamente. En este sen-
tido, se ha propuesto una implicacién de los ni-
veles séricos de adipoquinas y el desarrollo del
asma. En los individuos obesos se han descrito
altos niveles séricos de leptina y bajos niveles de
adiponectina. Con respecto al asma, la leptina
aumenta la hiperrespuesta de las vias respirato-
rias y la produccién de IgE en un modelo animal
de asma, mientras que la administracién de adi-
ponectina casi suprime totalmente la produccién
de citocinas Th2 y la hiperrespuesta de las vias
respiratorias en el mismo modelo; Sin embargo,

los datos que hay en individuos obesos asmati-
cos son contradictorios?®?. En este sentido, re-
cientemente se ha llevado a cabo meta-analisis
que incluye 13 estudios clinicos, lo que supone
3642 pacientes. En dicho estudio se describe que
en la poblacién general el diagnéstico de asma
se asocia con elevados niveles de leptina y bajos
niveles de adiponectina en los pacientes asma-
ticos con respecto a los controles. Sin embargo,
los niveles de leptina se asocian con el asma in-
dependientemente de la edad, mientras que los
niveles de adiponectina se asociaron con el desa-
rrollo de asma sélo en la poblacién adulta®.

Otras adipoquinas como resistina, y en concreto,
el ratio resistina:adiponectina se han encontrado
estar mas elevados en los individuos obesos con
una manifestacion més severa de la enfermedad,
siendo esta proporcién mayor en los hombres
asmaticos obesos. Por tanto, se ha sugerido que
la resistina podria contribuir a la relacién entre
la obesidad y el asma, en donde una reducciéon
de la grasa corporal también conduce a una re-
duccién del ratio resistina:adiponectina.

Una adipoquina de intererés es la omentina. Se
han descrito dos isoformas, la omentina 1y 2,
siendo la isoforma 1 la mas abundante en el plas-
ma y por lo tanto la més estudiada. La omenti-
na-1 es una lecitina de unién a galactofuranosa
dependiente de Ca?, importante en la defensa
frente a bacterias patogénicas. Los niveles séri-
cos de esta nueva adipoquina estan inversamen-
te relacionados con la obesidad en pacientes con
una alteracién del metabolismo glucidico. Con
respecto al asma, se ha descrito una sobre-expre-
sion del gen en células epiteliales de las vias res-
piratorias de pacientes con asma; ademas diver-
sos estudios sugieren que puede estar implicada
también en la inflamacién y en la hiperrespuesta
de las vias respiratorias, asi como en la sobrepro-
duccién del moco en el asma®.

Otra proteina que puede estar implicada en el
desarrollo del asma y de la obesidad es la glico-
proteina chitinasa-3-asimilar a la 1 (Chi3I1) per-
teneciente a la familia de glicosil hidroxilasa 18.
En modelos animales de asma y obesidad una
dieta alta en grasa induce la expresién de Chi3l1
en el tejido adiposo visceral, mientras que una
respuesta Th2 induce su expresion en el tejido
pulmonar. En la ausencia de esta proteina, se
observa una alteracién de la respuesta Th2 asi
como una disminucién de la masa grasa en el te-
jido adiposo visceral. Por otra parte, en sujetos



asmaticos y obesos, lo niveles de esta proteina se
asociaron positivamente con la adiposidad tron-
cal y con la persistencia de asma® .

En los dltimos afos se ha desarrollado un gran
interés en las células linfoides innatas (ILC) por
su implicacién en la respuesta inmunitaria en
varios tejidos, entre ellos el tejido adiposo y el
pulmonar. Estas células se pueden dividir en tres
grupos en funcién de las citocinas que produ-
cen y por la expresion de factores de transcrip-
cién. El grupo 1 (ILC1) incluye a un subgrupo
de células NK. El grupo 3 (ILC3) se caracterizan
por la produccién de IL-17 y/o IL-22. El grupo
2 (ILC2) intervienen en la respuesta a parasitos
y alérgenos y se caracterizan por la produccién
de IL-4, IL-5, IL-13 IL-10 y amfiregulina y tienen
un importante papel en la respuesta Th2. ILC2
se activan tanto en el tejido adiposo como en el
pulmonar por la expresién de IL-22 e IL-35. Sin
embargo, ILC2 son beneficiosas en la obesidad
pero no en el caso del asma?.

Las ICL2 pueden contribuir a una respuesta Th2
a través de la secrecion de citocinas, pero tam-
bién pueden influenciar a otras células direc-
tamente a través de las citocinas secretas o de
forma indirecta a través de su efecto en células
accesorias 0 mediante contacto directo célu-
la-célula liberando sefiales del sistema inmuni-
tario adaptativo. Pero ademas, las ILC2 pueden
contribuir al mantenimiento de los eosinéfilos y
afectar la funcién de baséfilos, macréfagos, cé-
lulas dendriticas y de mastocitos, los cuales a su
vez pueden activas también a las ILC2 o supri-
mir su actividad®.

Se ha sugerido que las ILCs pueden estar involu-
cradas en la inflamacién alérgica de las vias res-
piratorias asociada con la obesidad. En ratones
alimentados con una dieta alta en grasas se ha
observado un aumento del nimero de ILC3 en
los pulmones, con respecto a ratones delgados.
Estos animales presentaron una hiperrespuesta
de las vias aéreas en ausencia de alérgeno, lo que
estd en relaciéon con la producciéon de IL-17 por
las ICL3. Igualmente, en animales obesos (por la
dieta) en los que se indujo una inflamacién alér-
gica se encontré que tanto las ICL2 como las ICL3
contribuyeron a un empeoramiento del asma en
la obesidad. Ademas, en los ratones obesos se
observé un mayor nimero de ICL2 e ICL3 en los
pulmones y una mayor infiltracién de eosinéfi-
los, lo cual contrasta con el hecho de observar
una disminucién de ILC2 y de eosindfilos en el

tejido adiposo de animales obesos con sindrome
de resistencia a la insulina. Para explicar esta di-
ferencia se ha sugerido una redistribucién de los
eosinéfilos desde el tejido adiposo a los pulmo-
nes, lo cual también podria aplicarse a las ICLs,
sugiriendo una migracién de las ICLs del tejido
adiposo hacia los pulmones reclutando eosinéfi-
los a través de la produccion de citocinas Th2%.

En resumen, un posible nexo de unién entre la
obesidad y el asma es la inflamacién sistémica
de bajo grado caracteristica de la obesidad. El te-
jido adiposo puede contribuir al desarrollo del
asma a través de la produccién de adipoquinas
y citocinas pro-inflamatorias. Ademas, células
efectoras como los macréfagos y las ICLs tam-
bién pueden contribuir al desarrollo del asma
asociado a la obesidad. Sin embargo, son ne-
cesarios mas estudios que ayuden a esclarecen
los mecanismos implicados en la patogenia del
asma en la obesidad.

En la dltima década, una menor exposicion a los
microbios debido a una mayor higiene junto con
una disminucién de la ingesta de fibra se ha rela-
cionado con el aumento de la incidencia de enfer-
medades inflamatorias. Se han propuesto dos hi-
potesis: la hipétesis de la higiene y la hipétesis de
la dieta. La primera se basa en la hipétesis de que
una exposicién a los microbios ayuda al correcto
desarrollo del sistema inmunitario. Nifios que han
crecido en zonas rurales tiene una mayor frecuen-
cia de exposicién a microbios y una menor inci-
dencia de asma, lo que ha llevado a creer que un
ambiente “limpio” resulta en una desregulacion
del sistema inmunitario y que conlleva un mayor
desarrollo de enfermedades inflamatorias. La se-
gunda hipotesis se basa en el hecho de existir una
correlacién entre la cantidad de fibra ingerida y el
desarrollo de enfermedades inflamatorias. Ambas
hipétesis tienen en comtn que pueden afectar la
composicion de la microbiota intestinal del hospe-
dador®.

Se denomina microbiota intestinal al conjunto
de microorganismos (més de 100 trillones de mi-
crobios) que habitan el tracto gastrointestinal. La
mayoria de estos microbios pertenecen a los filos
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteo-
bacteria, Verrucomicrobia y Fusobacteria. Esta
microbiota intestinal es descrita como un érgano
capaz de producir distintos metabolitos y enzimas



codificadas por un tnico set de genes®. La adqui-
sicién de la microbiota intestinal se produce desde
los primeros afos de vida, estando esta influencia-
da por distintos factores como la alimentacién y el
uso de antibidticos (Figura 1). Otro factor a tener
en cuenta es la genética del hospedador. Diversos
estudios han descrito la implicacién de la micro-
biota intestinal en un amplio rango de procesos
fisiologicos tales como la homeostasis energética,
el metabolismo, en la actividad inmunolégica. De
hecho, una alteracién de la misma, lo que se co-
noce como disbiosis, se ha observado en enferme-
dades como la obesidad, enfermedad atépica y el
asma. La microbiota intestinal modula el sistema
inmunitario, pero ademads, se ha propuesto como
un factor ambiental que puede afectar a la predis-
posicion hacia la adiposidad®. La implicacién de
la microbiota en diversas enfermedades se puede
explicar, en parte, por la produccién de metaboli-
tos que acttian como moléculas sefializadoras ca-
paces de modular el sistema inmunitario, asi como
influir en el metabolismo glucidico y lipidico.

Hoy en dia se acepta la hipétesis de que el aumen-
to delosniveles en suero de LPS, como consecuen-
cia de una disbiosis de la microbiota intestinal,
produce una endotoxemia metabdlica capaz de
modular citoquinas pro-inflamatorias, asi como la
glucosa y el metabolismo lipidico en el higado o
en el tejido adiposo. Entre los posibles mecanis-
mos para explicar la endotoxemia metabdlica, se
incluye el aumento de la absorcion intestinal de
LPS a través de su incorporacion a los quilomicro-
nes. La elevacion exagerada del LPS desencade-
na una respuesta atipica Th2 mediada por células
“natural killer no clasicas” (NKT) que producen

una elevada cantidad de IL-13 y generan un po-
tencial citotoxico exacerbado en las células de la
pared intestinal®.

Una de las funciones principales de la microbiota
es el aumento de la disponibilidad energética, al
transformar la energia no digestible de la fibra en
nutrientes absorbibles. Derivado de esta acciéon de
la microbiota intestinal se obtiene 4acidos grasos
de cadena corta (AGCC), principalmente acético,
propiénico y butirico. Estos AGCC pueden inte-
raccionar con receptores acoplados a proteinas G
promoviendo la absorcién de energia y/o la sin-
tesis de triglicéridos, pudiendo ademas afectar la
respuesta inmune e inflamatoria®.

Una dieta alta en grasas y baja en fruta y vegetales
se ha correlacionado con un peor tratamiento del
asma, ademas, se ha descrito que la dieta medite-
rrénea (alta ingesta de pescado, frutas, vegetales y
frutos secos) tiene efectos beneficiosos en el asma
en la infancia. En este sentido, ratones que fueron
alimentados con una dieta alta en fibra presenta-
ron una microbiota distinta con unos altos niveles
de produccion de ACGG, en concreto de acético, y
ademas estos animales presentaron una reduccion
de la enfermedad alérgica de las vias respiratorias,
a través de una mayor produccién de células T re-
guladoras. Es importante destacar, que los AGCC
son capaces de producir modificaciones epigené-
ticas, en este caso, el acético aumento la acetilaciéon
del promotor del factor de transcripcién Foxp3™®.

La microbiota intestinal es también importante en
la formacién de los acidos biliares secundarios y
terciarios. Los cidos biliares se sintetizan a partir
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Figura 1. Factores que afectan a la composicion de la microbiota intestinal.
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del colesterol. Los acidos biliares son ligandos de
diversos receptores nucleares (receptor farnesoide
X-FXR, el receptor de la vitamina D), pero también
pueden interaccionar con receptores acoplados a
proteinas G, como por ejemplo el receptor Take-
da G (TGR5). El factor de transcripcién FXR se
expresa en diversos 0rganos entre los que desta-
can el tejido adiposo blanco y células inmunes. A
través de la interaccién de los cidos biliares con
el factor FXR y el receptor TGRS estos acidos son
capaces de modular la expresion y la actividad de
genes involucrados en el metabolismo de los 4ci-
dos biliares, el metabolismo de carbohidratos, el
gasto energético y la inflamacién. Por tanto, una
alteracion de la composicion de la microbiota in-
testinal también puede dar lugar a una alteracién
en la sintesis de los 4cidos biliares, pudiendo este
hecho afectar al metabolismo glucidico, lipidico y
la inflamacién™.

Un importante factor en el desarrollo del sistema
inmunitario y de la inflamacién de bajo grado ca-
racteristica de la obesidad, y un posible vinculo de
unién entre la obesidad y el asma, es la microbiota
intestinal. Son necesarios mas estudios en huma-
nos en los que se tengan en cuenta los distintos
fenotipos del asma asociada a la obesidad y en los
que se estudie la implicacion de la microbiota in-
testinal en el desarrollo del asma en la obesidad.

La comunicacién celular es una caracteristica de la
respuesta inmunitaria. Esta comunicacion se esta-
blece principalmente por citocinas, quimosinas y
otros mediadores solubles. En los tiltimos afos, se
ha descrito la importancia de los exosomas como
un nuevo modelo de comunicacién celular. Los
exosomas son vesiculas extracelulares, que contie-
nen en su interior una gran variedad de molécu-
las. Los exosomas pueden ser liberados de forma
local o dentro de la circulacién. Entre las molécu-
las que transportan los exosomas estan los micro
RNAs (miRNAs), que son RNA pequenos, con un
tamafio aproximado de 22 nucleétidos, los cuales
tienen la capacidad de modificar la expresion de
los genes. El contenido de los exosomas tiene la
capacidad de poder modificar el fenotipo de sus
células diana®~*.

Una importante propiedad de los exosomas es
su capacidad para llegar a distintas células y te-
jidos. Los exosomas son secretados por una gran

cantidad de células, entre ellas estan células im-
plicadas en la alergia y la respuesta inmunitaria
asi como un grupo especifico de eosinéfilos®.
El tejido adiposo también secreta exosomas, los
cuales pueden activar los macréfagos del tejido
adiposo afectando tanto a la inflamacién local
como a la sistémica®.

La obesidad y el asma son dos condiciones cré-
nicas caracterizadas por procesos inflamatorios.
Aungque los mecanismos implicados en la relacién
entre ambas condiciones no se conocen completa-
mente, la inflamacién de bajo grado caracteristi-
ca de la obesidad podria ser uno de los factores
a tener en cuenta en esta relaciéon. En la inflama-
cién sistémica caracteristica de la obesidad estan
implicadas diversas adipoquinas secretadas por el
tejido adiposo, asi como por células inmunes que
infiltran al propio tejido adiposo. Un factor impor-
tante a tener en cuenta es la microbiota intestinal,
la cual tiene la capacidad de modular el sistema
inmunitario. Ademads, la microbiota es la respon-
sable de la produccién de distintos metabolitos
como los AGCC vy los 4cidos biliares, los cuales
son capaces de modular el metabolismo glucidi-
co, lipidico y el sistema inmunitario. Un posible
nexo de unién entre ambas patologias puede ser
la secrecién de exosomas por parte del tejido adi-
poso, dichos exosomas podréan interaccionar con
otras células pudiendo afectar al fenotipo de las
mimas. En la figura 2 se describen los principales
mecanismos y nexos de unién propuestos entre la
obesidad y el asma.

Sin embargo, aunque actualmente se conoce la
relacién entre estas dos patologias, son necesa-
rios més estudios, en los cuales se estudie a la po-
blacién asmaética y obesa en base a los fenotipos
descritos, para poder elucidar los mecanismos
implicados, entre los que destacan la secrecién de
moléculas inflamatorias (adipoquinas y citoqui-
nas), la activacién de células inmunes, la micro-
biota intestinal, y la secrecién de exosomas.

Este trabajo ha sido financiado por el proyecto de
investigacién de la Fundaciéon Progreso y Salud,
referencia PI-0373-2014 y por las Redes tematicas
de investigacién cooperativa RETIC (Red SAMID
RD12/0026/0015).
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Figura 2. Representacion de los potenciales mecanismos de union entre la obesidad y el asma.
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La sarcopenia es un trastorno geriatrico multifactorial que se caracteriza por
una reduccién de la masa muscular acompafada de una disminucién en su
funcionalidad, las cuales originan discapacidad, pérdida de la autonomia y
mayores tasas de mortalidad en la poblacién geriatrica. El objetivo del presente
manuscrito es realizar una revision de la literatura sobre los criterios diagndsti-
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Sarcopenia is an important geriatric syndrome consisting of age-related decline
in muscle mass and function, that leads physical inactivity, disability, depen-
dency and increased mortality. The purpose of this article is to review diagnosis
techniques characterizing sarcopenia and examines the role of nutrition and
lifestyle intervention in the treatment of this condition.
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La sarcopenia es definida como una condiciéon
caracterizada por la pérdida de masa muscular
esquelética y de funcionalidad. Su presencia se
asocia con disminucién de la densidad mineral
Osea, resistencia a la insulina y disminucién en la
capacidad para realizar esfuerzo fisico'.

Su descripcion data de 1931, fecha en que Mac-
Donald Critchley describié por primera vez
una relacién inversa entre la masa muscular y
la edad. En los 70’s, Nathan Sock, describi6 la
fisiopatologia del envejecimiento, siendo Irwin
Rosenberg en 1989 quien propuso el término de
sarcopenia (del griego sarx carne y penia pérdi-
da) para describir dicha entidad clinica®.

La sarcopenia se caracteriza por la disminucién
de tres aspectos asociados a la masa muscular:
cantidad, fuerza y funcionalidad, lo que hace
fundamental la medicién o cuantificacién de
los mismos, considerando que en algunos casos
no se presenta una disminucién de peso o del
indice de masa corporal (IMC) debido a un in-
cremento en la masa grasa, condicién a la que
se le denomina obesidad sarcopénica, la cual se
ha asociado a un incremento en la mortalidad?*.

La prevalencia de sarcopenia en adultos mayo-
res varia dependiendo del criterio diagnéstico
utilizado. Diversos autores han encontrado pre-
valencias mas elevadas en adultos mayores de
80 afos, al compararlos con personas menores
de 70°, 1o cual resulta alarmante considerando el
incremento en la poblacién geriatrica. En el 2017
se report6 que un 10% de hombres y mujeres te-
nian la condicién, estimandose que cerca de 50
millones de personas cursan con sarcopenia a
nivel mundial®.

La etiologia es multifactorial, siendo la edad, el
género y el nivel de actividad fisica algunos de
los factores de riesgo identificados. Entre otros
aspectos implicados en su desarrollo destacan:
el consumo insuficiente de energia y/o protei-
nas, la presencia de enfermedades créonicas que
se acompafian de un proceso inflamatorio de
bajo grado, la disminucién de hormonas sexua-

les (estrégenos y androgenos) y el sedentarismo.
Una de las complicaciones de esta entidad clini-
caes la discapacidad, de ahi la importancia de su
prevencion, diagnostico y tratamiento®”.

Conforme el individuo envejece se va presentan-
do una disminucién en el ndmero y tamafio de
las fibras musculares, ocurriendo una pérdida
gradual de la fuerza intrinseca de cada miofibri-
lla acompafiada de un incremento en la infiltra-
cién de los acidos grasos y coldgeno, alterdndose
también la modulacién neuroldgica de la con-
traccion. Existe controversia respecto al impacto
clinico de la pérdida de masa muscular, ya que
algunos autores han documentado que la pér-
dida de la fuerza muscular y no de la masa, es
un determinante de la limitacién funcional y de
la disminucién del estado de salud en el adulto
mayor’.

Segtin su estructura y funcioén, las fibras muscu-
lares de forma general, se dividen en dos tipos;
las fibras rojas tipo I (aerobias o de contraccién
lenta) y fibras blancas tipo II (anaerobias o de
contraccién rapida), las cuales son las que van
disminuyendo de forma gradual con la edad, al
verse disminuidas las actividades de alta inten-
sidad o de fuerza”®.

Algunas estimaciones reportadas en la literatura
mencionan que después de los 35 afos, la tasa
anual de pérdida de masa muscular es de 1-2%,
disminuyendo un 1,5% la fuerza, resultando en
una disminucién del 40% de la masa muscu-
lar entre los 20 y 60 afios de edad’. La pérdida
cuantitativa ocurre debido a la disminucién en
la cantidad de miocitos y a la reduccién en el
contenido de proteinas de las células musculares
restantes. A medida que disminuye la cantidad
de misculo, se acompafia de una disminucién
en la fuerza muscular, asi como de su funciona-

lidad™.

La sintesis proteica es controlada por una pro-
teina llamada mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) y SGKI (Serine/threonine-protein
kinase), la cual fosforila a la proteina FOXO1
(Forkhead box protein O1), cuya funcién es re-
ducir la expresion de la proteina Atrogina I, dis-
minuyendo asi la degradacion proteica a través
del sistema ubiquitin-proteasoma. En modelos



animales de edad avanzada, se ha observado
una mayor expresién de Atrogina "2,

La disminucién de la funcién mitocondrial es
otro aspecto involucrado en la disminucién de
la musculatura, segun lo referido por Miquel y
cols., quienes mencionan que las mitocondrias
juegan un papel importante en la produccién de
radicales libres, los cuales tienen un efecto de-
letéreo en su funcionamiento, al ocasionar un
incremento en la apoptosis y autofagia, presen-
tdndose una mayor actividad lisosomal y una
reduccién en las células satélite de la masa mus-
cular, las cuales son esenciales para la reparacion
muscular®. El estado inflamatorio que acompa-
fa el envejecimiento, caracterizado por niveles
elevados de citocinas IL-1, IL-6 y TNF-0, pue-
de explicar la disfuncién mitocondrial, ya que
dichas citocinas se unirfan a los receptores del
sarcolema, promoviendo la produccién de ra-

dicales libre en las mitocondrias y la activaciéon
del NF-kB, identificado como uno de los factores
involucrados en la pérdida de masa muscular
asociada a la edad™.

Otros factores

El envejecimiento se suele acompafar de una
disminucion en el consumo de alimentos debi-
do a la pérdida del apetito (Figura 1). Algunas
otras condiciones involucradas en la disminu-
cién del consumo alimentario son la presencia
de alteraciones para masticar y/o deglutir los
alimentos y la anorexia asociada al uso crénico
de algunos medicamentos*”®. Un aspecto re-
levante a tener en cuenta es que la pérdida de
masa muscular se produce de manera distinta
en funcién del sexo; en hombres la disminucién
de masa muscular se presenta de forma gra-
dual, mientras que en la mujer se produce un

-Mayor edad
-Disminucién de
testosterona
-Aumento de
tejido graso
-Aumento de

Envejecimiento

-Menor sintesis
proteica
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—
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Procesos
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Figura 1. Factores etioldgicos de la sarcopenia

incapacidad y fragilidad.

Sarcopenia: Disminucién de
la cantidad y funcionalidad
de la masa muscular.

Entre los principales factores que inducen al desarrollo de sarcopenia se encuentran el envejecimiento, el cual suele acompafiarse de comorbilidades
que conllevan al paciente a un estado de malnutricion y sedentarismo. Otras consecuencias del envejecimiento son la disminucion de las hormonas

sexuales y la produccion elevada de citocinas proinflamatorias, condiciones que disminuyen la capacidad anabélica muscular. La ingestion de energia
y de proteina se ve mermada debido a la presencia de trastornos gastrointestinales mediados por la inflamacion y por el consumo de medicamentos,
teniendo por consecuencia la disminucion en la sintesis proteica muscular, lo cual se exacerba por la inactividad fisica. Lo anterior, da como resultado
la disminucion en la cantidad de masa muscular, asi como de su funcionalidad, viéndose comprometida la calidad de vida del paciente, determinando
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descenso abrupto de la masa muscular al llegar
ala menopausia'®. En la tabla I se mencionan los
factores de riesgo mds comunes identificados en
adultos mayores.

La sarcopenia por lo general se encuentra pre-
sente en otras condiciones clinicas, principal-
mente en enfermedades crénicas que se acom-
pafan de un estado inflamatorio.

Es una entidad que se presenta como un desgas-
te severo, acompanado de alguna enfermedad,
como puede ser cancer, miocardiopatia, en-
fermedad renal crénica terminal y SIDA, entre
otras. Se caracteriza por un sindrome complejo,
con pérdida de masa muscular acompafnado o
no de pérdida de masa grasa. Su relacién con la
sarcopenia es que ésta es uno de los elementos
que debe de estar presente para la definicién de
caquexia, es decir, todos los pacientes con ca-
quexia tienen algin grado de sarcopenia, pero
no todos los pacientes con sarcopenia presentan
caquexia®’.

La fragilidad se define por la presencia de tres
o mas de las siguientes alteraciones: pérdida de
peso involuntaria, agotamiento, debilidad, velo-
cidad de marcha lenta o diminucién en la capaci-
dad fisica. Una proporcién importante de adul-
tos mayores que presentan fragilidad presentan
sarcopenia y algunos sujetos con sarcopenia
presentan fragilidad. No obstante, la definiciéon
de fragilidad va mucho mas alla de solo evaluar
el aspecto fisico, al considerar factores psicol6gi-
cos, cognitivos, sociales y del medio ambiente'®.

Durante el envejecimiento, la pérdida de masa
muscular se hace presente pero se conserva la
masa grasa, pudiendo incluso aumentar y redis-
tribuirse en zonas periféricas como brazos, pier-
nas, caderas y en la zona abdominal, condicién
que se denomina obesidad sarcopénica'®.

En los dltimos 20 anos, diversas sociedades y
grupos de investigaciéon han dirigido sus esfuer-
zos al estudio de la sarcopenia, proponiendo

TaBLA I. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE SARCOPENIA

Factor Descripcion

Mecanismos de estilo de vida

La disminucién en el tamafio de la fibra muscular es directamente
proporcional al envejecimiento, sin embargo la pérdida muscular es mas
pronunciada en aquellas personas que llevan un estilo de vida sedentario.

Mecanismos hormonales e
inflamatorios

Existe una disminucién en las concentraciones de hormonas anabdlicas
(hormona de crecimiento, factor de crecimiento similar a la insulina,
hormonas tiroideas y testosterona) conforme avanza la edad. Aunado a ello,
se presenta un incremento en la degradacién proteica asociada a mayores
concentraciones de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-).

Mecanismos celulares

Las células satélite normalmente se activan tras una lesién o ejercicio fisico.
En respuesta a estas sefiales, las células satélites se diferencian y se fusionan
en la fibra muscular, ayudando a mantener la funcién muscular al generar
adaptaciones fisiolégicas. Se ha identificado una disminucién en la activacion
de dichas células en pacientes con sarcopenia.

Mecanismos de evolucién

Se ha propuesto una disminucién en la expresién de genes cuya funcién es el
mantenimiento de la masa muscular.

Mecanismos de crecimiento/
desarrollo en la infancia

La exposicion a diferentes factores en la etapa temprana de la vida se asocia
a cambios musculares en la etapa adulta. El bajo peso al nacer se ha asociado
con una disminucién en la masa muscular en la vida adulta, lo que sugiere
que dicho factor es critico para generar un cambio en la morfologia muscular
a través de los afios.




diferentes criterios para su identificacién en la
practica clinica.

Hasta el dia de hoy no existe un criterio diagnés-
tico internacional. En 1998, Baumgartner propu-
so la primera definicion, la cual implica la medi-
cién o estimacién del indice de masa muscular
esquelética apendicular (IMMEA), proponien-
do un ajuste a la estatura del paciente. La masa
muscular esquelética apendicular corresponde
a la musculatura presente en las extremidades
superiores e inferiores, la cual corresponde a
cerca del 80% de la musculatura del individuo.
Valores de IMMEA <7,26 kg/m? en hombres y
<5,45 kg /m? en mujeres diagnostican baja mus-
culatura®”.

En 2009 fue publicado por el European Working
Group on Sarcopenia in Older People (EWG-
SOP) un documento de consenso para el diag-
nostico de sarcopenia, definiéndola como un
sindrome caracterizado por pérdida progresiva
y generalizada de la masa muscular esquelética,
con efectos adversos como discapacidad fisica,
deterioro en la calidad de vida y aumento en
el riesgo de mortalidad. Como ya se menciond
previamente, la etiologia es multifactorial, pro-
poniendo en dicho documento cuatro diferentes
causas (Tabla II)'.

Para el diagnéstico de sarcopenia este grupo re-
comendo la identificacién de dos aspectos: masa
muscular disminuida y bajo rendimiento mus-
cular (fuerza o funcionalidad). Los posibles ha-
llazgos a encontrar en la evaluacién de la masa,
la fuerza y la funcionalidad se presentan en la
tabla III, sugiriendo diferentes etapas acorde a la
severidad™.

El estandar de oro para la medicién de la masa
muscular esquelética apendicular es la absorcio-
metria de rayos X de energia dual (DEXA), sin em-
bargo, es un equipo con poca disponibilidad en el
contexto hospitalario, ademds de tener costos ele-
vados. Se han propuesto otras herramientas con
mayor disponibilidad para la medicién de la masa
muscular, la fuerza y la funcionalidad™ (Tabla IV).

En 2009, el International Working Group on Sar-
copenia (IWGS) publicé6 un documento de con-
senso para la identificacién de sarcopenia, don-
de proponen evaluar a los adultos mayores en
quienes se observe una disminucién en la capa-
cidad fisica, fuerza y estado de salud en general,
es decir, pacientes con dificultades para realizar
actividades de la vida diaria, historia recurrente
de hospitalizaciones, pérdida de peso reciente o
enfermedades crénicas que promuevan la pérdi-
da de tejido muscular (diabetes tipo 2, enferme-

TasLA Il. ETioL0GiA DE SARCOPENIA SEGUN EL EuroPEAN WORKING GROUP ON SARCOPENIA IN OLDER PEOPLE

Etiologia Descripcion

Sarcopenia primaria (relacionada
con la edad)

Ninguna otra causa evidente que desencadene dicho trastorno, solo el
propio envejecimiento.

con la actividad)

Sarcopenia secundaria (relacionada Una o mas causas evidentes para el desarrollo del trastorno (postracion en
cama, estilo de vida sedentario, etc.)

Sarcopenia relacionada con la
enfermedad
neoplasias.

Fallo del algtin 6rgano (corazén, pulmén, higado, rifién, etc.),
enfermedades crénicas que se acompafan de un estado inflamatorio,

Sarcopenia relacionada con la

Ingestion insuficiente de energia y/o proteina, trastornos

nutricién gastrointestinales (diarreas) que provocan malabsorcion, y medicamentos
anorexigenos, entre otras causas.
TABLA IIl. CLASIFICACION DE LA SARCOPENIA
Variable Presarcopenia Sarcopenia Sarcopenia Severa
Masa muscular ‘ ‘ ‘
Fuerza Se mantiene ’ '
Funcionalidad Se mantiene Se mantiene o . '




TaBLA IV. TECNICAS A UTILIZAR PARA LA MEDICION DE LA FUERZA, FUNCIONALIDAD Y MASA MUSCULAR EN EL CONTEXTO
CLINICO Y DE INVESTIGACION

Contexto Fuerza Funcionalidad Masa Muscular
Clinico ® Fuerza de empufiadura e SPPB e BIA
(dinamometria) ¢ Velocidad de marcha e DEXA
habitual ¢ Antropometria
* Prueba pararse y andar
Investigacién e Fuerza de empufiadura ¢ SPPB ¢ Antropometria
¢ Flexion de rodilla ¢ Velocidad de marcha e BIA
* Maximo flujo de espiracion habitual e DEXA

* Prueba de subir escaleras ¢ RMI
® Prueba pararsey andar ¢ TAC

e Potasio corporal total o parcial
por tejido suave libre de grasa

BIA: Bioimpedancia eléctrica, DEXA: absorciometria de rayos X de energia dual, RMI: Resonancia magnética de imagen,
TC: Tomografia axial computarizada, SPPB: Short Physical Performance Battery

dad renal crénica, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, tumores malignos, entre otras).

En 2011 la Sociedad de Sarcopenia, Caquexia y
Desordenes de Desgaste (SCWD) defini6 la sar-
copenia con movilidad limitada como la pérdida
de masa muscular (dos desviaciones estandar
por debajo de la media para poblacién sana de
20-30 afios de edad del mismo grupo étnico)
acompanada de una velocidad de marcha menor
a 1 metro/segundo o aquellos que caminan me-
nos de 400 m durante una marcha de 6 minutos®.

En la tabla V se muestran los diferentes puntos
de corte propuestos por los organismos interna-
cionales.

La principal meta en la prevencion de la sarco-
penia es retrasar el desgaste y la pérdida de la
masa muscular asociada al envejecimiento, dos
de los factores involucrados en dicha disminu-
cién son la ingestién sub6ptima de proteinas y la
inactividad fisica. Las intervenciones no farma-
colégicas representan la estrategia més eficaz en
el manejo de la sarcopenia, las cuales consisten
en asegurar un consumo adecuado de energia y
proteinas, ademas de la promocién del ejercicio
fisico con la finalidad de mejorar la cantidad y
calidad de la masa muscular, asegurando una
provision 6ptima de vitaminas y minerales®*?.

El rol del profesional de la nutricién consiste en
primera instancia en corregir los factores que

dificultan la ingestién de alimentos, como la es-
casa higiene bucal o la falta de dientes, y rees-
tructurar los héabitos alimentarios, estableciendo
horarios de alimentacion y orientando al pacien-
te a una seleccién de alimentos con alto valor
nutricional, entre otros. El abordaje nutricional
debera incluir recomendaciones sobre estilos de
vida saludable, como la realizacién de ejercicio
fisico regular, haciendo uso de suplementos nu-
tricionales solo en casos especificos?*.

El consumo subdptimo de proteinas es una situa-
cién comun en el adulto mayor, documentando-
se que un 40% de la poblacién tiene un consumo
menor a la ingesta diaria recomendada (0.8 g/
kg/dia). Algunos autores han documentado que
la recomendacién de 0.8 g/kg puede ser insufi-
ciente para este grupo poblacional, ya que se ha
observado que la ingestion de 1.2 g/kg de peso/
dia disminuye la pérdida de masa muscular en
un 40%, en comparacion con una ingestién de
0.8g/kg">*, proponiendo un consumo de 1.0 a
1.5 g/kg/dia, buscando un consumo de 25-30 g
de proteina en cada tiempo de comida, lo cual
favorece un balance de nitrégeno positivo sin te-
ner repercusiones en la funcién renal®.

Gran parte de la investigacién en materia de
abordaje nutricional estd enfocada en la can-
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El papel de la nutricién en la prevencion y manejo de la sarcopenia en el adulto mayor



tidad de proteinas que necesita el adulto con
sarcopenia, subestimandose la importancia del
requerimiento energético en dicha condicién.
Cuando la ingestion calérica total se ve dismi-
nuida se merma con ello el consumo de vitami-
nas y minerales, condicionando el desarrollo de
deficiencias nutricionales.

La disminucién en la masa muscular se asocia con
una disminucién en el gasto energético, de ahi la
importancia de realizar medicién del mismo a
través de calorimetria indirecta. En caso de no
contar con este equipo, los requerimientos ener-
géticos oscilan entre 20-28 kcal/kg de masa libre
de grasa o 24-36 kcal/kg de peso corporal®?*.
Ponce y cols. realizaron un estudio en poblaciéon
mexicana con adultos mayores que presentaban
sarcopenia, reportando un consumo de 1975.8
kcal en hombres y 1,517.2 kcal en mujeres®.

Es importante asegurar la provisién a través de
la alimentacién de cantidades suficientes de vi-
tamina D, 4cidos grasos omega 3 y antioxidan-
tes, promoviendo una alimentacién abundante
en vegetales y frutas, cereales de grano entero,
fuentes de proteina animal como carnes magras,
huevo, pescado y lacteos, lo cual ha mostra-
do beneficios en lo que respecta a ganancia de
fuerza muscular, ademas de mejor funcion fisica
y menor riesgo de fragilidad en adultos mayo-
res. La instauracién de un patrén mediterraneo
ha demostrado algunos beneficios clinicos, en-
tre ellos un menor declive en la funcién fisica y
menor riesgo de discapacidad, posiblemente al
aportar una mayor cantidad de nutrimentos y
bioactivos que ejercen un efecto positivo sobre
el paciente®.

Diversos autores han evaluado el impacto de
la suplementacién de diferentes aminoacidos
(en especial los de cadena ramificada isolecuci-
na, leucina y valina) sobre la masa muscular, ya
que se ha descrito que, en adultos mayores, se
presenta una resistencia anabdlica (término que
hace referencia a una menor respuesta a estimu-
los anabdlicos por parte del musculo), viéndose

disminuida la sintesis proteica, segtin lo demos-
trado por Wall y cols., quienes compararon la
sintesis proteica muscular en adultos mayores
contra adultos jovenes después de una ingestion
de 20 gramos de proteina, observando una dis-
minucién de 16% en la sintesis proteica muscu-
lar en el estado postprandial en los adultos ma-
yores”. Kim y cols. observaron un incremento en
la masa muscular en piernas tras la suplementa-
cién de aminoacidos esenciales (6 g/dia duran-
te 3 meses) en un grupo de mujeres japonesas®.
Katsanos y cols. suplementaron 6.7 g de aminoa-
cidos esenciales (2.7 g de leucina) encontrando
mejorias en la sintesis proteica muscular®. Las
recomendaciones actuales proponen incremen-
tar la ingestién de alimentos con alto contenido
proteico, incluyendo carne magra y productos
lacteos, carne de vaca y alimentos ricos en leu-
cina (soya, lentejas, frijoles), aportando por lo
menos 4 gramos del aminoécido leucina en cada
tiempo de comida por lo menos 3 veces al dia*,
suplementando en aquellos casos donde no se
logra cubrir la ingesta diaria recomendada®.

Diversos estudios han demostrado que la suple-
mentacion proteica tiene efectos positivos en la
masa muscular, fuerza, sintesis proteica y fun-
cionalidad en adultos mayores. Scott y cols. re-
portaron que la cantidad ingerida de proteinas
es un predictor independiente de la masa mus-
cular esquelética apendicular?®.

Pennings y cols. han demostrado recientemente
que la ingestién de proteinas de suero de leche
estimula la acumulaciéon de proteinas muscula-
res postprandiales en hombres mayores de ma-
nera més eficiente que la caseina o el hidrolizado
de caseina®. Tieland y cols. suplementaron 15 g
de proteina en el desayuno y la comida durante
24 semanas en adultos mayores de 65 afios de
edad, observando mejorias en la condicién fisica
sin observar efectos adversos®. Pennings y cols.
evaluaron el efecto de la suplementacién de pro-
teina de suero de leche a diferentes dosis (10, 20
y 35 gramos), observando una mejor absorcién
y sintesis proteica tras el consumo de 35 g*. Se
necesitan mas estudios para establecer la can-
tidad y el momento adecuado para ingerirlas,
valorando la seguridad de la suplementacién a
largo plazo.

En casos donde no se cubren los requerimien-
tos proteicos, la utilizacién de este tipo de es-



trategias puede ayudar a incrementar el aporte
proteico, evitando la pérdida de masa muscular.
No existe una dosis consenso a utilizar, pero de
acuerdo a la evidencia cientifica, la ingestién de
25 a 30 gr de proteina de suero de leche por lo
menos 1 vez al dia puede ser de utilidad, eva-
luando la tolerancia y el consumo total de pro-
teinas para ajustar la dosificacion.

La vitamina D tiene funciones esenciales en el
metabolismo mineral 6seo, actuando también en
las células del pancreas estimulado la secreciéon
de insulina. La deficiencia de vitamina D, de-
finida como niveles séricos menores de 20 ng/
ml, es una condicién muy comtn en los paises
desarrollados, estimandose que 20 a 100% de los
adultos mayores en EUA, Canada y Europa cur-
san con ella, teniendo por consecuencia altera-
ciones en el metabolismo de la glucosa. Algunas
causas de la deficiencia son el consumo limita-
do de alimentos ricos en vitamina D, la falta de
exposicion a la luz solar y la disminucién en la
produccién cutanea de vitamina D por el enve-
jecimiento™®.

La 1,25 dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D] no
s6lo aumenta y mejora la funcién de las células
beta del pancreas sino que también mejora la
sensibilidad de la insulina en las células diana
(higado, musculo esquelético y tejido adipo-
s0), reportandose una menor masa muscular y
fuerza en pacientes con deficiencia sérica*. La
suplementacién ha demostrado mejorar la com-
posicién y morfologia de la fibra muscular y la
funcién muscular, reduciendo con ello la inci-
dencia de caidas. No existe consenso en la dosis
de vitamina D para suplementar, proponiéndose
800 Ul por dia, llegando hasta 1.000 UI, ademas
de la promocién del consumo frecuente de ali-
mentos ricos en este micronutriente, como car-
nes rojas, huevos (yema), salmoén, attn, visceras
y el aceite de higado de bacalao®.

La combinacién de los suplementos antes men-
cionados podria tener un impacto positivo se-
gun los resultados de Rondanelli y cols., quienes
suplementaron 22 g de suero de leche, 10.9 g de
aminodcidos esenciales (4 g de leucina) y 100 UL
de vitamina D durante 12 semanas, observando
una ganancia en la masa libre de grasa y en la
fuerza de la empufnadura, al compararlo con el
grupo placebo®.

La creatina es sintetizada en el higado, rifién y
pancreas a partir de los aminodcidos arginina,
glicina y metionina. Su funcién principal es unir-
se con el fosforo inorganico formando fosfocrea-
tina; este sistema apoya al Adenosin-Trifosfato
(ATP) que esta de reserva en el musculo esquelé-
tico y se utiliza en momentos de gran demanda
energética y alta intensidad. En el envejecimien-
to, al dejar de realizar este tipo de actividades se
ven reducidas las fibras musculares tipo II debi-
do a que los esfuerzos fisicos de alta intensidad
reclutan especificamente este tipo de fibras las
cuales tiene una concentracién mayor de creati-
na a comparacioén de las fibras musculares tipo L
Cuando se ha agotado los depésitos de creatina
por completo, su replecion se da en un proceso
de 24 horas. Se ha demostrado que la inactividad
fisica reduce un 25% los valores de creatina en el
musculo esquelético®.

Se ha reportado un incremento en las concen-
traciones de creatina muscular tras suplementar
dosis altas de creatina oral por tiempos cortos
(20-25 g/dia por 5 a 7 dias) o dosis bajas por
tiempos prolongados (2 a 5 g/dia por 4 a 6 se-
manas)¥.

Candow y cols. suplementaron creatina a dosis
de 0.1 g/kg/dia y proteina de suero de leche
0.3 g/kg/dia durante 10 semanas a la par de un
entrenamiento de resistencia, encontrando un
incremento en la masa libre de grasa y fuerza
muscular en comparacién con aquellos que con-
sumieron solo creatina o placebo™®.

Aguiar y cols. estudiaron la suplementacion
de creatina (5 g/dia) combinada con ejercicio
de resistencia muscular durante 12 semanas en
mujeres de 60 afnos, describiendo mejorias en
la funcién y condicién corporal total, fuerza y
masa muscular®. Un metaanalisis publicado por
Chilibeck y cols. incluy6 un total de 22 ensayos
clinicos de suplementacién de creatina durante
entrenamiento de resistencia en adultos mayo-
res, reportando un incremento en la masa libre
de grasa e incrementos en la fuerza muscular.
Gran parte de las investigaciones utilizan una
carga de 20 g/dia durante 5-6 dias y 5 g/dia los
dias posteriores™®.

No existe un consenso de que dosis utilizar, su-
giriéndose la suplementacion de monohidrato
de creatina (5-20 g / dia) a corto plazo (durante



2 semanas) en personas mayores que participan
en programas de entrenamiento de fuerza.

Se trata de un metabolito del aminoacido leucina,
el cual se produce a partir del 4cido a-cetoisoca-
proico por medio de la enzima 4cido o-cetoisoca-
proato oxigenasa. Dicho metabolito va disminu-
yendo con el envejecimiento natural. En adultos
jovenes, sus concentraciones séricas se correla-
cionan de forma directa con la fuerza muscular y
la masa muscular esquelética apendicular*’.

Entre los beneficios documentados, destaca el
aumento en la sintesis proteica y la atenuaciéon
del catabolismo proteico muscular tras su suple-
mentacion en pacientes en estado critico”. En
el 2013, Deutz y cols. evaluaron el efecto de la
suplementaciéon de HMB (3 g/dia) en adultos
mayores sanos que fueron sometidos a reposo
total en cama durante 10 dias, posteriormente
se instauro una rutina de entrenamiento de re-
sistencia durante 8 semanas. La suplementacion
fue iniciada 5 dias previos a la postraciéon en
cama, reportando una preservacién de la masa
muscular durante la postracién y un incremento
en la musculatura de piernas y en la fuerza mus-
cular®. Segtin los resultados de un meta-analisis
de ensayos clinicos realizados en adultos mayo-
res, la suplementacion con HMB se asocia con
un incremento en la masa muscular, previniendo
con ello la atrofia muscular®.

No existe consenso de dosis y presentaciones a
suplementar en el adulto mayor con sarcopenia.

Las enfermedades crénicas no transmisibles
(diabetes, hipertensién, enfermedad renal, obe-
sidad, etc.) son entidades clinicas de alta preva-
lencia en el adulto mayor, las cuales se acompa-
fian de un estado inflamatorio de bajo grado,
contribuyendo al desarrollo de sarcopenia. Di-
cho estado puede verse disminuido tras el con-
sumo y/o suplementacion de 4cidos grasos po-
liinsaturados, principalmente de acidos grasos
omega 3, los cuales proveen otros beneficios en
la musculatura, al tener un efecto directo sobre
la sintesis proteica muscular mediante la activa-
cién de la via mTOR? e incrementando las can-
tidades de omega 3 en las membranas de células
nerviosas y musculares, mejorando con ello el
funcionamiento celular, la endocitosis, exoci-

tosis, permeabilidad y rigidez. Dichas mejorias
aceleran el impulso de la conduccién eléctrica en
las sinapsis y la contraccién muscular®.

Se ha sefialado que la suplementacién de 2 g/dia
de omega 3 en mujeres mayores mejora la veloci-
dad de marcha, fuerza muscular y capacidad fun-
cional®. En otro estudio realizado en adultos ma-
yores de 60 a 85 afios, la suplementacién de 1.86
gramos de acido eicosapentanoico (EPA) y 1.50
gramos de acido docosahexanoico (DHA) du-
rante 6 meses demostr6 incrementar el volumen
muscular de la pierna en un 3.6%, incrementan-
do también la fuerza de empuiadura (2.3 kg)*.
Este mismo grupo de investigadores observaron
en un estudio previo un incremento en la sintesis
proteica en adultos mayores tras la suplementa-
cién durante 8 semanas de 1.86 gramos de EPA'y
1.50 gramos de DHA en conjunto con la adminis-
tracion de aminoécidos”. Hutchins-Wise y cols.
observaron mejoras en la condicién fisica evalua-
da por velocidad de la marcha utilizando 1.2 g/
dia de omega 3 en mujeres postmenopausicas®.

La suplementacién de omega 3 ha mostrado ser
potencialmente beneficioso, sugiriéndose una
dosis minima de 1 g/dia, pudiendo elevarla a
juicio clinico del profesional. Sin embargo la do-
sis exacta aun no sido definida®.

Se le denomina ejercicio de resistencia (muscular)
debido a que el musculo esquelético ejerce una
fuerza para levantar un determinado peso que va
en contra de la gravedad, es por eso que las miofi-
brillas musculares se contraen cuando se sostiene
dicho peso (el musculo genera u opone una re-
sistencia). Para que el musculo se contraiga, no
necesariamente debe de levantarse un peso libre,
también se puede realizar con algun objeto o ar-
tefacto que cree resistencia como las bandas elds-
ticas de entrenamiento, los musculos se deben de
contraer para mantenerlas estiradas y se relajan
cuando vuelven a su posicién natural. En este
tipo de ejercicio, la longitud del musculo se ve
modificada, cuando se acorta el musculo se deno-
mina fase concéntrica y cuando vuelve a su posi-
cién natural es llamada fase excéntrica. Cuando el
musculo se tensa y realiza alguna resistencia pero
su longitud no se ve modificada se le denomina



contraccién isométrica (iso= igual, métrica= lon-
gitud) es decir, la longitud del musculo no cam-
bia. Esto no debe practicarse en este tipo de entre-
namiento debido a que la base del ejercicio es que
el musculo cambie su longitud y esto estimule a
la hipertrofia muscular (contracciéon isoténica).
Uno de los efectos de este ejercicio es aumentar
el tamafio de las fibras tipo 2 o de potencia, las
cuales son necesarias para el funcionamiento que
corresponde a la fuerza muscular, a diferencia de
las fibras tipo 1 o de resistencia aerdbica.

El ejercicio de resistencia muscular es la medida
mas eficaz para la prevenciéon y tratamiento de la
sarcopenia al promover mejorias en la fuerza y
masa muscular. Henwood y cols. reportaron me-
jorias en fuerza muscular y habilidad funcional
tras 24 semanas de una rutina de ejercicios de en-
trenamiento en pacientes geriatricos”. Leenders y
cols. reportaron mejoras tras 24 semanas de resis-
tencia muscular en un grupo de adultos mayores,
observando incrementos en la fuerza y el tamafio
de las fibras tipo II*.

El ejercicio de resistencia muscular tiene efectos
beneficiosos en poblacién sarcopénica, mejora la
funcionalidad en cuestién de levantarse del sue-
lo y subir escaleras, evita caidas, mejora la resis-
tencia a la insulina y el perfil lipidico, ademas de
prevenir el deterioro cognitivo. Se recomienda
realizar este tipo de actividad fisica 3 veces por
semana. En adultos mayores con funcionalidad
preservada se sugiere la prescripcion del ejerci-
cio fisico con respecto a la intensidad, duracién y
frecuencia o volumen de entrenamiento. Dichos
ejercicios deben estar basados principalmente en
la hipertrofia muscular, 1-3 series de 8-12 repe-
ticiones cada una, que incluyan los 8-10 grupos
musculares mayores, con una intensidad del 70-
80% de la fuerza maxima o una repeticién maxi-
ma (1RM) que puede realizarse con ese grupo
muscular y con un descanso de un minuto entre
las series. Los beneficios del entrenamiento de re-
sistencia o hipertrofia se pueden observar tras 11
semanas de entrenamiento. Arnold y cols. men-
cionan que el ejercicio es significativamente supe-
rior a todas las intervenciones conocidas (medi-
camentos, dietoterapia y hormonas) para frenar,
tratar y revertir la sarcopenia® .

Este tipo de ejercicio demanda una mayor canti-
dad de oxigeno al organismo y se realiza de una

manera constante, sin interrupcién y de una ma-
nera prolongada, pudiendo existir variaciones
de intensidades durante su realizacién. Unos de
los efectos que tiene sobre quien lo practica es
el aumento de la formacién de vasos sanguineos
(angiogénesis) en la fibra muscular, mejorando
de esta manera la perfusién sanguinea y oxige-
nacion de los tejidos. Actividades como caminar,
trotar, correr, marchar, pedalear, subir escaleras,
entre otras, representan este tipo de ejercicio.

Cruz-Jentoft y cols. reportaron que la realizacion
de este tipo de ejercicios a una intensidad media
o moderada (60% de la frecuencia cardiaca maxi-
ma), mejoran las funciones cardiovasculares y el
desemperio en actividades tales como caminar o
levantarse de una silla. En poblacién de la ter-
cera edad, se sugiere la practica de este tipo de
actividad fisica minimo 3 veces a la semana, con
una duracién de 20-60 minutos por sesién a una
intensidad del 40-60% de la frecuencia cardiaca
maxima (FCMax)33,

La Sociedad de Sarcopenia, Caquexia y Desor-
denes de Desgaste recomienda ejercicio aerébico
y de resistencia muscular, durante 20 a 30 minu-
tos, 3 veces por semana®.

La prescripcién del ejercicio fisico se debe reali-
zar de manera individualizada, considerando la
aptitud fisica de cada adulto mayor, por lo que
se sugiere la valoracién de la condicién fisica por
un profesional™.

La suplementacion de proteinas combinada con
ejercicios de resistencia ha demostrado tener un
efecto sinérgico, promoviendo el incremento en
la sintesis de proteinas en el estado postprandial
y la deposicién de materia biolégica en el tejido
muscular, al mejorar la digestion y la cinética en
la absorcién de proteinas®. Los resultados de la
evidencia cientifica son poco contundentes, ya
que algunos autores no han demostrado efectos
positivos en la masa muscular, debido a que no
se controlan otros aspectos que pueden influir
en dichas reservas corporales, como el consu-
mo de proteinas y de hidratos de carbono en la
dieta de los adultos mayores participantes, el
tipo de proteina ingerida (vegetal o animal), la
combinacién de alimentos ingerida durante la
suplementacién (hidratos de carbono con pro-



teinas), entre otras. Aun asi, estas intervenciones
no farmacoldgicas siguen siendo los estimulos
anabdlicos mas potentes para el tratamiento de
la sarcopenia.

La sarcopenia es una entidad clinica de alta pre-
valencia en los adultos mayores, la cual es de
etiologia multifactorial. Diversas complicacio-
nes se han asociado a dicha condicion, entre ellas
un incremento en la fragilidad, discapacidad, ta-
sas de fracturas y mayor mortalidad.

El tratamiento de la sarcopenia es multidiscipli-
nar, siendo el tratamiento nutricional una parte
fundamental para la prevencién y mejoria de la
musculatura. Entre las estrategias no farmacol6-
gicas estudiadas en la actualidad se encuentra
la suplementacién de proteinas y aminoéacidos,
HMB, omega 3, vitamina D y la prescripcién de
rutinas de ejercicio. Es importante que el profe-

sional de la salud conozca los mecanismos y la
relevancia de cada estrategia, y considere que
la actividad fisica no es eficiente sin la cantidad
y calidad adecuada de proteinas para la repa-
racién y crecimiento muscular, al igual que el
aprovechamiento (digestién y absorcién) de pro-
teinas no es eficiente sin la practica de actividad
fisica, es por eso que estas estrategias deben de
ir en conjunto para la obtencién de mejores re-
sultados.

La actualizaciéon constante del profesional de la
nutricién permitird prevenir, mejorar y/o rever-
tir la sarcopenia en el adulto mayor, permitiendo
utilizar las estrategias no farmacolédgicas y de es-
tilo de vida de mayor rigor cientifico, permitien-
do establecer las dosis 6ptimas de nutrimentos
para su prescripcion.

Sin conflictos por declarar.
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Palabras

clave La obesidad y sus comorbilidades, como las enfermedades cardiovasculares, la
obesidad, resveratrol, diabetes mellitus tipo 2, la hipertension arterial, el cancer y el sindrome metabé-
catequln?[, gingerol, lico, entre otras, representan una de las principales causas de muerte y uno de
g?orgggfgsos los principales problemas de salud publica. El objetivo de la actual revisién ha

sido analizar el impacto de los compuestos bioactivos, resveratrol, catequina y
gingerol, en la obesidad y en sus patologias asociadas. Se incluyeron articulos publicados en inglés y en
portugués, en el periodo de 2011 a 2017. La recoleccién de datos fue realizada utilizando los instrumentos
de busqueda de articulos cientificos disponibles en la web, como Medline, Pubmed y Scielo. Muchos es-
tudios han demostrado que estos compuestos bioactivos acttian como factores beneficiosos para los tras-
tornos metabolicos, por presentar accién antiinflamatoria, antiobesogénica, antidiabética, anticancerigena,
antioxidante y antimicrobiana, Por contra, otros no confirman estos beneficios. Se concluye, entonces, que
hay necesidad de més estudios para poder caracterizar mejor la accién de estos compuestos bioactivos.
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Key words

obesity, resveratrol, Obesity and its comorbidities including cardiovascular diseases, type 2 diabetes
catechin, gingerol, mellitus, arterial hypertension, cancer, and metabolic syndrome represent one of
bioactive compounds the major causes of death and a public health problem worldwide. The aim of

this current review was to evaluate the effect of bioactive compounds resveratrol,
catechin and gingerol on obesity and related diseases. Only studies published in English and Portuguese
between 2011 and 2017 were included in this review. The articles were searched by the electronic databa-
ses Medline, Pubmed and Scielo. Many studies have demonstrated potential beneficial effects of these



compounds on metabolic disorders due to anti-inflammatory, anti-obesogenic, antidiabetic, anticancer,
antioxidant and antimicrobial activities. On the other hand, some studies do not confirm these effects. We
conclude that further studies are needed to better characterize the actions of these bioactive compounds.

La obesidad es una enfermedad crénica de ori-
gen multifactorial que incluye factores genéticos
y determinantes ambientales y se caracteriza
por cambios en la composicién corporal, con un
aumento en el tejido adiposo y riesgo de comor-
bilidades que afectan la calidad y esperanza de
vida'.

Esta enfermedad se define como una acumu-
lacién anormal y excesiva de grasa en el tejido
adiposo. Se caracteriza como inflamacién de
bajo grado, crénica, que predispone a la resis-
tencia a la insulina, lo cual conlleva a diabetes
mellitus tipo 2, complicaciones cardiovasculares
y otras enfermedades?.

A escala mundial, la obesidad se ha converti-
do en uno de los problemas nutricionales mas
importantes®. Segin datos de la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS), més de 1.900 mi-
llones de adultos, mayores de 18 afios, tienen
sobrepeso. De éstos, mas de 600 millones son
obesos®.

En una revisién de Torres-Fuentes y cols.5, se ob-
servé que los compuestos bioactivos de las plan-
tas poseen un potencial efecto antiobesidad, ya
que acttian en la inhibicién de la adipogénesis,
la supresion del apetito, la estimulacion del gas-
to energético y la regulacion del metabolismo de
los lipidos, proporcionando efectos saludable en
los pacientes diagnosticados de obesidad.

Diversos estudios han demostrado que los fi-
toquimicos tales como resveratrol, gingerol y
catequina, participan en las vias celulares im-
plicadas en la inflamacién. Estos compuestos
estan directamente relacionados con efectos be-
neficiosos para la salud. Ademas, los compues-
tos bioactivos, representan un menor costo y sus
efectos secundarios son insignificantes, en com-
paracién con los farmacos anti obesogénicos.

El objetivo de esta revision es evaluar el impacto
de los compuestos bioactivos resveratrol, cate-
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quina y gingerol sobre la obesidad y comorbili-
dades relacionadas.

Este articulo es una revisién de estudios clini-
cos y experimentales disponibles en la literatura
sobre los efectos de los compuestos bioactivos
- resveratrol, presente en el jugo de uva, cate-
quina, en el té verde y gingerol, asi como en el
jengibre - sobre la obesidad y las comorbilidades
tanto en animales como en seres humanos adul-
tos de ambos sexos.

Solo los estudios publicados en inglés y por-
tugués entre 2011 y 2017 se incluyeron en esta
revisién. Los articulos fueron registrados en las
bases de datos electrénicos Medline, PubMed y
SciELO, usando los términos “obesidad”, “res-
veratrol”, “catequina”, “gingerol”, “enfermedad
de higado graso no alcohdlico (NAFLD)”, “sin-

v

drome metabdlico”, “diabetes mellitus tipo 2”,

v

“cancer”, “enfermedades cardiovasculares”.

El Resveratrol (3,5,4-trihidroxi-trans-estilbeno)
es una fitoalexina compuesta de dos anillos de
fenilo unidos por un doble enlace. Existe en
dos isoformas, transresveratrol y cisresveratrol,
donde el primero es la forma més estable que
se encuentra en la cascara de la uva y en el vino
tinto.

Los flavonoides, incluyendo el resveratrol, es-
tan asociados con numerosos mecanismos de
accién, los cuales ejercen efectos beneficiosos
en varias condiciones clinicas, incluyendo obe-
sidad, sindrome metabdlico, diabetes mellitus
tipo 2, cancer, demencia y Alzheimer.

Metabolitos de resveratrol se encuentran princi-
palmente en el higado, en comparaciéon con mas-
culo y tejido adiposo. Esto fue demostrado por



un estudio en ratas tratadas con 6, 30 o 60 mg de
transresveratrol /kg/dia durante 6 semanas.

El resveratrol puede ser consumido en pastillas
o alimentos, especialmente alimentos frescos.
Sin embargo, el consumo de alimentos funcio-
nales, incluyendo frutas y verduras, es inferior a
las recomendaciones (por lo menos cinco porcio-
nes al dia) entre los adultos.

Uvas moradas contienen altas concentraciones
de resveratrol, especialmente en la cdscara. Ex-
tracto de la piel o cdscara de uva puede aumen-
tar significativamente la expresion de factores
de transcripciéon adipogénicas, incluyendo el
peroxisoma proliferador activado del recep-
tor gamma (PPARY), promotor de proteinas de
unién y sus genes diana (FAS, aP2, SCD-1, y
LPL). Ademas, el extracto disminuye la acumu-
lacién de lipidos y de actividad glicerol-3-fos-
fato deshidrogenasa (GAPDH) sin afectar a la
viabilidad de las células 3T3-L1. Por lo tanto,
existe una fuerte evidencia de que el extracto
de uva ejerce un efecto beneficioso sobre el me-
tabolismo de los lipidos y la prevencién de la
obesidad.

La ingesta diaria de 250 ml de vino tinto (natu-
ralmente enriquecido con resveratrol), tres veces
por semana, en combinacién con una dieta alta
en grasas durante tres semanas disminuyé signi-
ficativamente los niveles postprandiales de LDL
oxidado.

Otro estudio demostré que la suplementacion
con 500 mg de resveratrol durante un periodo
de 12 semanas reduce los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) y la esteatosis hepatica
en pacientes con enfermedad de higado graso
no alcohélico (NAFLD), el cual normalmente se
asocia con obesidad.

La etiologia mas frecuente de NAFLD son el
sobrepeso y obesidad. En algunos estudios se
ha observado efectos positivos de los polifeno-
les, como resveratrol, en el NAFLD; ya que este
polifenol tiene un efecto anti lipidogénico, debi-
do principalmente a la reduccién de los acidos
grasos y a la sintesis de triacilglicerol, aumento
de oxidacién de acidos grasos y reduccién del
estrés oxidativo e inflamacién, determinando la
protecciéon de hepatocitos, lo que mejora la es-
teatosis hepdtica, caracteristica de esta patologia
y trae como consecuencia efectos beneficiosos en
esta comorbilidad de la obesidad®.

Por otro lado, Heelboll y cols.'® encontraron que
los pacientes con sobrepeso con NAFLD trata-
dos con dosis alta (1,5 g/dia) de resveratrol du-
rante 6 meses, no mostraron diferencias signifi-
cativas en los niveles plasmaticos de marcadores
de dafio hepético. Ademads, la intervencién no
tuvo efecto significativo sobre el peso corporal,
en el indice de masa corporal (IMC) o en la razén
cintura-cadera de los pacientes.

En otro estudio realizado por Chachay y cols."”.
hombres con sobrepeso u obesos con diagnoésti-
co de NAFLD recibieron 3.000 mg de resveratrol
por dia (es decir, dos veces la cantidad dada en
el estudio de Hellboll y cols.) durante 8 sema-
nas. Incluso con esta alta dosis de resveratrol,
no se encontraron diferencias significativas en
la resistencia a la insulina inducida por NAFLD,
esteatosis, y distribucién de grasa abdominal en
el grupo tratado. Ademas, hubo un aumento sig-
nificativo en los niveles de alanina y aspartato
aminotransferasas, sugestivos de lesién hepati-
ca.

En un estudio doble ciego aleatorio, un grupo de
adultos con sobrepeso y obesos se tratd con 150
mg de transresveratrol por dia y otro grupo re-
cibié placebo durante 4 semanas. No hubo dife-
rencias entre los grupos en los niveles de marca-
dores de riesgo metabélico y el tratamiento con
resveratrol no tuvo ningun efecto positivo en
estos pardmetros, incluyendo ApoA-I, ApoB100,
colesterol HDL, colesterol LDL, triacilglicerol,
glucosa e insulina.

Pacientes con sindrome metabdlico recibieron
1500 mg/dia (500 mg antes de las comidas) de
resveratrol durante 90 dias. Hubo una significa-
tiva reduccién en el peso corporal, el indice de
masa corporal (IMC), la masa grasa, la circunfe-
rencia de cintura y también en la secrecién total
de insulina®.

Por contra, otro estudio doble ciego, aleatorio,
mostré resultados diferentes®. Un grupo de
hombres diagnosticados con sindrome metab6-
lico recibié suplementacion oral diaria con 1.000
mg de resveratrol durante 16 semanas. El trata-
miento no tuvo efecto en la composicién corpo-
ral, presiéon sanguinea y deposicion de lipidos
en el higado o miusculo. Ademas, la suplemen-
tacién con resveratrol no tuvo ningtin efecto be-
neficioso sobre el metabolismo lipidico, ya que
aumento significativamente el colesterol total (p
<0,002) y el colesterol LDL (p <0,006)>.



Aunque la relacion exacta entre resveratrol y
miRNAs es atin desconocido, este compuesto
bioactivo puede modular la expresién de miR-
NAs, que tienen un papel importante en la in-
flamacion, proliferacion celular, homeostasis
celular y enfermedades metabélicas. En este
contexto, el miRNAs estd involucrado en pro-
cesos anti inflamatorios (por ejemplo miR-663),
proinflamatorios (por ejemplo, el supresor de tu-
mor miR-663) y oncogénicos (por ejemplo miR-
21)%.

En un estudio experimental, ratas Wistar recibie-
ron una dieta obesogénica que contenia resvera-
trol (30 mg/kg/dia) durante 6 semanas. Andlisis
del perfil de miARN en el tejido adiposo blanco
mostré aumento de la expresion de miR-539-59,
la cual estd asociada a una disminucién de ex-
presién de la proteina especifica 1 (SP1). Este re-
sultado sugiere la implicacién de este miARN en
la inhibicién de novo de lipogénesis inducida por
resveratrol. Sin embargo, hasta el momento no
se han realizado estudios in vivo en humanos.

El té verde se produce a partir de hojas secas,
no fermentadas, de Camellia sinensis. Es mas am-
pliamente consumido como una bebida, aunque
también se puede encontrar como extracto, con-
centrado en pildoras de capsulas. Los principa-
les componentes del té verde son los polifenoles,
los cuales pertenecen a la familia de las catequi-
nas, en particular el galato de epigalocatequina
(EGCG), un derivado de catequina predominan-
te y més activo en el té verde, epicatequina (EC),
epigalocatequina (EGC) y galato de epicatequi-
na (ECG)=.

Polifenoles del té verde tienen propiedades
antioxidantes y anti inflamatorias. La suple-
mentacién de la dieta con EGCG redujo signi-
ficativamente el desarrollo de la obesidad, hi-
perglucemia, resistencia a insulina, citoquinas
inflamatorias, hipercolesterolemia e higado graso
en ratas alimentadas con una dieta alta en grasa*.

Muchos estudios han demostrado efectos bene-
ficiosos de catequina en varias enfermedades,
tales como la obesidad relacionada con la diabe-
tes mellitus tipo 2 por inhibicién de la oxidacién
de lipidos en el higado y reduciendo la hiperli-
pidemia, hiperglucemia y lipogénesis hepatica®.

En otro estudio, la administracién de suplemen-
tos de EGCG (75 mg/kg) con una dieta alta en
grasas durante 17 semanas en ratones, resultd
en una reduccion significativa en el aumento de
peso, glucosa en plasma, nivel de insulina y en el
peso de higado y rifién?.

En el estudio de Suliburska y cols” se demostrd
que 370 mg de extracto de té verde diariamente
durante 3 meses resultd en disminucién de IMC,
circunferencia de la cintura y en los niveles de
colesterol total, colesterol de baja densidad y tri-
glicéridos en pacientes obesos.

Un estudio de revisiéon de Rains, Agarwal y
Maki® sobre ensayos clinicos de intervencion,
aleatorios y controlados, han informado que el
consumo de catequinas del té verde (270 mg-
1200 mg/dia) puede reducir el peso corporal y la
grasa corporal, aumentando el gasto de energia.
Por otro lado, otro estudio aleatorio, doble cie-
go, controlado con placebo, en mujeres posme-
nopdusicas con sobrepeso y obesos, mostr6é que
el tratamiento con 843 mg de EGCG por 12 me-
ses no tuvo efectos significativos en el porcentaje
de grasa corporal, IMC, ni en la densidad de la
médula 6sea”.

Otro estudio mostré los beneficios alcanzados
con la catequina cuando los individuos consu-
men de 3 a 4 tazas de té verde (600-900 mg de
catequinas) al dia*. Los mismos autores propo-
nen dos mecanismos principales de accién de
té verde: la accién de los polifenoles en el tracto
gastrointestinal y la hipétesis de que la proteina
quinasa activada por AMP regula el metabolis-
mo de los diferentes 6rganos®.

Compuestos bioactivos tales como catequina,
tienen un impacto en la viabilidad relativa de las
bacterias intestinales y por lo tanto pueden jugar
un papel importante en la remodelaciéon de la
microbiota intestinal y en el aumento de las inte-
racciones microbianas. En un estudio in vitro, se
observé que la catequina era capaz de modular
la microbiota intestinal, en la que disminuy? sig-
nificativamente la diversidad de la comunidad
de bacterias y estimul6 significativamente el cre-
cimiento de Bifidobacterias, las cuales son res-
ponsables de promover beneficios a la salud®.

Datos recientes de estudios epidemiolégicos y
clinicos sugieren una relacién entre la micro-
biota intestinal y la apariciéon de obesidad y del
sindrome metabo6lico®™. En un estudio se observé



que el polvo de té verde y Lactobacillus plantarum
afectan la microbiota intestinal, el metabolismo
lipidico y la inflamacién en ratones alimentados
con una dieta alta en grasa®.

Munir y cols.* informaron que, ademas del efec-
to de catequinas del té verde en la reduccién de
peso corporal, estos compuestos bioactivos tam-
bién pueden prevenir las enfermedades cardio-
vasculares, reduciendo los niveles de colesterol
en plasma y mejorando la funcién endotelial.

En otro estudio experimental, la ingestion de
catequinas fue eficaz contra la obesidad, hiper-
colesterolemia (mejorando el perfil lipidico de
HDL, LDL y colesterol) e hiperglucemia en ra-
tas®. Por otro lado, en un ensayo clinico en muje-
res obesas, el consumo de 300 mg de EGCG por
12 semanas, no tuvo efectos significativos sobre
la masa de grasa, peso corporal, colesterol total y
LDL, asi como marcadores de la funcién hepati-
ca en comparacién con el grupo placebo™.

A nivel molecular, el EGCG también puede afec-
tar a varios mecanismos epigenéticos —metila-
cién del ADN, modificaciones de las histonas y
expresion de miRNAs— modulando asi el epige-
noma y promoviendo la salud?.

Un estudio reciente mostré que la obesidad esta
fuertemente asociada al desarrollo de diversos
tipos de céncer, como el de mama, colorrectal,
esofago, estomago, higado, vesicula biliar, pan-
creas, endometrio, ovario y rifién, entre hombres
y mujeres®.

Por otra parte, también se ha demostrado que
los polifenoles reducen la incidencia de cancer®.
Un estudio demostré que el EGCG disminuye
la metilacién global de CpG vy, en combinacién
con butirato de sodio (NaB), fue efectivo en la
promocién de apoptosis en la induccién de la
detencion del ciclo celular y dafio del ADN en
el cancer colorrectal®. Sin embargo, no hay estu-
dios in vivo en humanos que se hayan realizado
hasta el momento.

Se han identificado cinco componentes princi-
pales en el jengibre (Zingiber officinale Roscoe):
zingerona, 6-gingerol, 8-gingerol, 6-shogaol y
10-gingerol*. Diferentes métodos de procesa-

miento del jengibre - fresco, secado, salteados o
carbonizados - pueden cambiar la concentraciéon
de sus componentes. Cuando se procesa a alta
temperatura, el jengibre pierde parte de su pro-
piedad antioxidante, debido a la conversién de
los gingeroles a shogaoles*.

Semwal y cols.®® han reportado efectos benefi-
ciosos a la salud sobre este compuesto bioactivo,
incluyendo anticancerigenos, antioxidantes, an-
timicrobianos, antiinflamatorios, antiobesidad,
propiedades antieméticas, ademas de otros rela-
cionados con el sistema nervioso central. Estos
efectos contribuyen fuertemente a la prevencion
del cancer, diabetes mellitus tipo 2, enfermeda-
des cardiovasculares y trastornos del higado. En
el cancer, el 6-gingerol inhibi6 la proliferacién de
células de leucemia mieloide mediante la induc-
cién de la muerte celular y apoptosis, asi como el
aumento de la expresion de miR-27b*.

Segtin Brahma Naidu y cols.”®, en ratas obesas
inducidas con una dieta alta en grasa, la suple-
mentacién con gingerol (75 mg/kg/dia) duran-
te 30 dias redujo significativamente la ganancia
de peso corporal, grasa total, niveles de gluco-
sa e insulina, asi como resistencia a la insulina.
También redujo significativamente los niveles
de mRNA de HMG-CoA reductasa mRNA y ge-
nes IL-6 y TNF-a en el higado, alterando de este
modo la expresién enzimatica de lipidos y mar-
cadores inflamatorios.

En un estudio doble ciego aleatorio, controlado
con placebo, 80 mujeres obesas recibieron 2 g/
dia de jengibre durante 12 semanas. El consumo
de jengibre redujo significativamente el IMC, lo
niveles de insulina, leptina, glucosa, la evalua-
cién del modelo de homeostasis de resistencia a
la insulina (HOMA-IR) y aument? el indice cuan-
titativo de verificacion sensibilidad a la insulina.
Sin embargo, no se observaron cambios signifi-
cativos en la composicién del cuerpo o niveles
séricos de adiponectina con la intervencion®.

En un estudio experimental, la suplementacién
con 6-gingerol en ratones alimentados con una
dieta alta en grasas durante seis semanas redujo
significativamente el peso corporal y la adiposi-
dad, y cambi6 el metabolismo de colesterol y de
oxidacion de acidos grasos®.

En el estudio de Azimi y cols.®, pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 recibieron 3 g de jengibre
durante 8 semanas y no se encontraron efectos



significativos del tratamiento sobre los niveles
de glucosa, los parametros antropométricos, in-
flamacién o pardmetros de estrés oxidativo.

En ratas diabéticas, la administracién de 50 mg/
dia de extracto de jengibre mejor6 significativa-
mente la estructura del corazén y aument6 sig-
nificativamente la proteina C reactiva, la leptina,
la apolipoproteina A y B, la catepsina G y los
niveles de homocisteina®. Otro estudio en ratas
diabéticas mostré que el tratamiento con extrac-
to de jengibre (200 mg/kg de peso corporal) re-
dujo los niveles de glucosa en sangre y la acti-
vidad de enzimas intra y extra mitocondriales™.

En los seres humanos, un estudio aleatorio, doble
ciego, para evaluar los efectos de la suplementa-
cién de jengibre (2 g/dia durante 12 semanas)
en pacientes con NAFLD no encontr6 ningtin
efecto significativo sobre la fibrosis hepatica o la
aspartato aminotransferasa, en comparaciéon con
los pacientes que recibieron placebo’'.

Ademads, se ha demostrado que el 6-gingerol
(50pmol/1) acttia como un antagonista de la
diferenciacion de los adipocitos inducido por
rosiglitazona (un farmaco antidiabético) en cé-
lulas 3T3-L1. El compuesto reduce la expresion
de PPARY, proteina oo de unién al potenciador
CCAAT, y marcadores adipogénicos tardios, lo
que indica la capacidad de prevenir la acumula-
cién de triglicéridos. Tomados en conjunto, estos
datos confirman el papel de 6-gingerol contra la
obesidad por reduccién de adipogénesis®.

Ratas albinas fueron alimentadas con una die-
ta alta en grasas suplementada con jengibre u
Orlistat durante cuatro semanas. Después de
la intervencién, la suplementaciéon de jengibre
(5% de polvo de jengibre), aument6 significati-
vamente el colesterol HDL en comparacién con
Orlistat (agente farmacolégico)®.

En el estudio de Tabibi y cols.*, pacientes con dia-
lisis peritoneal, recibieron suplementos de jengi-

TABLA |. RESUMEN DE LOS EFECTOS DEL RESVERATROL SOBRE LA OBESIDAD Y COMORBILIDADES
COMPUESTO BIOACTIVO: Resveratrol
Humano (H) o Animal (A) Cantidad / periodo Efectos Referencias
H - pacientes con higado 500 mg / Niveles reducidos de alanina 14
graso no alcohdlico 12 semanas aminotransferasa (ALT) y esteatosis
(NAFLD) hepatica
H - hombres con sobrepeso 3.000 mg / No se reduce la resistencia a la insulina, 17
u obesos con diagnéstico de 8 semanas esteatosis, y distribucion de la grasa
NAFLD abdominal. Aumento en los niveles de
alanina y aspartato aminotransferasas
H - sobrepeso y obesidad 150 mg / No hay diferencia entre los grupos en 18
4 semanas los niveles de marcadores de riesgo
metabdlico y el tratamiento con
resveratrol no tuvo ningtn efecto positivo
en estos parametros, incluyendo ApoA-I,
Apo B100, colesterol HDL, colesterol
LDL, triacilglicerol, glucosa e insulina
H - diagnéstico del sindrome 1.500 mg / Reduccién del peso corporal, el indice de 19
metabdlico 90 dias masa corporal (IMC), la masa grasa, la
circunferencia de cintura y también en la
secrecién total de insulina
H - diagnéstico del sindrome 1.000 mg / Ningtn efecto sobre la composicién 20
metabdlico 16 semanas corporal, la presién sanguinea y la
deposicién de lipidos en el higado o
musculo. El aumento de colesterol total y
colesterol LDL.
A - dieta obeségena 30mg / kg / Aumento de expresién del miR-539- 22
dia / 6 semanas 59. Este miARN esta implicado en la
inhibicién del novo de la lipogénesis




bre (1000 mg/dia) durante 10 semanas, no obser-
vandose ningtin efecto significativo en el ICM, en
los niveles séricos de colesterol total, LDL o HDL.

Se ha sugerido que estos tres compuestos bioac-
tivos - resveratrol, catequinas y gingerol - ejercen
efectos beneficiosos sobre la salud. Aunque los
mecanismos moleculares de accién pueden es-

tar implicados, estos compuestos tienen algo en
comun: activan el AMPK y participan en la cas-
cada inflamatoria, ya sea mediante la activacién
del proteasoma o por la inactivacién de factores
claves de la transcripcién®.

Las tablas I, II y III muestran el resumen de los
efectos de compuestos bioactivos: resveratrol,

TABLA Il. RESUMEN DE LOS EFECTOS DE CATEQUINA SOBRE LA OBESIDAD Y LAS COMORBILIDADES

COMPUESTO BIOACTIVO: Catequina

Humano (H) o Animal (A) Cantidad / periodo Efectos Referencias
A - alto contenido de grasa 75mg / kg / Reduccién en el aumento de peso, la glucosa 26
dieta 17 semanas en plasma, nivel de insulina y peso del higado

y rifién
H - pacientes obesos 370 mg / 3 meses Reduccién del IMC, circunferencia de la cintura 27
y el colesterol total, niveles del colesterol y
triglicéridos de baja densidad

H - mujeres 843 mg / 12 meses  No hay efectos significativos en el porcentaje 29
postmenopausicas con de grasa corporal, IMC o densidad de médula
sobrepeso y obesidad Osea
H - mujeres obesas 300 mg / No hay efectos significativos sobre el porcentaje 36

12 semanas de grasa corporal, peso corporal, colesterol

total y LDL, ni en los marcadores de la funcién
hepatica

TasLA IlIl. RESUMEN DE LOS EFECTOS DE GINGEROL SOBRE LA OBESIDAD Y LAS COMORBILIDADES

COMPUESTO BIOACTIVO: Gingerol

Humano (H) o Animal (A) Cantidad / periodo Efectos Referencias

A - alto contenido de grasas 75 mg/kg/30 dias Reduccién del aumento de peso corporal, 33
niveles totales de grasa, glucosa e insulina,
resistencia a la insulina. Se redujeron los niveles
de mRNA de HMG-CoA reductasa mRNA,

IL-6 y TNF-o. genes en el higado

H - mujeres obesas 2g/12semanas  Reduccién del IMC, insulina, leptina, glucosa, 34
evaluacion del modelo de homeostasis de
resistencia a la insulina (HOMA -IR) y aumento
del indice cuantitativo de comprobacién de
sensibilidad a la insulina.
No hay cambios significativos en la composicién

corporal o en los niveles séricos de adiponectina

a - dieta alta en grasas 25 g/kg de dieta/

6 semanas

Reduccién del peso corporal y la adiposidad 35
y cambia el metabolismo del colesterol y la
oxidacién de los acidos grasos

H - diabetes mellitus tipo 2 3 g/8 semanas No hay efectos significativos sobre los niveles 36
de glucosa, pardmetros antropométricos,

inflamacion o pardmetros de estrés oxidativo

A -diabéticos kg/30 dias 200 mg/ Reduccién de los niveles sanguineos de 38
glucosa y la actividad de enzimas intra y extra
mitocondriales
H - pacientes con 2g/12semanas  No hay un efecto significativo sobre la fibrosis 39

enfermedad de higado graso
no alcohélico (NAFLD)

hepatica o aspartato aminotransferasa
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catequina y gingerol, respectivamente, sobre la
obesidad y comorbilidades.

Hay una fuerte evidencia cientifica de que los
alimentos funcionales, que contienen compues-
tos bioactivos, ejercen efectos beneficiosos en el
organismo, reduciendo el riesgo de enfermeda-
des crénicas y promocionando la salud. Sin em-
bargo, otros estudios no confirman estos efectos.

Por esta razén, los compuestos bioactivos en la
dieta no pueden ser considerados la principal
estrategia para combatir la creciente incidencia
mundial de la obesidad y comorbilidades. Se ne-
cesitan mas estudios para caracterizar mejor las
acciones de estos compuestos.
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