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Palabras >> RESUMEN

clave Una de las principales complicaciones de los catéteres venosos es la infeccién

relacionada con los mismos, siendo la bacteriemia relacionada con catéter

T (BRC) la complicacién mds grave. Entre los factores de riesgo que pueden

por catéter, favorecer el desarrollo de una BRC hay que citar el empleo de nutricién

Candida parenteral, que favorece especialmente la infeccién fingica (Candida spp).

Existen diversos métodos diagndsticos que podemos agrupar en aquellos que

precisan la retirada del catéter (cultivos cuantitativo y semicuantitativo, y

cultivo de la punta del catéter) y los que llegan al diagndstico sin retirar el

acceso venoso (cultivos y tinciones superficiales, hemocultivos cuantitativos

y tiempo diferencial del hemocultivo). El tratamiento antibiético por via

intravenosa debe iniciarse precozmente si se sospecha una BRC, especialmente si se asocia a sepsis gra-

vey shock séptico. La eleccién de los antimicrobianos dependeré de los factores de riesgo, de la situaciéon
clinica y de los datos epidemiolégicos locales.

Nutricion parenteral,

>> ABSTRACT

One of the main complications from venous catheters is catheter-related infection, the most serious com-
plication being catheter-related bacteriemia (CRB). Among risk factors favoring the development of CRB
there is the use of parenteral nutrition, particularly favoring fungal infection (Candida spp). There are
several diagnostic methods that we shall group as those requiring catheter withdrawal (quantitative and
semi-quantitative cultures, and cultures of the catheter tip), and those reaching the diagnosis without
taking out the venous access (cultures and superficial stains, quantitative blood cultures, and differen-
tial time of blood cultures). Intravenous antibiotic therapy should be started early if CRB is suspected,
especially if associated to severe sepsis and septic shock. The selection of antimicrobials will depend on
the risks factors, clinical condition, and local epidemiological data.
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>> [NTRODUCCION

Los pacientes ingresados en el hospital llevan
con frecuencia catéteres intravasculares para
monitorizacién o para la administracién de flui-
dos, soluciones o medicacién. Es probable que
mds del 80% del total de pacientes hospitaliza-
dos hayan llevado en algiin momento un catéter
intravascular. La Nutricién Parenteral (NPT) es
una de las soluciones que se administra necesa-
riamente a través de un catéter intravenoso.

Una de las principales complicaciones de los
catéteres intravasculares es la infeccién relacio-
nada con el mismo. Dicha infeccién puede ocu-
rrir tanto en catéteres de corta duracién como en
los de larga duracién. Por tanto, es una tipica
infeccién nosocomial aunque no exclusivamente,
porque puede acontecer en pacientes que sean
portadores de catéteres venosos domiciliarios.

Los catéteres pueden clasificarse segtn diversas
caracteristicas, como se muestra en la Tabla I.
Anadir que las canulas cortas solo son causa de
infeccién relacionada con catéter de forma
excepcional, siendo en ellas muy frecuente la fle-
bitis quimica causada por los liquidos de infu-
sién.

Revisaremos los métodos diagndsticos y el
manejo de estas infecciones, mencionando espe-
cialmente las peculiaridades que presentan
cuando dicho acceso venoso se emplea para la
administracién de NPT.

>> DEFINICIONES

La infeccién relacionada con el catéter incluye
tres entidades: colonizacién/infeccién del caté-
ter, infeccién del punto de entrada y bacteriemia
relacionada con el catéter (BRC). De todas ellas,
la BRC es sin duda la entidad de mayor trascen-
dencia por la gravedad y el posible impacto
sobre el prondstico de los pacientes. Por otro
lado, los catéteres intravasculares son la primera
causa de bacteriemias nosocomiales en el Hospi-
tal' y en concreto en las Unidades de Cuidados
Intensivos?.

Los datos clinicos son poco ttiles para el diag-
néstico de BRC por su baja sensibilidad y especi-
ficidad. Asi, el dato clinico mds frecuente es la
fiebre, que puede ir o no acompafiada de escalo-
frios y que, aunque es muy sensible, su especifi-
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cidad es muy baja. Por el contrario, la salida de
contenido purulento a través del punto de entra-
da tiene una elevada especificidad pero carece
de sensibilidad.

Por tanto, junto con los signos clinicos de infec-
cién, que son indispensables en especial para el
diagndstico de BRC, se requiere la confirmacién
microbioldgica.

Las definiciones, adaptadas de diversos auto-
res>*507 se muestran en la Tabla II.

>> |[NCIDENCIA

Conocer la epidemiologia y la incidencia de la
infeccion relacionada con los catéteres es dificil,
puesto que, practicamente, los sistemas de vigi-
lancia solo recogen la BRC y no contemplan las
infecciones locales. La incidencia de la BRC varia
considerablemente dependiendo del tipo de
Hospital (superior en Hospitales de tercer nivel),
del Servicio en cuestién y, por tanto, del tipo de
paciente ingresado’.

Ala hora de referirse al nimero de BRC, se debe
expresar en nimero de episodios por 1.000 dias
de catéter y no como ntimero de episodios por
1.000 pacientes ingresados o como un porcentaje
de catéteres colocados. Al hacerlo por 1.000 dias
de catéter se contempla solo a los pacientes que
eran portadores de dichos dispositivos intrave-
nosos y todos los dias que los posefan y, por tan-
to, estaban en riesgo de desarrollar una BRC.

En cualquier caso, la incidencia de BRC varia
considerablemente dependiendo del tipo de
paciente. En general, se acepta que las tasas mds
elevadas ocurren en las Unidades de Quemados,
con tasas de hasta 30,2 casos por 1.000 dias de
catéter. En el sistema de vigilancia del CDC ame-
ricano, la tasa de BRC en diversas UCI oscila des-
de 2,8 episodios por 1.000 dias de catéter en una
Unidad de Postoperatorio Cardiovascular a 30
casos por 1.000 dias de catéter en la Unidad de
Quemados®®. Por el estudio ENVIN conocemos
que la tasa de BRC en las UCI espafiolas se sittia
en torno a cuatro episodios por 1.000 dias de
catéter. De igual modo, en un estudio multicén-
trico espafiol sobre catéteres que se emplean
para administracién de NPT, desarrollaron BCR
el 5,9% de los casos, con una tasa de 4,4 episo-
dios por 1.000 dias de catéter’®.



Tabla I. TiP0S DE CATETERES: TERMINOLOGIA

Segiin el vaso en el que esta insertado

- Venoso periférico.

- Venoso central.

- Catéter de Swan-Ganz.
- Arterial.

Segun su duraciéon

- Corta/media duracién: menos de 30 dias.

- Larga duracién: mds de 30 dfas.

Segiin el lugar de insercién

- Yugular.
- Subclavia.
- Femoral.
- Periférico.

- Catéter central insertado periféricamente.

Segtin su trayecto en la piel

- No tunelizado.
- Tunelizado.

Segin el revestimiento del catéter

- Impregnado con heparina.
- Impregnado con antisépticos.
- Impregnado con antibiéticos.

Segin el niimero de luces

- Una luz.
- Dos luces.
- Tres luces.

Tabla Il. DEFINICIONES

Término Definicién

Flebitis - Induracién o eritema con calor y dolor en el punto de entrada y a veces visible

en el trayecto del catéter.

Infeccién del punto | - Clinicamente documentada: signos locales de infeccién en el punto de entrada

de entrada

del catéter: enrojecimiento, induracion, calor y salida de material purulento.

- Microbiol6gicamente documentada: signos locales de infeccién en el punto
de entrada del catéter més un cultivo (semi)cuantitativo de la punta del catéter
pero sin bacteriemia concomitante.

Colonizacién

- Colonizacién del catéter: aislamiento significativo en la punta del catéter (cultivo
cuantitativo o semicuantitativo) o en la conexién (hub) sin que existan signos clinicos
de infeccién en el punto de entrada del acceso vascular ni signos clinicos de sepsis.

Bacteriemia
relacionada
con catéter

de infeccién.

Podemos diferenciar cuatro situaciones:

- Bacteriemia (o funguemia) relacionada con catéter (diagnéstico tras la retirada
del mismo): aislamiento del mismo microorganismo (especie e idéntico
antibiograma) en un hemocultivo extraido de una vena periférica y en un cultivo
cuantitativo o semicuantitativo de la punta del catéter en un paciente con un cuadro
clinico de sepsis y sin otro foco aparente de infeccién.

- Bacteriemia (o funguemia) relacionada con catéter (diagndstico sin retirada
de la linea venosa): episodio de sepsis sin otro foco aparente en el que se aisla
en hemocultivos simultdneos cuantitativos una proporcién superior o igual a 5:1
en las muestras extraidas a través del catéter con respecto a la obtenida por veno-
puncién, o bien un tiempo diferencial positivo en el hemocultivo (resultado positivo
del hemocultivo extraido a través del catéter se obtiene al menos dos horas antes
que el resultado positivo obtenido por venopuncion).

- Bacteriemia (o funguemia) probablemente relacionada con catéter: en ausencia
de cultivo de catéter, episodio de bacteriemia cuya sintomatologia desaparece a
las 48 horas de la retirada de la linea venosa y sin que exista otro foco aparente

- Bacteriemia (o funguemia) relacionada con los liquidos de infusién: aislamiento

del mismo microorganismo en el liquido de infusién y en el hemocultivo extraido
percutaneamente y sin otro foco identificable del episodio.

Nutr Clin Med
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La incidencia en UCI pediatricas de infeccién en
catéteres venosos centrales es superior, situdndo-
se en torno a 15 casos de BRC por 1.000 dias de
catéter!l. En el caso de NPT domiciliaria, donde
se utilizan generalmente catéteres tunelizados, la
incidencia de bacteriemia relacionada con catéter
es menor y se sitda por debajo de 0,85 episodios
por 1000 dias de catéter!2.

>> ETIOPATOGENIA

. 5 . )
Las bacterias pueden alcanzar la corriente san
guinea por las siguientes vias'>:

1. Infeccién a partir del punto de entrada en la
piel y migracién posterior a través del espacio
entre la piel y el catéter por su superficie exter-
na (exoluminal).

2. Infeccién a partir del punto de entrada en la
piel y migracién posterior a través del interior
del propio catéter (intraluminal).

3. Contaminacién del liquido de infusién.

4. Los pacientes portadores de catéteres en los
que coexista algtin foco séptico con bacterie-
mia asociada estdn expuestos a un mayor ries-
go de sufrir infeccién del catéter. El recubri-
miento de fibrina, en caso de coincidir en el
tiempo con una bacteriemia transitoria, puede
facilitar la colonizacién del catéter, perpetuan-
do asf el estado séptico del paciente y dando
lugar a nuevos episodios de bacteriemia.

La mayorfa de los autores conceden la mayor
importancia a la via exoluminal cuando la BRC
ocurre en catéteres de corta duracion (primera
semana), mientras que la via endoluminal pre-
domina en los casos de catéteres de media o lar-
ga duracién (mds de una semana).

>> MICROBIOLOGIA

Los gérmenes aislados con mayor frecuencia en
la sepsis por catéter son Staphylococcus coagulasa
negativos (S epidermidis principalmente), que en
todas las series ocasionan el 50% de todos los epi-
sodios. Otros gérmenes implicados son Staphylo-
coccus aureus, bacilos Gram-negativos (enterobac-
terias, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas spp),
Enterococcus spp y Candida spp. En los casos de
pacientes con NPT es especialmente tipico el ais-
lamiento de Candida spp. Igualmente, podemos
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afirmar que el empleo de NPT es un factor de
riesgo para el desarrollo de candidemias!415.

Staphylococcus epidermidis se encuentra habitual-
mente en la piel y estd especialmente capacitado
para colonizar catéteres vasculares, ya que segre-
ga una sustancia adherente que forma una capa
denominada biofilm, que facilita su unién a las
superficies pldsticas y finalmente las recubre, pro-
tegiéndolas de los mecanismos defensivos del
huésped y favoreciendo su multiplicacién!®. Otros
patégenos como Candida spp también producen
este biofilm, lo cual es un mecanismo de defensa
del patégeno que dificulta su erradicacién.

Sélo un reducido porcentaje de colonizaciones del
catéter por S. epidermidis dan lugar a bacteriemia.
La colonizacién por organismos mds invasivos,
como S. aureus, Candida spp, enterobacterias o Pseu-
domonas spp, se asocia a bacteriemia en mds del
50% de los casos. Hay que decir que tras la inser-
cién todos los catéteres se colonizan por gérmenes,
como se demuestra por microscopia electrénica'”.

>> FACTORES DE RIESGO

Varios factores se han relacionado con un
aumento del riesgo de sufrir una bacteriemia por
catéter>!8. Pueden clasificarse en dos grupos: los
derivados del catéter y los relacionados con el
propio paciente (Tabla III). Posteriormente
hablaremos de la NPT como un factor de riesgo
de infeccién del catéter.

Lugar de insercién. Los catéteres periféricos tie-
nen habitualmente un menor riesgo de compli-
caciones infecciosas. Se ha sugerido que los caté-
teres localizados en la vena femoral tienen un
mayor indice de infeccién que los insertados en
otras localizaciones!". Un abordaje posterior del
acceso yugular en comparacién con el tradicio-
nal acceso central parece también asociarse a una
menor tasa de infecciones. De manera general,
podemos afirmar que la cateterizacién de la vena
subclavia se asocia a un menor niimero de com-
plicaciones infecciosas.

Duracién de la cateterizacién y uso (nutriciéon
parenteral total). La cateterizacién prolongada es
uno de los factores de riesgo mds importantes
para la infeccién por catéter®.

Material/composicién. Los catéteres de silicona
y poliuretano son menos trombogénicos que los



Tabla lll. FACTORES DE RIESGO DEL PACIENTE PARA DESARROLLO DE BRC

1. Menores de un afio.

2. Pacientes neutropénicos.

3. Empleo de quimioterapia.

4. Enfermedad de base.

5. Existencia de un foco infeccioso en la vecindad.

6. Bacteriemia en el momento de la implantacién del catéter.

de cloruro de polivinilo, ya que dificultan la
adhesién bacteriana, y si disponen de recubri-
miento antibiético o antiséptico se asocian a un
menor indice de colonizacién e infeccién. Si se
usa sulfadiacina argéntica y clorhexidina, la
colonizacién es dos veces menor y la posibilidad
de bacteriemia disminuye al menos cuatro veces.

Numero de luces. La influencia del ntimero de
luces del cateter también es controvertida: para
algunos autores, aunque no para otros, los caté-
teres de triple luz se asociarian a un mayor indi-
ce de infeccién que los de una tnica luz.

Tunelizacion del catéter. Los catéteres tuneliza-
dos se emplean para mantenerlos durante largos
periodos de tiempo. Son los que suelen emplear-
se en caso de NPT domiciliaria. La tunelizacién
del catéter reduce claramente la incidencia de
infecciones?!.

Otros. Las manipulaciones frecuentes son otro
factor de riesgo de gran importancia. Los facto-
res que favorecen la multiplicacion de los
microorganismos en el punto de entrada
aumentan el riesgo de desarrollar una infeccién
relacionada con el catéter. El uso de coberturas
de pldstico transparente crea un microambiente
caliente y himedo en el punto de insercién,
favoreciendo la proliferacién bacteriana, al
igual que el uso de desinfectantes contamina-
dos. Por lo tanto, la colonizacién de la piel es un
predictor importante de la infeccion del catéter
y la aplicacién de desinfectantes t6picos reduce
la tasa de infeccién.

NPT como factor de riesgo

Los catéteres centrales, que se destinan a la
nutricién parenteral, se asocian a un mayor por-

centaje de desarrollo de bacteriemia y/o infec-
cién local®. Existen diversas teorias que pueden
explicar esta mayor incidencia cuando se infun-
de NPT a través del catéter. La hiperglucemia es
un factor conocido que altera los mecanismos
de defensa y se asocia a una mayor tasa de
infecciones en pacientes hospitalizados. Se ha
postulado que puede ser una de las causas que
explican la mayor frecuencia de infeccién de los
catéteres que se destinan a NPT. Sin embargo,
un estudio reciente demostr6 que, si bien la
hiperglucemia mantenida era mds frecuente en
los pacientes que recibfan NPT, la misma no fue
un factor independiente asociado al desarrollo
de BRC!. La existencia de un equipo de profe-
sionales dedicado al manejo de los catéteres a
través de los cuales se infunde NPT se asocia a
una menor incidencia de complicaciones infec-
ciosas?, lo que pone de manifiesto la importan-
cia del manejo adecuado de los mismos como
parte de una estrategia dirigida a reducir com-
plicaciones.

Por otro lado, la administracién de emulsiones
lipidicas en la nutricion parenteral se ha relacio-
nado con un mayor riesgo de bacteriemia por
Staphylococcus coagulasa negativo en neonatos?.
En general, parece que los beneficios del aporte
de lipidos superan ampliamente los posibles
efectos adversos sobre la inmunidad. Ademss,
estos efectos deletéreos son controvertidos y
estdn asociados sobre todo con las mezclas basa-
das en 4cido linolénico?. Hoy en dia se dispone
de nuevas formulaciones con diferentes cantida-
des de 4cido oleico, triglicéridos de cadena
media y dcidos grasos de la serie n-3. Hasta la
fecha, ningun estudio ha demostrado que el
empleo de alguna de estas nuevas formulaciones
lipidicas se asocie a una menor tasa de BRC.
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>> DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El diagnéstico de la BRC se realiza basdndose en
criterios microbiolégicos, que en ningdn caso
alcanzan una sensibilidad y una especificidad del
100%. En general, podemos afirmar que cuando
los métodos microbiolégicos aumentan su sensi-
bilidad y su especificidad, 1o hacen a expensas de
técnicas mds engorrosas y de mayor costo, lo que
hace que no estén al alcance de la mayoria de los
laboratorios clinicos de Microbiologia.

La simple retirada de un catéter infectado puede
ser suficiente para que desaparezca la fiebre, y
constituir este hecho una evidencia indirecta de
infeccién, pero la confirmacién de que una bacte-
riemia corresponde a una infeccién por catéter se
basa en la demostracién de la presencia del ger-
men responsable en el catéter sospechoso. El
diagndstico se realizaba mediante la retirada del
catéter y su posterior procesamiento microbiold-
gico. Actualmente existen métodos alternativos
que no requieren la retirada previa del mismo,
como se resumen en la Figura 1. Solamente en
caso de sospechar una bacteriemia relacionada
con los liquidos de infusién hay que incluir la
toma de muestras de dicho liquido de infusién
en el diagnéstico de un episodio de BRC.

Métodos microbiolégicos
con retirada del catéter

La retirada de un catéter debe realizarse atendien-
do a unas estrictas normas de asepsia, tanto en la
desinfeccion de la piel y el uso de guantes estéri-
les, como en la posterior manipulacién del catéter.
Solo de este modo podran interpretarse correcta-
mente los resultados microbiolégicos. Se han uti-
lizado varios segmentos del catéter para el diag-

noéstico de la infeccién, pero los mds ttiles son la
punta y la conexién. El cultivo de la punta (4-5 cm
del extremo distal) es el de mayor rendimiento.

1. Cultivo cualitativo:

El cultivo cualitativo en caldo nos orientard
sobre la flora presente en el catéter, pero no
nos sirve para diferenciar una simple coloniza-
cién de una verdadera infeccién; y por tanto
no nos permite afirmar que el catéter es el res-
ponsable de la infeccién. Actualmente, no se
recomienda su uso en la préctica clinica.

2. Cultivo semicuantitativo de la punta:

Las técnicas cuantitativas se han introducido
para diferenciar la mera colonizacién de la
verdadera infeccion. El método mas utilizado,
por su sencillez y rentabilidad, consiste en el
cultivo de los microorganismos que se des-
prenden de la superficie externa del catéter al
rodarlo varias veces en una placa de agar. Este
es el reconocido método semicuantitativo de
Maki, que permite diferenciar entre infecciéon
(recuento superior a 15 unidades formadoras
de colonias —ufc-) o simple colonizacién
(recuento menor a 15 ufc)?.

Algunos estudios realizados con un gran
ntimero de catéteres venosos centrales han
demostrado que recuentos de menos de 15 ufc
pueden ser considerados como significativos al
estar asociados a bacteriemias relacionadas con
el catéter. Actualmente se considera que un
recuento de 5 ufc en CVC tiene valor, y debe
ser considerado, sobre todo si se acompafia de
sintomas clinicos. La disminucién del umbral
de positividad de la prueba de 15 a 5 ufc pue-

I
CON RETIRADA DEL CATETER

—| Cultivo |

—| Cultivo semicuantitativo |

—| Cultivo cuantitativo |

—| Tinciones del catéter |

|
SIN RETIRADA DEL CATETER

—| Cultivos superficiales |

—| Hemocultivos cuantitativos |

—| T. diferencial de hemocultivos |

—| Cepillado endoluminal |

FIGURA 1.
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de mejorar la sensibilidad, sin embargo esta
cifra disminuye su especificidad. Este método
tiene el inconveniente de no valorar la superfi-
cie interna del catéter, con lo que algunas infec-
ciones que progresan por via endoluminal a
partir de contaminaciones de la conexién, pue-
den no detectarse. Esto puede ser un problema
especialmente en los catéteres de larga dura-
cién, que suele ser el caso de aquéllos que se
emplean para la administracién de NPT.

. Cultivos cuantitativos:

Cleri y cols.?® en 1980 desarrollaron una técni-
ca cuantitativa que combina el cultivo de la
superficie exoluminal con el de la endolumi-
nal, mediante lavados sucesivos de la luz del
catéter con caldo de cultivo. Estos autores esta-
blecieron el dintel superior a 1.000 ufc como
definitorio de infeccién por catéter, lo cual fue
avalado por estudios posteriores.

En 1990, Brun-Buisson y colaboradores simpli-
ficaron ésta técnica de Cleri introduciendo el
segmento del catéter en un tubo con 1 mL de
agua destilada estéril?’. Tras agitar, se procede
a sembrar en una placa de agar sangre. Se ha
establecido para esta técnica el punto de corte
en mds de 1.000 ufc/mL. Posteriormente se ha
descrito un tercer método cuantitativo median-
te sonicacién del catéter, siendo igualmente el
punto de corte de méds de 1.000 ufc.

Se ha discutido mucho sobre la superioridad de
las técnicas cuantitativas sobre la tradicional téc-
nica de Maki, por su mayor sensibilidad y espe-
cificidad para el diagnéstico de bacteriemia por
catéter con retirada del mismo. Bouza y colabo-
radores han demostrado recientemente que el
cultivo semicuantitativo de Maki tiene similar
rentabilidad que los cultivos cuantitativos tanto
para el diagnéstico de colonizacién como para el
de bacteriemia por catéter y sin reducirse su uti-
lidad en el caso de catéteres de larga duracién®.

. Tinciones del catéter:

Varios métodos rapidos basados en el estudio
microscépico de la tincién del catéter por el
método de Gram o de la naranja de acridina
contribuyen al diagndstico precoz de que el
catéter retirado estd infectado. No obstante,
estos métodos precisan una lectura detenida y
laboriosa y son menos sensibles y especificos.

Métodos microbiolégicos
sin retirada del catéter

La decisién de retirar un catéter puede ser com-
prometida en determinados pacientes. El desa-
rrollo de técnicas diagnésticas que permitan la
conservacién del catéter, con ciertas garantias, es
de suma importancia por dos razones: la prime-
ra es que el 70%-80% de los catéteres retirados
por sospecha clinica tienen el cultivo negativo y
por lo tanto se han retirado innecesariamente, y
la segunda es que el tratamiento antibiético a tra-
vés del propio catéter infectado ha demostrado
ser eficaz en determinados pacientes. Estas técni-
cas pueden clasificarse en dos grupos:

1. Cultivos y tinciones superficiales:

Combinan la tincién de Gram y el cultivo de
un frotis de la piel que rodea el punto de inser-
cién del catéter, con la tincién de Gram y el
cultivo del interior de las conexiones. Diversos
estudios han demostrado que los cultivos
superficiales de piel, segmento subcutdneo y
conexién tienen un elevado valor predictivo
negativo®®. En otras palabras, si ambos culti-
vos son negativos se puede descartar en la
mayoria de los casos la existencia de bacterie-
mia asociada a catéter, evitando de esta forma
la retirada innecesaria de gran niimero de vias.

2. Hemocultivos cuantitativos:

Este método se basa en que el ntimero de
ufc/mL de la sangre obtenida a través de un
catéter infectado es mayor que el niimero de
ufc/mL en la sangre extraida de una vena
periférica. Un cociente superior a 5 entre los
recuentos de ambos hemocultivos es muy
indicativo de bacteriemia asociada a caté-
ter®3!. Igualmente, un recuento aislado de mds
de 100 ufc/mL en el hemocultivo cuantitativo
obtenido a través del catéter, en presencia de
un hemocultivo cuantitativo positivo a través
de una vena periférica, es altamente sugestivo
de bacteriemia por catéter®2.

3. Tiempo diferencial de hemocultivo.

Debe disponerse de hemocultivos automatiza-
dos de monitorizacién continua. En una serie
realizada en pacientes oncolégicos se observo
que una diferencia >120 minutos entre la posi-
tividad del hemocultivo obtenido a través del
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catéter venoso con respecto al extraido de una
vena periférica pareado, es altamente sensible
y especifico para el diagndstico de BRC®.
Ambas muestras deben tomarse simultdnea-
mente y la diferencia de tiempo de ambas
extracciones no debe superar los 15 minutos.
Esta técnica ha sido validada para catéteres de
larga y corta duracidn, pero la especificidad se
reduce de forma relevante en los pacientes que
recibian antibidticos®.

La mayor limitacién de estas dos tltimas téc-
nicas es la imposibilidad en ocasiones de
extraer sangre a través del catéter. Se acepta
una mayor rentabilidad del hemocultivo cuan-
titativo y hay que admitir que ninguna de ellas
ha sido especificamente evaluada en catéteres
empleados para administrar NPT.

4. Cepillado endoluminal:

Consiste en introducir un cepillo montado
sobre una gufa metdlica capaz de progresar
hasta la punta del catéter para realizar la toma
de la muestra. Su utilidad en la practica clini-
ca es muy limitada.

>> TRATAMIENTO

El tratamiento antibiético por via intravenosa
debe iniciarse precozmente si se sospecha una
BRC, especialmente si se asocia a sepsis grave y
shock séptico. En estos casos debe administrarse
antibioterapia de amplio espectro y procederse a
la retirada del catéter sospechoso.

La eleccién de los antimicrobianos dependera de
los factores de riesgo, de la situacién clinica y de
los datos epidemioldgicos locales?’. De cualquier
manera, en el caso de sospecha de BRC deben
cubrirse empiricamente los cocos Gram-positi-
vos resistentes a los beta-lactdmicos. La primera
opcién para Staphylococcus coagulasa negativos
(SCN) (excepcionalmente son susceptibles a
meticilina) y para S. aureus resistentes a meticili-
na es vancomicina, siendo teicoplanina o linezo-
lid alternativas vélidas®. La duracién del trata-
miento no estd bien definida, sin embargo 5-7
dias de tratamiento pueden ser suficientes en
bacteriemias por SCN en pacientes no portado-
res de proétesis. En S. aureus sensibles a meticilina
el tratamiento de eleccién es cloxacilina en dosis
de 2 g/4h, siendo una alternativa la cefazolina en
dosis de 1-2 g/8 h. No se han publicado estudios
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prospectivos y aleatorizados que definan con
exactitud la duracién del tratamiento en las BRC
por S. aureus. En el caso de S. aureus y Enterococ-
cus spp la antibioterapia debe mantenerse 14 dias
,ya que ciclos mds cortos se asocian a recidivas y
a complicaciones tardias. En la infeccién flngica,
fluconazol es una alternativa en caso de candide-
mia por C. albicans, C. tropicalis y C. parasilopsis.
En caso de shock séptico o aislamiento de C. gla-
brata o C. krusei deben emplerase otras alternati-
vas como anfotericina B en formulacién lipidica,
voriconazol o caspofungina. Caspofungina per-
tenece a una nueva familia (equinocandinas) que
no presenta resistencias cruzadas con azoles y
tiene una baja incidencia de efectos adversos,
por lo que algunos autores lo sittian como trata-
miento de eleccién en caso de shock séptico®.

Tratamiento local: una de las opciones de trata-
miento la constituye el sellado interno de los
catéteres con soluciones de antibi6ticos®. Esta
técnica conocida como antibiotic-lock se emplea
con el objeto de evitar la retirada del catéter, y es
una alternativa vélida en los catéteres de larga
duracién que se emplean para NPT. Consiste en
rellenar, después de su uso, el espacio muerto
del catéter con una solucién de antibiético que
contiene el agente elegido. Se debe mantener
sellado al menos durante 12 horas, extrayéndose
posteriormente el volumen infundido para vol-
ver a utilizar dicha via. Se emplea generalmente
en combinacién con tratamiento antibiético por
via sistémica. Se han utilizado con éxito en el
sellado diferentes agentesantimicrobianos, como
vancomicina, cefazolina, clindamicina, rifampi-
cina, aminoglucésidos o fluorquinolonas en con-
centracién de 1-5 mg/mL. Ocasionalmente, se
han administrado fluconazol o anfotericina B
para el tratamiento de infecciones por Candida
spp, si bien el fallo terapéutico suele ser la norma
en caso de funguemia. La duracién media de
esta técnica debe ser de 14 dias y se ha demostra-
do especialmente ttil en el caso de Staphylococcus
coagulasa negativo y en pacientes con NPT
domiciliaria®®. El impacto de la misma en la
epidemiologia de la resistencia a antimicrobia-
nos aun no ha sido evaluado.

>> REFLEXION

Las infecciones del catéter y en concreto la BRC
es una complicacién frecuente en los pacientes
portadores de accesos venoso para la NPT. Los
catéteres tunelizados que se emplean para man-



tenerlos durante periodos prolongados y que
suelen emplearse en caso de NPT domiciliaria
reducen la incidencia de estas infecciones. El
método diagnéstico mds utilizado en la practica
clinica, por su sencillez y rentabilidad, es el cul-
tivo semicuantitativo de la punta del catéter
seglin la técnica de Maki, acompafiado de un
hemocultivo positivo al mismo germen y extrai-
do por venopuncién directa. La eleccién de los
antimicrobianos dependerd de los factores de
riesgo, de la situacién clinica y de los datos epi-

demiolégicos locales. En cualquier caso, si existe
sospecha de BRC deben cubrirse empiricamente
los cocos Gram-positivos resistentes a los beta-
lactdmicos. No debemos olvidar la elevada fre-
cuencia de candidemia en estos pacientes, e ini-
ciar tratamiento antifliingico, estd especialmente
indicado en caso de inestabilidad hemodindmi-
ca, en cuyo caso es mandataria la retirada del
catéter. Una vez obtenidos los resultados de los
cultivos debemos ajustar la antibioterapia a los
mismos.
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Palabras >> RESUMEN

clave Alrededor de 250 millones de personas, aproximadamente el 7% de la pobla-
cién mundial, son obesas, y dos o tres veces mds presentan sobrepeso. La pre-

Expresion génica, . . .
valencia de la obesidad aumenta de forma alarmante, especialmente en los

genes, : , .

e e paises desarrollados y en vias de desarrollo, y en las zonas urbanas. Asimis-
obesidad, mo, la prevalencia de obesidad en la infancia crece de manera exponencial.
polimorfismo Estd bien documentado que los cambios en los hébitos de vida, especialmen-

te el consumo de alimentos energéticamente densos y de raciones alimenti-

cias de tamafio grande, junto con la disminucién del ejercicio fisico, constitu-

yen una de las primeras causas de obesidad. Sin embargo, la etiologia

genética de la obesidad es un hecho bien probado. Una pequefia proporcién
de obesidad, alrededor del 5%, se debe a la existencia de mutaciones en genes tinicos (obesidad mono-
génica), asi como a la de algunos sindromes mendelianos de escasa incidencia en la poblacién general.
Sin embargo, la mayor parte de la poblacién obesa deriva de la interaccién de determinados polimorfis-
mos génicos con el medio ambiente. Asi, se han descrito alrededor de 130 genes relacionados con la obe-
sidad y el ndmero continua creciendo. Entre los genes implicados en la etiologia de la obesidad se
encuentran genes que codifican péptidos de funcién sefial de hambre y saciedad, genes implicados en
el crecimiento y diferenciacién de los adipocitos, genes metabdlicos y genes implicados en el control del
gasto energético. El estado obeso se caracteriza por un estado de inflamacién de bajo grado, derivado
de la actividad de los adipocitos y de los macréfagos residentes y reclutados por el tejido adiposo. La
alteracion en la expresién de genes relacionados con la resistencia a la insulina y la inflamacién del teji-
do adiposo contribuyen a explicar en gran medida la fisiopatologfa de la obesidad.

>> ABSTRACT

About 250 million people, approximately 7% of the world population, are obese, and two to three times
more are overweighed. Obesity prevalence is dramatically increasing, especially in developed and deve-
loping countries, and in urban areas. Besides, pediatric obesity prevalence is exponentially increasing.
It is well documented that lifestyles changes, especially in the consumption of energetically-dense foods
and big size servings, together with decreased physical activity, constitute one of the main causes for

Correspondencia:

Prof. Angel Gil Hernandez. Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular II. Facultad de Farmacia. Universidad de Granada.
Campus de Cartuja. 18071 Granada. Tel: 958 246 139. Tel M6vil: 695 466 922. Fax: 958 248 960. E-mail: agil@ugr.es

> 1683 <



obesity. However, the genetic basis of this pathology is well documented. A small proportion of obesity,
about 5%, is due to the existence of single gene mutations (monogenic obesity), as well as to some of the
Mendelian syndromes, with low incidence in the general population. However, most of the obese popu-
lation derives from the interaction of certain gene polymorphisms with the environment. Thus, about
130 obesity-related genes have been described and their number is still growing. Among the genes impli-
cated in the etiology of obesity are genes codifying for peptides with a signaling function for hunger and
satiety, genes implicated in adipocyte growth and differentiation, metabolic genes, and genes implica-
ted in energy waste control. The obese state is characterized by a low-level inflammatory state derived
from the adipocytes activity and resident macrophages and macrophages recruited by the fat tissue. The
alteration of the expression of genes related with insulin resistance and the inflammation of the fat tis-
sue greatly contribute to explain the pathophysiology of obesity.

>> INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica comple-
ja'y de origen multifactorial, caracterizada por el
aumento excesivo de masa corporal y, particular-
mente, de la masa grasa. La obesidad representa
una de las patologfas mds importantes para la
salud ptblica, siendo el exceso de peso corporal
el sexto riesgo mds importante que contribuye al
desarrollo de enfermedad en el mundo!?. La
contribucién ambiental al desarrollo de la obesi-
dad estd muy bien documentada?. Sin embargo,
el fuerte componente genético de la obesidad se
ha puesto de manifiesto en numerosos estudios®
¢, Un metaandlisis que sintetiza los resultados de
varios de ellos sugiere que aproximadamente el
50%-70% de la variaciéon en el indice de masa
corporal (IMC) es atribuible a diferencias genéti-
cas’. Una pequefia proporcién de obesidad, alre-
dedor del 5%, se debe a la existencia de alteracio-
nes monogénicas, asi como de algunos
sindromes de escasa incidencia en la poblacién
general®®8. Actualmente, se considera que la
causa mayoritaria de la obesidad es la interac-
cién ambiental en individuos con haplotipos de
genes susceptibles o candidatos de obesidad®.

El objetivo de la presente revisién es considerar
algunos aspectos epidemioldgicos y actualizar
los conocimientos de la genética de la obesidad
humana, ofreciendo los resultados més relevan-
tes publicados recientemente en la literatura
cientifica, especialmente aquellos derivados de
los estudios de escaneo de polimorfismos
amplios del genoma humano.

>> PREVALENCIA DE LA OBESIDAD

La prevalencia de la obesidad estd aumentando
rdpidamente en la mayor parte de los paises,
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alcanzando proporciones epidémicas, especial-
mente en quienes han cambiado sus hébitos
hacia una forma de vida occidental’. Actual-
mente, existen en todo el mundo mds de 1.100
millones de adultos con sobrepeso, de los cuales
312 millones son obesos’. Ademds, al menos 155
millones de nifios tienen sobrepeso o son obesos
segun la IOFT (International Obesity Task Force)
de la organizacién mundial de la salud (OMS).
Esta dltima ha revisado la definicién de obesi-
dad para ajustar las diferencias étnicas y consi-
dera que la prevalencia de obesidad alcanza la
cifra de 1.700 millones de sujetos en el mundo'.
Durante los tiltimos 20 afios, las proporciones de
obesidad no sélo han aumentado en los paises
desarrollados sino que se han triplicado en los
paises en vias de desarrollo que han adoptado
un estilo de vida occidental, caracterizado por
una menor actividad fisica y un consumo excesi-
vo de alimentos energéticamente densos y bara-
tos*?. Se ha estimado que en 2002 la prevalencia
de sujetos mayores de 15 afios con IMC superior
a 30 kg/m? era del 5,7% para los hombres y del
9,4% para las mujeres y que aumentarda hasta el
8,0% y el 12,3% en el afio 2010, respectivamen-
tell.

En particular, la prevalencia de la obesidad
infantil estd creciendo de forma alarmante en los
paises desarrollados, y ha alcanzado también a
los paises en vias de desarrollo. En la mayoria de
los paises, la obesidad infantil ha aumentado en
la dltima década como consecuencia de un
entorno caracterizado por la facil disponibilidad
de alimentos baratos ricos en calorifas combinado
con un estilo de vida cada vez mds sedentario.
Recientemente, se ha revisado la tendencia mun-
dial de la obesidad infantil, en poblaciones en
edad escolar de 25 paises y en edad preescolar de
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42 paises, y se ha observdo que la prevalencia de
sobrepeso infantil ha aumentado mas dramética-
mente en paises econémicamente desarrollados
y en poblaciones urbanizadas!'. En Europa, la
prevalencia del sobrepeso oscila desde el 12% en
la Reptblica Checa y Holanda, hasta el 36% en
Italia'2

En la poblacién infantil y juvenil espafiola (2-24

afios), de acuerdo con los resultados del estudio
enKid??, la prevalencia de la obesidad se estima
en un 13,9% y la del sobrepeso en un 12,4%. En
conjunto, sobrepeso y obesidad suponen el
26,3%. La obesidad es significativamente mds
prevalente en varones (15,6%) que en mujeres
(12,0%). En el grupo de varones, las tasas mads
elevadas se observaron entre los 6 y los 13 afios.
En las chicas, las tasas de prevalencia mds eleva-
das se observaron entre los 6 y los 9 afios!>.

La prevalencia de obesidad en la poblaciéon
adulta espafiola, de 25 a 64 afios, se estima en un
15,5%, y es mds elevada en mujeres (17,5%) que
en varones (13,2%). E1 0,79% de los varones y el
3,1% de las mujeres entre 25 y 60 afios tienen
una obesidad tipo IT (IMC de 35-39) y €l 0,3% de
los varones y el 0,9% de las mujeres presentan
una obesidad moérbida (IMC > 40 kg/m?)!.
Datos provisionales del estudio DRECE (Dieta y
Riesgo de Enfermedades Cardiovasculares en
Espafia)!®> muestran que en 14 afios se ha produ-
cido un incremento del 34,5% en la prevalencia
de obesidad, que ha pasado del 17,4% en 1992 a
un 24% en 2006. Para la poblacién mayor de 65
aflos se estima una prevalencia de la obesidad
del 35% (un 30,9% en varones y un 39,8% en
mujeres)™.

Los costes de salud han aumentado de forma
paralela al aumento de la obesidad en los paises
desarrollados, estimdndose que entre el 2% y el
7% de los costes totales se deben a la obesidad'®.
En los EE.UU., donde la prevalencia de sobrepe-
so de la poblacién supera ya el 50%, los costes
directos e indirectos de la obesidad se han esti-
mado en 123.000 millones de délares en 2001.

La prevalencia creciente de la diabetes tipo 2, de
las enfermedades cardiovasculares y de algunos
tipos de cdncer estd estrechamente ligada a la
obesidad. Asi, alrededor del 90% de las diabetes
tipo 2 es atribuible al exceso de peso y se estima
que aproximadamente 197 millones de personas
en el mundo tienen intolerancia a la glucosa y

sindrome metabdlico (SM), y se espera que esta
cifra aumente hasta 420 millones en el afio
202519, En consecuencia, la diabetes estd emer-
giendo rdpidamente como un problema de salud
publica mundial que alcanzard proporciones de
pandemia en tan solo unos afios”!°. Por otra par-
te, se estima que el sobrepeso y la obesidad con-
tribuyen al aumento de la hipertensién: 1.000
millones de personas tenian hipertension en el
afio 2000 y se espera que esta cifra aumente has-
ta 1.560 millones en el afio 20257

La obesidad esta asociada al SM o al sindrome
de resistencia a la insulina (SRI)'8, caracterizado
por hiperinsulinemia y resistencia periférica a
la accién insulinica, intolerancia a la glucosa o
diabetes tipo 2, hipertrigliceridemia, disminu-
cién de HDLc y otras alteraciones asociadas a
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)
como la hipertension arterial’®2!. Se ha descrito
que la prevalencia de SM en jévenes obesos es
muy elevada, oscilando del 39% al 49,7% segtin
las edades, y que el incremento en el IMC se
asocia con un incremento en el riesgo de SM2L.
Asimismo, nuestro grupo de investigacién ha
descrito que nifios espafioles obesos en edad
prepuberal (6-10 afios) tienen una elevada
resistencia insulinica; ademds el 53% de los
nifios obesos que son remitidos a la consulta de
Endocrinologia Pedidtrica desde las consultas
de Medicina Primaria presentan caracteristicas
de SM?2. En esta poblacién existen ya biomar-
cadores que se relacionan con el riesgo de
padecer ECV?#22,

>> GENES CANDIDATOS DE OBESIDAD

Usualmente, la obesidad es una enfermedad
compleja de naturaleza poligénica causada por
la interaccién de multiples genes y el ambiente>®.
Estd bien establecido que diversas mutaciones en
varios genes que codifican protefnas implicadas
en la regulacién del apetito son responsables de
alteraciones patolégicas mendelianas cuyo feno-
tipo mds obvio es la obesidad>®?%. La dilucida-
cién de las causas de algunas de estas formas de
obesidad monogénica se ha beneficiado del clo-
nado posicional de una serie de genes murinos
entre los que se encuentran los de la leptina, el
receptor de la leptina (LEPR), la carboxipeptida-
sa E y la proteina orexigénica agouti***. La ma-
nipulacién genética dirigida ha hecho posible
también establecer el papel regulador de molé-
culas tales como el receptor de la melanocortina
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Tabla I. GENES CAUSANTES DE OBESIDAD HUMANA DE TIPO MONOGENICO
Nombre del Gen Simbolo Localizacién
Receptor 1 de la CRH CRHR1 17q12-q22
Receptor de la leptina LEPR 1p31
Propiomelanocortina POMC 2p23.3
Subtilisina convertasa de la proproteina PCSK1 5q15-q21
Homologo de la proteina SM de Drosophila SIM1 6q16.3-g21
Receptor 2 de la CRH CRHR2 7pl14.3
Leptina LEP 7q31.3
Receptor 4 de la melanocortina MC4R 18q22
Receptor 3 de la melanocortina MC3R 20q13.2-q13.3
Receptor 24 acoplado a proteinas G GPR 22q13.2

(MC4R)*. Estos descubrimientos fueron segui-
dos rdpidamente por la identificacién de formas
recesivas monogeénicas raras de obesidad huma-
na causadas por mutaciones en los genes que
codifican la leptina, el LEPR, la prohormona con-
vertasal (una endopeptidasa implicada en el
procesamiento de prohormonas tales como la
insulina y la propiomelanocortina -POMC-) y la
propia POMC®8 (Tabla I). Asimismo, se han des-
cubierto varias formas relativamente frecuentes
de obesidad (1%-6%) causadas por mutaciones
en el gen que codifica para el MC4R*. Todas
estas formas de obesidad se asocian a obesidad
morbida juvenil. Los mecanismos responsables
del exceso de acumulacién de grasa en estas for-
mas de obesidad son desconocidos, aunque se
sabe que comparten algunos hechos fisiopatol6-

Genes candidatos

Sindromes monogénicos

OBESIDAD
1T

Religion Cultura
Ejercicio Habitos dietéticos

Factores ambientales

Ficura 1.  Etiologia de la obesidad.
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gicos semejantes a las formas genéticas de obesi-
dad en ratones**.

Por otra parte, existen al menos 20 sindromes
raros causados por defectos genéticos discretos o
anormalidades cromosdmicas, tanto autonémi-
cas como ligadas al cromosoma X, que se carac-
terizan por un fenotipo obeso; cuatro de estos
sindromes, entre los que se encuentra el de Pra-
der Willi, comparten disfuncién hipotaldmica, lo
que implica al sistema nervioso central en el ori-
gen de la obesidad>®®.

A partir de andlisis de segregacién y de escaneo
amplio del genoma humano se han obtenido una
serie de resultados que hacen pensar que en la
obesidad intervienen varios genes, que en com-
binacién con el medio ambiente dan lugar a la
apariciéon de obesidad®®?%?’. Es decir, la obesi-
dad, en la mayoria de los casos, es una enferme-
dad poligénica en la que varios polimorfismos
genéticos, a través de la interaccién con el medio
ambiente, dan lugar a un depésito excesivo de
grasa corporal (Fig. 1). Por tanto, es muy proba-
ble que no exista un solo tipo de obesidad, sino
varios genotipos con fenotipos similares. Entre
los genes implicados en la etiologia de la obesi-
dad se encuentran genes que codifican péptidos
de funcién sefial de hambre y saciedad, genes
implicados en el crecimiento y diferenciacién de
los adipocitos, genes metabdlicos y genes impli-
cados en el control del gasto energético® (Fig. 2).
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FIGURA 2.

Genes expresados en el tejido adiposo cuya alteracion puede provocar obesidad HSL Lipasa hormono-sensible; PPARY: receptores

activados por proliferadores de peroxisomas de tipo gamma; UCP: proteinas desacoplantes de la fosforilacion oxidativa; TNF-c.: factor

de necrosis tumoral alfa.

El tejido adiposo es un 6rgano de naturaleza no
homogénea, derivado del tejido conectivo, espe-
cializado en la sintesis y almacenamiento de
triacilgliceroles (lipogénesis) y en la liberacién
de dcidos grasos hasta la circulacién sistémica
(lipdlisis). Mientras que el tejido adiposo
marrén, muy escaso en los humanos, estd espe-
cializado en la produccién de energia, el tejido
adiposo blanco estd especializado en la capta-
cién de 4cidos grasos a partir de los quilomicro-
nes y VLDL plasmadticos, en la glicerolgénesis y
lipogénesis a partir de glucosa en situacién post-
prandial inmediata, y en la lipdlisis en situaciéon
de ayuno?®.

Tanto los genes que expresan receptores alfa-a-
drenérgicos como los beta-adrenérgicos, ademas
de las enzimas relacionadas con las vias de la
lipogénesis y la lipdlisis, son genes candidatos
relacionados con la etiologia de la obesidad®. En
1995 se descubrid, en tres poblaciones indepen-
dientes, que la mutacién Trp 64Arg del receptor
B3-adrenérgico se asociaba con la presencia de
sobrepeso y obesidad, asi como con ciertas carac-
teristicas del SM>°. Este polimorfismo ha suscita-

do un enorme interés, ya que el receptor regula a
través de las sefiales de transduccién de mem-
brana la expresién de las protefnas de desacopla-
miento de la fosforilacion oxidativa (UCP) en el
tejido adiposo®. Este efecto es mediado por la
expresion inicial y la activacién de unos factores
de transcripcién denominados PPAR (receptores
activados por proliferadores de peroxisomas),
una familia de receptores nucleares que interac-
cionan con dcidos grasos poliinsaturados y eico-
sanoides, como ligandos naturales, y con otros
receptores del dcido retinoico (RAR y RXR) y de
la hormona tiroidea. Por otra parte, la activacién
del receptor B3-adrenérgico via adenil ciclasa
conduce a la formacién de AMP ciclico, que a su
vez activa a la fosfokinasa C y ésta desencadena
la activacién de varios factores de transcripcion,
como las proteinas de unién a elementos CAAT
(CEBP), y de la propia lipasa hormono-sensible,
lo que conduce a la lip6lisis. Una mutacién en el
receptor puede conducir al aumento de adiposi-
dad por inhibicién de la lip6lisis, ademds de alte-
rar el patrén de proliferacién y diferenciacién de
los propios adipocitos®.
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La UCP-1 se expresa en menor proporcién en
individuos humanos obesos que en sujetos obe-
sos y este hecho podria estar mediado por altera-
ciones en el gen del receptor B3-adrenérgico. La
UCP-2 se expresa en varios tejidos, incluido el
tejido adiposo, mientras que la UCP-3 se expresa
Unicamente en el tejido muscular. También la
expresién del mARN de UCP-2 y UCP-3 esta
influenciado por el estado de obesidad en el
hombre**’. Un polimorfismo (A por G) en la
posicion —3826 en la regién 5 que flanquea el
gen de la UCP-1 influencia la pérdida de peso y
la ganancia en sujetos obesos de Francia y Qué-
bec3!. Por otra parte, los ratones transgénicos que
sobreexpresan la proteina humana UCP-3 son
hiperfégicos y delgados®.

El aumento anormal del ntimero de adipocitos
se traduce en obesidad. Asimismo, el aumento
del tamafio de los adipocitos es el resultado de
un aumento del almacenamiento de lipidos. El
aumento numeérico es consecuencia de la dife-
renciacién de células fibrobldsticas precursoras
de los adipocitos. En ella interviene un céctel
hormonal, en el que la insulina juega un papel
fundamental, ejerciendo su funcién a través de
los sustratos del receptor de la insulina IRS-1 e
IRS-2, que desencadenan una cascada de sefiales

mediada por la fosfatidil-inositol-3-kinasa®. Los
corticoides son también esenciales en la diferen-
ciacién de los adipocitos. Por otra parte, la acu-
mulacién de AMP ciclico, por inhibicién de la
fosfodiesterasa de este compuesto conduce a la
activacion de los factores de transcripcién deno-
minados proteinas de unién a elementos de
unién a AMP ciclico (CREB), que regula la
expresion de genes como la protefna de unién a
dcidos grasos (FABP) y la acil-CoA sintasa (FAS),
junto con otros genes responsables del fenotipo
adipocitario®.

La proteina del retinoblastoma (Rb), un conocido
antioncogén, desempefia una funcién fundamen-
tal en la regulacién de los factores de transcrip-
cién necesarios para la diferenciacién de los adi-
pocitos. El efecto modulador de Rb en el proceso
de la diferenciacién adipocitaria es el resultado,
por un lado, de una accién positiva, activando la
transcripciéon de CEBP y bloqueando el ciclo
celular a través de la represién de E2F, y por otro
lado, de una accién negativa, bloqueando la
transcripcion mediada por PPARy *.

La fase terminal de la diferenciacién de los adi-
pocitos es la mas estudiada y comprendida, aun-
que se desconoce hasta qué punto alteraciones

— |

FACTORES ADIPOGENICOS

\

C/EBPB C/EBPS E2Fs ~ ADD1/SREBP1
PPARy1
RXR
C/EBPo: P | PPARYl
- RXR

|

Genes diana especificos de tejido adiposo

Ficura 3. Cascada de los factores de transcripcion en la fase final de la diferenciacion de los adipocitos. ADD1: adipsina; G/EBP: proteinas
de union a elementos CAAT; E2F: factor eucariético 2F; PPARY: receptores activados por proliferadores de peroxisomas de tipo gamma;
RXR: receptor del 4cido retinoico; SREBP: proteina de unién a elementos reguladores por esteroles.
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en los genes que la regulan pueden ser causa de
obesidad poligénica. En esta fase, la accién con-
certada de varios factores de transcripcién con-
duce a la activacién del factor PPARY, considera-
do el més importante en dicho proceso (Fig. 3).

Los genes implicados en la regulacién transcrip-
cional de los adipocitos y en las vias metabdlicas
de lipogénesis y lip6lisis, asi como los genes que
codifican proteinas implicadas en la sintesis de
numerosas hormonas y en la transduccién de
sefiales hormonales, relacionadas con estas vias,
son genes candidatos implicados en la obesidad.
Es de interés hacer notar que algunos genes can-
didatos implicados en la etiologia de la obesi-
dad, presentes en los cromosomas 2, 10, 11 y 20,
estdn cercanos a los genes de la leptina y la
POMC, de la proteina agouti, del factor de trans-
cripcién CEBP y de la adenosina deaminasa®.

La identificacién de los factores de transcripcién
implicados en la diferenciacién de los adipocitos,
asf como el descubrimiento de los factores regu-
ladores de su expresién, debe traer como conse-
cuencia la identificacién de nuevas dianas tera-
péuticas para el tratamiento de la obesidad.

Los adipocitos no sélo desempefian un papel
crucial en la regulacién de la sintesis y la degra-
dacién de los triglicéridos, sino que sintetizan
una serie de hormonas y factores diversos que
van desde la leptina, hormona reguladora de la
ingesta dietética, a la adiponectina, una hormona
que aumenta la sensibilidad a la insulina, pasan-
do por factores implicados en la hemodindmica
vascular y citoquinas tales como el TNF-a y la
IL-1223738_ Alteraciones en la expresiéon de los
genes que codifican para estos péptidos parecen
estar asimismo implicadas en la génesis de algu-
nos tipos de obesidad.

El mapa génico de la obesidad humana contintia
expandiéndose de forma acelerada. En la tltima
revisién, que alcanza todo lo publicado hasta
Octubre de 2005, mas de 600 genes, marcadores
y regiones cromosémicas se han asociado a la
obesidad (http:/ / obesitygene.pbrc.edu)®. Diver-
sas mutaciones en 11 genes diferentes y 50 loci se
han relacionado con sindromes mendelianos. El
nimero de QTL (locus de rasgo cuantitativo),
derivados de escaneados amplios del genoma y
asociados a fenotipos relacionados con la obesi-
dad, asciende a 253, con un total de 52 regiones
gendmicas replicadas en 2-4 estudios. Asimismo,

el nimero de genes candidatos de obesidad
derivados de estudios de polimorfismos géni-
cos alcanza la cifra de 127. Todos los cromoso-
mas humanos, excepto el Y, presentan al menos
un locus candidato que influye en el peso y la
obesidad.

Existen diferentes aproximaciones para identi-
ficar genes implicados en el desarrollo de la
obesidad®%%. Entre ellas estd el estudio de
genes candidatos funcionales, cuyos productos
estdn implicados en la patogénesis de la enfer-
medad, o posicionales, cuyos genes estdn liga-
dos a regiones genémicas cuya importancia se
ha demostrado en estudios de ligamiento o
asociacién. Todos estos genes estan implicados
en la regulacién del metabolismo energético, el
control del apetito o la sefializacién celular
autocrina y paracrina de los adipocitos>¢824,
Otras aproximaciones incluyen los estudios de
ligamiento amplio del genoma, que utilizan
estrategias de muestreo adecuadas para
aumentar la probabilidad de replicacién’; de
esta manera se ha descubierto que el gen que
codifica para la glutamato descarboxilasa
(GAD?2) se asocia a la obesidad y que existen
dos polimorfismos: uno situado en el promotor
(-243A>G), que aumenta el riesgo de ser obeso,
y otro en el intrén 7, que protege frente al des-
arrollo de obesidad?.

La realizacién de estudios de polimorfismos de
un solo nucleétido (SNP) de un gran ntimero
de genes, o de genes candidatos previamente
identificados a través de perfiles de expresiéon
diferencial génica, es una estrategia muy atil®.
Esta estrategia es posible hoy gracias a la exis-
tencia de grandes proyectos de identificacion
de SNP tales como el SNP Consortium y el Hap-
Map Project, que ofrecen de forma gratuita la
informacién necesaria para acceder a las bases
de datos de SNP (http:/ /snp.cshl.org ; http:/ /
www.hapmap.org; ) y de las herramientas de
bioinformatica adecuadas. De esta manera el
analisis de SNP para el gen del receptor del
ghrelin (GHSR), un péptido orexigénico produ-
cido principalmente por el estémago®’, ha per-
mitido establecer que determinados haplotipos
parecen desempefiar un papel importante en el
desarrollo de la obesidad*!. Asimismo, varios
SNP en el promotor del gen de la adiponectina
se han relacionado con riesgo elevado de diabe-
tes mellitus tipo 2 en ciertas variantes de obesi-
dad mérbida*>. También el polimorfismo de
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Tabla Il. EXPRESION ALTERADA DE GENES DE ADIPOKINAS, CITOKINAS Y OTROS FACTORES IMPLICADOS
EN LA INFLAMACION ASOCIADA A LA OBESIDAD

Genes

sobreexpresados

CCL11 Eotaxina-1 (quimiokina, motivo CC, ligando 11)

CCL2 Quimiokina, motivo CC, ligando 2, también denominada protefna quimiotdctica
de los monocitos (MCP-1)

CCR1 Proteina inflamatoria de los macréfagos 1 alfa (MIP-1o)

CCR2 Receptor 2 de quimiokina C-C 2 (receptor de MCP-1)

CD53 Antigeno de superficie de los leucocitos CD53

CDé68 Antigeno de los macréfagos CD68 o Macrosialina

CKLFSF3 Factor 3 de la superfamilia de las quimiokinas

CTSS Catepsina S

HLA-DRA Complejo principal de la histocompatibilidad, clase II, DR alfa

ICAM1 Molécula de adhesién intercelular 1 ICAM-1)

IL-8 Interleukina 8

ITGB2 Integrina beta 2

LEP Leptina

MMP9 Metaloproteasa 9

PLA2G7 Fosfolipasa A2, grupo VII

TNFA Factor de necrosis tumoral alfa

TNFR60 Receptor p60 del TNF-alfa

VCAM1 Precursor de la isoforma 1 de la molécula de adhesién vascular (VCAM-1)

Genes

reprimidos

ADIPOQ Adiponectina

PBEF1 Factor 1 potenciador de las colonias pre-B o Visfatina

IL1F5 Miembro 5 de la familia de las interleukinas

ADAMTS1 Preproteina de la desintegrina y metaloproteasa con motivos de la trombospondina

FN1 Preproteina de la isoforma 1 de la fibronectina

MMP15 Preproteina de la metaloproteinasa 15 de la matriz extracelular

PPARG Receptor gamma activado por proliferadores de los peroxisomas

repeticion CAG del gen del receptor androgé-
nico modula la masa corporal y las concentra-
ciones séricas de leptina e insulina en el huma-
no* y el SNP Val81 del gen MC3R se asocia a
hiperleptinemia e hiperinsulinemia en obesos
caucdsicos griegos*. Asimismo, recientemente
se han identificado otras variaciones génicas
asociadas a la obesidad como es la del gen

> 170 < | Nutr Clin Med

INSIG2, encontrada en un estudio realizado
con muestras del Framingham Heart Study®.
También, variantes en el gen TCF7L2 se han
asociado a la obesidad y a la diabetes mellitus
tipo 24647 Muy recientemente se ha encontrado
una asociacién entre una variante comun en el
gen FTO y la predisposicién a la obesidad en
nifios y adultos®.
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El tejido adiposo no es tinicamente un depdsito
energético sino un importante érgano endocrino
implicado en la regulacién de numerosos proce-
sos fisiol6gicos y patologicos??>?%. El estado
obeso se caracteriza por un estado de inflama-
cién de bajo grado, derivado de la actividad de
los adipocitos y de los macréfagos residentes y
reclutados por el tejido adiposo®484°, En los tlti-
mos afios se han caracterizado varias adipoki-
nas, citokinas y quimiokinas, asf como una serie
de vias de sefializacién celular que relacionan el
metabolismo del tejido adiposo con el del siste-
ma inmunolégico. En la obesidad, los efectos
pro- y antiinflamatorios de adipokinas y citoki-
nas implican a las cascadas de sefializacién del
factor nuclear kappa B (NF-«B) y de la kinasa
N-terminal Jun (JNK), asi como a la Ikappa
B kinasa beta (IKK-B )*%. La obesidad aumenta
la expresién de leptina® y de otras citokinas, asi
como de varios marcadores de inflamacién, des-
cendiendo la produccién de adiponectina en el
tejido adiposo. Ciertas citokinas, como el TNF-oy
la proteina quimiotactica de los macréfagos 1
(MCP-1), asi como varias interleukinas proinfla-
matorias, antigenos de leucocitos, quimiokinas,
moléculas de adhesién intercelular y metaloprote-
asas, se sobreexpresan, mientras que otros facto-
res son reprimidos® (Tabla II en la pag. anterior).

>> CONCLUSIONES

Excepto en algunos sindromes monogénicos, las
alteraciones en los genes que causan fenotipos
obesos expresan sus efectos a través de la inter-
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Palabras >> RESUMEN

clave La disfagia es un sintoma altamente prevalente, que puede deberse a multi-
ples procesos patolégicos, tanto estructurales como funcionales, y localizar-

Disfagia orofaringea, . ) P . . .
se a nivel orofaringeo o esofdgico. La disfagia orofaringea puede causar des-

?jsezlr:ii:(i)c?én, nutricién hasta en 1/3 de los pacientes que la padecen, como consecuencia de
método alteraciones en la eficacia del trasporte del bolo, y ocasionar alteraciones en
volumen-viscosidad, la seguridad de la deglucion (penetraciones y aspiraciones) hasta en 2/3 de
fibroendoscopia, los pacientes que la presentan, con un elevado riesgo de neumonias por aspi-
videofluoroscopia, racién e infecciones respiratorias. En enfermos neurolégicos, ancianos o per-
tecnicas d_e, sonas institucionalizadas, su prevalencia puede oscilar entre un 30% y un
SR 60%, con grados de severidad variables que pueden llegar a hacer necesaria

una alimentacién no-oral. Se la relaciona ademds con mayor discapacidad,

estancias hospitalarias prolongadas y mayor mortalidad, por lo que parece
necesario realizar un andlisis de los métodos actuales para emitir un diagnéstico precoz y fiable que per-
mita poner en marcha tratamientos eficaces que ayuden al clinico a evitar las complicaciones, tanto
nutricionales como respiratorias.
En la revisién actual planteamos el estudio de la disfagia orofaringea desde los estadios iniciales de
deteccién por métodos précticos y fiables, hasta su confirmacién con exploraciones instrumentales que
nos ayudan no sélo a diagnosticar la disfagia, sino también a determinar las estrategias terapéuticas més
eficaces en cada caso (nutricionales y de rehabilitacion) y a controlar su evolucién. En cada nivel de com-
plejidad introducimos la terapéutica mds adecuada para conseguir una deglucién segura y eficaz, en
funcién de los medios y la informacién disponibles.

>> ABSTRACT

Dysphagia is a highly prevalent symptom which can be a consequence of various pathological stages such
as anatomical or functional diseases and can also be localized either in the oropharynx or the oesophagus.
Oropharyngeal dysphagia can deliver to malnutrition disorders and up to one-third of patients with
dysphagia suffer from malnutrition as a result of alterations in food bolus transport. Also it may take to
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swallowing security disorders (penetrations and aspirations) in about two-third of patients with dyspha-
gia who have a high risk to develop pneumonia or respiratory infection.

The frequency of oropharyngeal dysphagia is 30%-60% in the neurological, elderly and hospitalized
population. The disease is more serious and can take them to need parenteral nutrition. It may take also
to long time handicap, longer hospitalization and higher mortality. It is necessary to diagnose these
disorders earlier by developing reliable methods which allow to establish better treatment strategies to
avoid serious complications such respiratory or nutritional disorders.

In this review we study oropharyngeal dysphagia from it’s early stages to make detection, prevention by
simple but reliable methods and then to use devices to help to confirm suspicious not only to dysphagia
diagnosis but also to develop specific management strategies to each case (nutritional or rehabilitation)
and follow up clinical course. In each stage we introduce an specific management strategy to take them
to secure and efficient swallowing supporting this measures in present day literature and references.

>> INTRODUCCION

Una deglucion normal supone la accién coordi-
nada de un grupo de estructuras situadas en
cabeza, cuello y térax, e implica una secuencia
de acontecimientos en los que unos esfinteres
funcionales se abren para permitir la progresién
del bolo, trasportdndolo desde la boca al eséfa-
g0, v se cierran tras su paso para impedir falsas
rutas y proteger la via aérea. El objetivo de la
deglucioén es la nutricién del individuo, pero la
deglucién tiene dos caracteristicas: la eficacia de
la deglucién, que es la posibilidad de ingerir la
totalidad de las calorfas y el agua necesarias
para mantener una adecuada nutricién e hidra-
tacion y, la seguridad de la deglucién, que es la
posibilidad de ingerir el agua y las calorfas nece-
sarias sin que se produzcan complicaciones res-
piratorias!.

El término disfagia proviene de dos palabras
griegas, dys (dificultad) y phagia (comer). La dis-
fagia es una sensacién subjetiva de dificultad
para que el alimento pase desde la boca al est6-
mago. Puede deberse a una alteracién orgdnica
0 a una dificultad funcional, y afectar a pacien-
tes de todas las edades, desde bebés a ancianos.
Desde el punto de vista espacial se clasifica en
orofaringea y esofdgica. La disfagia orofaringea
engloba las alteraciones de la deglucién de ori-
gen oral, faringeo, laringeo y del esfinter esofd-
gico superior y supone casi el 80% de las disfa-
gias diagnosticadas. La disfagia esofagica se
refiere a las alteraciones en el es6fago superior,
el cuerpo esofdgico, el esfinter inferior y el car-
dias, generalmente es producida por causas
mecdnicas, y supone el 20% de las disfagias que
se diagnostican.

Las alteraciones estructurales condicionan una
dificultad para la progresién del bolo, e incluyen
alteraciones congénitas, tumores orales, farin-
geos, laringeos y esofdgicos, osteofitos cervicales
y estenosis postquirtdrgicas o radioterdpicas. La
disfagia neurégena es la producida por una alte-
racién en las estructuras neurales que controlan
los complejos mecanismos de la deglucién, y
supone una alteracién en la secuencia coordina-
da de eventos que permiten una deglucién segu-
ray eficaz?.

La disfagia orofaringea es un sintoma que englo-
ba dos conceptos importantes: la penetracion
laringea, que supone la entrada del alimento
hasta el vestibulo laringeo, por encima del nivel
de las cuerdas vocales, y la aspiracién, que se
define como la entrada del alimento en la larin-
ge, por debajo del nivel de las cuerdas vocales!.
La aspiracién puede ser clinica o silente, es decir,
asintomatica, en funcién de la indemnidad o no
de la sensibilidad laringea, del reflejo tusigeno y
de los mecanismos de limpieza traqueal®. Si tene-
mos en cuenta que un individuo produce 1’5 L
de saliva al dfa, tanto despierto como dormido,
realizando una media de 600 degluciones volun-
tarias y unas 1.000 involuntarias que movilizan
unos 2-3 L de liquido diarios, podemos hacernos
una idea del riesgo que supone una disfagia oro-
faringea a liquidos con aspiraciones silentes,
inadvertidas, para el drbol bronquial de ese indi-
viduo*.

La importancia de poder identificar la disfagia
orofaringea, especialmente la disfagia neurége-
na, radica en que es un sintoma grave, con
complicaciones que pueden causar la muerte
del paciente, y que no es exclusiva de ningtn
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- Historia clinica especifica

Exploracion clinica de la disfagia orofaringea

- Exploracion fisica/focalidad neurolégica
- Evaluacion de conducta, cognicién y lenguaje
- Exploracion motriz, sensitiva y de reflejos

:
I

Exploracion bedside volumen-viscosidad
MECV-V

Y

Disfagia orofaringea estructural
Descartar neoplasia

:

Estudios anatémicos especificos,
TAC, TEGD, RMN

:

Tratamiento especifico

Endoscopia el il > VFS FEES

Y

Disfagia orofaringea funcional
Estudio aspiraciones

—

+/- manimetria faringoesofégica

Déficit apertura EES

- Posturales
Toxina botulinica - Sensorial
Miotomia cricofaringea - Praxias

Signos de seguridad y eficacia

~— T

Estrategias de rehabilitacion <= -» Gastrostomia
- Volumen/viscosidad

- Maniobras activas

Ficura 1. Algoritmo diagnostico y terapéutico para los pacientes con disfagia orofaringea. Modificado de Clavé P, et al.

momento evolutivo, sino que podemos encon-
trarla tanto en el periodo agudo del proceso,
como en el subagudo o crénico, y tanto sola
como formando parte de un grupo sindrémico®.
Sin embargo, es un sintoma diagnosticable, y
existen tratamientos que evitan las posibles com-
plicaciones. El diagnéstico y el tratamiento
dependen del trabajo en equipo de un grupo de
profesionales formado por médicos de diferentes
especialidades, enfermeras, logopedas, dietistas,
cuidadores y la propia familia del paciente. Los
objetivos de este equipo deben ser la detecciéon
precoz de los pacientes en riesgo de presentar
disfagia con o sin aspiracion, diagnosticar cual-
quier alteracién médica o quirtrgica, e incluso
estructural, que pueda ser responsable de ocasio-
nar disfagia y que tenga un tratamiento especifi-
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co, caracterizar la respuesta motora orofaringea
y sus alteraciones con exdmenes funcionales ade-
cuados, seleccionar las estrategias terapéuticas
mads adecuadas para conseguir una deglucién
segura y eficaz, e incluso indicar una alimenta-
cién alternativa a la oral basidndose en datos
objetivos y reproducibles®. En la Figura 1 se
muestra el algoritmo de decisién diagndstica y
terapéutica de la disfagia orofaringea’.

>> EPIDEMIOLOGIA DE LA DISFAGIA

Existen pocos estudios epidemioldgicos serios
sobre la incidencia y la prevalencia de la disfagia
orofaringea, pero sin embrago se conoce que una
gran variedad de cuadros clinicos, provenientes
de estructuras diversas en el recorrido del bolo
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desde la boca hacia el estémago, son capaces de
ocasionarla. En las enfermedades neurodegene-
rativas las cifras de prevalencia de disfagia oro-
faringea son muy altas. Se han publicado datos
del 100% en las ELA bulbares y del 60% en el res-
to de sus formas clinicas®. En los pacientes con
Parkinson se dan cifras de entre el 35% y el 45%
aunque muchos de ellos no sean siquiera cons-
cientes del problema®?!,, y en la esclerosis multi-
ple la prevalencia llega al 45%'%. El 84% de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden
presentar disfagia y mds del 60% de los pacientes
institucionalizados o ancianos*¢. En los pacien-
tes con lesiones neurolégicas se identifican sinto-
mas y signos de disfagia orofaringea en todos los
estadios del proceso clinico y por métodos tanto
clinicos como instrumentales. La literatura nos
proporciona datos de que hasta el 30% de los
pacientes con un accidente vascular cerebral
(AVC) presentan disfagia en fases agudas, y
entre el 2% y el 6% en fases crénicas'>'. En los
traumatismos craneoencefélicos (TCE) las cifras
oscilan entre un 25% y un 61% segtn cual sea la
forma de estudiar la disfagia: por métodos clini-
cos 0 mediante videofluoroscopia o fibroendos-
copia; segun el estadio evolutivo: en la fase agu-
da, subaguda o crénica; y segtn la gravedad del
propio TCE: grave, moderado o leve!®2.

>> ABORDAJE CLINICO
DE LA DISFAGIA

La sospecha de disfagia debe plantearse en
pacientes que refieren sintomas aparentemente
diversos: muy probablemente, el paciente que
tose o se atraganta al comer estd teniendo una
aspiracién. La voz hdmeda es indicativa de
secreciones en la glotis, con probable penetraciéon
y aspiracion de las mismas. Otros pacientes refie-
ren dificultades para hacer progresar el bolo por
la faringe, o sensacién de residuos en la gargan-
ta, con necesidad de realizar varias degluciones.
Todos ellos son sintomas de hipomotilidad farin-
gea. Las degluciones fraccionadas, la pérdida de
peso progresiva, la necesidad de alargar el tiem-
po de las comidas o evitar determinados alimen-
tos son sintomas de alteracién en la eficacia de la
deglucién y de una posible desnutricién. Las
infecciones respiratorias repetidas, aunque el
paciente no refiera tos al comer, han de hacernos
pensar en una disfagia neurdgena, ya que en los
enfermos neuroldgicos?*? hasta el 40% de las
aspiraciones son silentes. La evidencia cientifica

s6lo ofrece datos en relacién con los AVC, reco-
mendando la realizacién de un screening antes de
iniciar una alimentacién oral por el riesgo que
supone de neumonta, desnutricién y deshidrata-
cién, con un nivel de evidencia 2 y un grado de
recomendacién B2, Este debe ser realizado por
un profesional entrenado en el manejo de la dis-
fagia, observando el nivel de conciencia, el con-
trol de las secreciones orales, el control postural
cefdlico y del tronco y la higiene oral. Los
pacientes deben ser monitorizados diariamente
durante la primera semana y debe estar recogido
en el curso de Enfermeria?.

La evidencia cientifica disponible recomienda la
realizacién de una exploracion clinica a pie de
cama que incluyal?’%;

— Una historia médica, con datos sobre neumo-
nfas previas, procesos de aspiracién, picos
febriles, antecedentes de intubacién o tra-
queotomia.

— Estudio del nivel funcional motor, fatigabili-
dad y control postural.

— Funcién motora oral y faringea, exploracién
de la sensibilidad orofaringea, de los reflejos
velopalatino y deglutorio y de la presencia de
tos voluntaria. Se valorard ademds la presen-
cia de disartria y pardlisis facial.

— Un test con texturas, en el que se observe la
presencia de apraxia de la deglucién, residuos
orales, tos o carraspeo al tragar, elevacién
laringea reducida, voz himeda o degluciones
multiples para un mismo bolo.

La exploracion clinica o clinical bedside assessment
tiene un grado de recomendacién B.

Test del agua

El test del agua, desarrollado y validado por
DePippo?2%3, es otra de las pruebas recomen-
dadas para el despistaje de la disfagia. Es la
metodologia para la deteccién de las disfagias
mas utilizada en las unidades de diagnoéstico y
hospitalizacién y la realiza el personal de Enfer-
merfa. Para su aplicacién, se debe preparar un
aspirador de secreciones, para lo cual el paciente
debe estar incorporado y con un babero coloca-
do. Con una jeringa de alimentacién se le admi-
nistran 10 mL. de agua y se observa si hay babeo,
el numero de degluciones, si hay tos y si hay dis-
fonfa. Se repite cuatro veces en total con el mis-
mo volumen de agua (10 mL.) y se acaba con la
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administracién de 50 ml. La prueba es positiva si
se presenta cualquier sintoma: babeo, tos o disfo-
nia, y negativa si no se presenta ningtin sintoma.
El test del agua se repite en cada turno de Enfer-
meria (mafiana, tarde y noche) durante cuatro
dias.

Como podemos apreciar, el test del agua se rea-
liza con volimenes grandes y viscosidad baja
(agua) y s6lo tiene la tos como tnico signo de
deteccién de una aspiraciéon. A veces se comple-
menta con la deteccién de cambios de voz, pero
en pacientes con una alteracién en el reflejo de
tos y/o poca sensibilidad faringea (40% de
pacientes después de un AVC), no serd posible
detectar la existencia de las aspiraciones silentes
y /o penetraciones. Por lo tanto, si el paciente no
tose durante o después de la deglucién, puede
diagnosticarse que no aspira y sin embargo pre-
sentar aspiraciones silentes que pueden tener
consecuencias pulmonares muy graves. La
exploracién se puede completar con la medicién
de la saturacién de oxigeno durante la explora-
cién, considerando que una desaturacién de un
2% es un signo de aspiracion, y si el paciente des-
atura hasta un 5% ello justifica la suspension de
la exploraci6én®.

Por todo ello se puede considerar que el test del
agua comporta un importante riesgo para el
paciente, ya que puede inducir a un diagnéstico
erréneo en lo referente a la deteccién de las alte-
raciones de la seguridad, y, ademads, este test no
determina en ningtin momento si la deglucién es
eficaz.

De acuerdo con la literatura, los estudios en
pacientes con diferente dafio neurolégico que
han aplicado el test del agua concuerdan en que
es una forma de detectar las aspiraciones siem-
pre y cuando el reflejo de tos esté presente y exis-
ta una sensibilidad faringea adecuada. Sin estas
premisas, las aspiraciones y los residuos faringe-
os son imposibles de detectar con este método,
por lo que sugieren la aplicacién de pruebas
complementarias. Asi mismo concuerdan en que
el test del agua no evalda los mecanismos de las
fases preparatoria y oral de la deglucién, y consi-
deran que es necesario detectar cualquier altera-
cién mecdnica y una probable alteracién en la efi-
cacia de la deglucién, para lo que es
indispensable una exploracién clinica completa
antes de la aplicacién de la videofluoroscopia
(VES).
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A pesar de ser el tinico método de exploraciéon
clinica citado en las revisiones de evidencia cien-
tifica, no es un método infalible, ya que se ha
comprobado que no detecta el 40% de las aspira-
ciones silentes?.

Método de exploracion clinica
volumen-viscosidad (MECV-V)

Un test que se ha mostrado muy ttil en la clini-
ca es el método de exploracién clinica volumen-
viscosidad (MECV-V), desarrollado por el Dr.
Clavé y su equipo®. Es un método clinico que
permite identificar precozmente a los pacientes
con disfagia orofaringea, y por tanto con riesgo
de presentar alteraciones de la eficacia y seguri-
dad de la deglucién que podrian desencadenar
en el paciente desnutricién, deshidratacion y
aspiraciones.

Este test se basa en el hecho de que en los
pacientes con disfagia neurégena la disminu-
cién del volumen del bolo y el aumento de la
viscosidad mejoran la seguridad de la deglu-
ciéon. Con alimentos viscosos se aumenta la
resistencia al paso del bolo y el tiempo de tran-
sito por la faringe, a la vez que aumenta el tiem-
po de apertura del esfinter cricofaringeo. Por
este motivo, en pacientes con disfagia neurége-
na o asociada a la edad, o con deglucién retarda-
da, la prevalencia de penetraciones y aspiracio-
nes es mdaxima con los liquidos claros, y
disminuye con la textura néctar y pudding>.

El MECV-V utiliza bolos de tres viscosidades y
tres volimenes diferentes. Mediante este método
se pueden detectar de una forma segura para el
paciente los principales signos clinicos que indi-
can la existencia de un trastorno de la deglucién.
Es un método sencillo y seguro que puede ser
aplicado en la cabecera del paciente en contexto
hospitalario, pero también de forma ambulato-
ria, y que puede repetirse las veces necesarias de
acuerdo con la evolucién del paciente.

La exploracién clinica de la deglucién mediante
el MECV-V estd indicada ante cualquier pacien-
te en el que se sospeche disfagia orofaringea, o
bien en pacientes vulnerables que podrian tener
riesgo de presentar un trastorno en la deglucién.
Este método de screening, ademas de especificar
algunos de los signos mds frecuentes e importan-
tes de la disfagia, también nos orienta sobre cud-
les son la viscosidad y el volumen méds adecua-
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FIGURA 2.

dos para compensar al paciente y alimentarlo de
unamanera segura y eficaz. Asimismo, nos sirve como
criterio de seleccién sobre qué pacientes deben ser estu-
diados con una exploracién instrumental como la
fibroendoscopia de la deglucién (FEES) o la videofluo-
roscopia (VFS), con una alta correlacién clinica con
ambas exploraciones.

El MECV-V consiste en administrar al paciente 5,
10y 20 cc. de alimento en texturas néctar, pudding
y liquido, obtenidas con espesante comercial.
Podremos asi detectar los signos de alteracién de
la seguridad en la fase faringea y de la eficacia en
las fases tanto oral como faringea, y ayudar al cli-
nico a seleccionar el volumen y la viscosidad del
bolo mds seguros y eficaces para la ingesta de
liquidos. Se debe observar la presencia de tos,
cambios vocales, residuos orales, deglucién frac-
cionada, incompetencia del sello labial o residuos
farfngeos mientras se monitoriza la saturacién de
O,. Una disminucién de la saturacién basal de O,
del paciente es un signo de aspiracién®.

Secuencia de realizacion del método de exploracion Clinica Volumen-viscosidad (MECV-V), segtn Clavé P.

Los signos clinicos que detecta el MECV-V son:

a. Inadecuado sello labial, es decir la incapaci-
dad de mantener el bolo dentro de la boca.

b. Existencia de residuos orales en la lengua,
debajo de ella y en las encfas, una vez acabada
la deglucion.

c. Deglucién fraccionada, necesidad de realizar
varias degluciones para un mismo bolo.

d.Sospecha de presencia de particulas del bolo
en la faringe, que dejan sensacién de tener
residuos en la garganta.

Si durante la exploracién el paciente presenta un
signo de alteracién de la eficacia, la prueba para
ese volumen y esa viscosidad se considerard
positiva, por lo que el paciente no serd capaz de
alimentarse y mantener un adecuado estado
nutricional y una adecuada hidratacién con esa
viscosidad y ese volumen.
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Si durante la aplicaciéon del MECV-V, el paciente
presenta cualquiera de estas alteraciones: tos,
cambio de voz o desaturacién de oxigeno, la
prueba para ese volumen y esa viscosidad se
considerard positiva, es decir, serd un bolo poco
seguro para el paciente, por lo que serd necesario
aumentar la viscosidad y/ o disminuir el volu-
men para poder nutrirlo e hidratarlo de forma
segura. En la Figura 2 se muestra la secuencia de
realizacién del MECV-V segin Clavé P7.

Las limitaciones de la exploracién clinica bedside
son principalmente la deteccién de las aspiracio-
nes silentes y las penetraciones, por lo que se
hace necesaria una exploracién complementaria
como la FEES o la VFS, que permiten visualizar
tanto la fase oral como la faringea, asi como el
diagnéstico de las aspiraciones silentes! 3436,

Conducta ante un enfermo que ha
presentado signos de disfagia en el MECV-V

El cambio de textura de los alimentos mejora la
eficacia y la seguridad de la deglucién. Los ali-

mentos compactos son mds faciles de controlar
en la boca y de tragar. En la disfagia orofaringea
los alimentos se deben ingerir en textura blanda,
picados, molidos o en forma de puré homogé-
neo. Los cambios de textura pueden ser tempo-
rales o permanentes en funcién de la causa de la
disfagia y de su grado de rehabilitacién. La Aso-
ciacién de Dietistas de Estados Unidos defini6 la
national dysphagia diet”’, que establece cuatro
niveles de texturas para alimentos sélidos y cua-
tro para liquidos y que sirve como referente en
muchos paises, entre ellos Esparia. Las definicio-
nes de cada uno de dichos niveles y algunos ali-
mentos incluidos se indican en las Tablas I y II,
mientras que en la Tabla III se enumeran los ali-
mentos que, por su consistencia, suponen un alto
riesgo de atragantamiento en los pacientes con
disfagia. El nivel 1 de la dieta de disfagia se pue-
de preparar con distintos grados de viscosidad,
desde néctar a pudding. El tipo de textura ade-
cuado a cada paciente dependera de la clinica y,
en caso de que puedan practicarse, de las altera-
ciones detectadas en las exploraciones comple-

tenedor).

estabilidad y cohesién.

Tabla I. NIVELES DE TEXTURA DE ALIMENTOS SOLIDOS EN EL TRATAMIENTO DE LA DISFAGIA
Textura Descripcion de la textura Ejemplos de alimentos
Puré homogéneo, cohesivo, sin grumos. Puré de patata y verduras variadas
No precisa masticacion. con pollo, pescado, carne o huevo.
Distinta viscosidad en funcién de las necesidades | Leche con harina de cereales.
1. Puré del paciente (poder ser sorbido con una pajita, Frutas trituradas con galletas.

tomado con cuchara o mantenerse en un

Se puede afiadir un espesante para mantener

Flan, yogur, natillas.

2. Masticacion
muy fécil

Alimentos de textura blanda y jugosa que
requieren ser minimamente masticados y pueden
ser facilmente chafados con un tenedor.

Incluye alimentos que forman bolo con facilidad.
Los mads secos deben servirse con salsa.

Espaguetis muy cocidos con
mantequilla.

Filete de pescado sin espinas
desmenuzado con salsa bechamel.
Miga de pan untada con tomate

y aceite.

Jamén cocido muy fino.

Queso fresco.

Manzana hervida.

con un tenedor.

3. Masticacién fécil .
servirse con salsas espesas.

alto riesgo de atragantamiento.

Alimentos blandos y jugosos que pueden partirse | Verdura con patata.
Los alimentos més secos deben cocinarse o

Deben evitarse los alimentos que suponen un

Hamburguesa de ternera con salsa
de tomate.

Miga de pan con mantequilla

y mermelada.

Fruta madura.

4. Normal

Cualquier tipo de alimento y textura.

Incluye los alimentos con alto
riesgo de atragantamiento.
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Tabla Il. NIVELES DE TEXTURA DE LiQUIDOS EN EL TRATAMIENTO DE LA DISFAGIA

Textura

Descripcion de la textura

Ejemplos de liquidos

1. Liquida clara

No deja capa en el recipiente que lo contiene.

Agua, infusiones, café,
caldo vegetal.

Deja una fina capa en el recipiente que lo
contiene.
Puede ser sorbido a través de una pajita.

Néctar de melocotén .
Zumo de tomate.
Sandia o meldn triturados.

No puede ser bebido de un vaso o taza.
Debe tomarse con cuchara.

2. Néct . . .
ectar Puede ser bebido directamente del vaso o taza. | Crema de calabacin.
Cualquier liquido claro
con suficiente espesante.
Deja una capa gruesa en el recipiente que lo Fruta triturada.
contiene. Cualquier liquido con suficiente
3. Miel Al verterlo cae muy despacio o gotea. espesante.
No puede ser sorbido a través de una pajita.
Puede ser bebido de un vaso o taza.
No cae al verterlo. Gelatina.
4 Pudding Adopta la forma del recipiente que lo contiene. | Cualquier liquido con suficiente

espesante.

Tabla Ill. ALIMENTOS QUE SUPONEN UN ALTO RIESGO DE ATRAGANTAMIENTO

Tipo de alimento

Ejemplos

Fibrosos o con hebras.

Pifia, apio, hojas duras de lechuga.

Alimentos con partes duras o punzantes.

Carnes con huesos, tendones, cartilagos y pescados
con espinas.

Pieles y tegumentos de frutas y legumbres.

Uvas, legumbres con el tegumento exterior.

Alimentos de distintas consistencias.

Leche con muesli o cereales de desayuno.
Sopa con pasta, verduras, o trozos de carne .

Alimentos crujientes, secos o que se desmenuza.

Pan tostado o biscottes, galletas tipo Maria, patatas
chips, corteza de pan.

Alimentos pegajosos.

Caramelos masticables o toffes.

Alimentos duros.

Frutos secos, pan de cereales.

mentarias (videofluoroscopia, nasofibroendos-
copia y/o manometria esofdgica) (Tabla IV).

Es importante que los alimentos tengan gran
densidad de nutrientes para permitir cubrir las
necesidades nutricionales en menos volumen,
por ello se recomienda enriquecer los alimentos
con aceite de oliva, mantequilla, margarina,
leche en polvo o crema de leche, queso (rallado,
en porciones, fresco o cremoso), huevos, harina
de cereales, mayonesa, azticar, miel o mermela-
da, etc. Se recomienda cuidar al maximo su pre-

sentacién, incluso con texturas tipo puré, para
estimular el apetito y mejorar la ingesta.

En caso de no alcanzar el objetivo calérico con la
ingesta de alimentos convencionales se recomien-
da el uso de suplementos dietéticos energéticos
en la textura mejor aceptada por el paciente.

Abordaje terapéutico de las alteraciones
detectadas por el MECV-V

Planteamos el tratamiento dietético y rehabilita-
dor de la disfagia en funcién de los signos obser-
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Tabla IV. MoDIFICACION DE LA CONSISTENCIA DE LOS ALIMENTOS EN FUNCION DE LA ALTERACION DE LA DEGLUCION

Sintoma

Alteracion

Modificacion dietética

Saliva espesa.
Hipersalivacién o babeo.

Tos frecuente entre comidas.

Retraso o ausencia del reflejo de
deglucién.

Espesar los liquidos y dar alimentos
con consistencia de puré.

Alimentos frios o con sabor
estimulante.

Residuos orales.

Disminucién del control lingual
(dificultad en la fase de preparacién
oral).

Liquidos espesados.
Alimentos picados o triturados con
salsas que mantengan el bolo unido.

Hipersalivaciéon
o babeo.
Residuos orales.

Tos frecuente entre comidas.

Alteracion de la retraccién de la base
de la lengua con sensibilidad
faringolaringea indemne.

Consistencia liquida (por ejemplo,

leche).

Tos frecuente

Disminucién en la protecciéon

Alimentos triturados.

durante las comidas. de la via aérea.

Hipersalivacion.

Liquidos espesados.

Sensacién de residuos
en la garganta.

Disfuncién faringea.

faringea.

Disminucién de la contracciéon

Consistencia en funcién

de la severidad de la lesién.
Los mads afectados: consistencia
liquida.

Los menos afectados: toleran
alimentos de fécil masticacion.

Residuos orales.
Deglucién fraccionada.

Tos durante la deglucién. faringea o laringea.

Reduccién de la sensibilidad oral.
Disminucién de la sensibilidad

Liquidos espesados.

Alimentos frios o estimulantes.
Alternar bocados de alimentos frios
y calientes.

Sensacién de dificultad
para tragar.

superior.

Tos después de las comidas.
Disfuncién del esfinter esofdgico

Consistencia néctar.

vados, como si de un hipotético paciente se trata-
ra, con el fin de que el lector tenga una idea cla-
ra y practica de la realidad de la disfagia. Si el
paciente presenta signos de aspiracién, como tos,
cambios en la calidad vocal o desaturacién de O,
durante la ingesta de textura néctar o liquida,
estamos ante una disfagia orofaringea a liquidos.
Deberemos administrar al paciente los liquidos
en textura mds viscosa y al volumen mds seguro
de los explorados, es decir, aquél en el cual no ha
presentado signos de alteracién. Si los signos de
aspiracion se aprecian en textura pudding con un
volumen alto, se administrardn los alimentos y
liquidos en volimenes pequefios. Si el paciente
presenta signos de aspiracién incluso en volu-
menes pequefios, se ha de recomendar dieta
absoluta oral y realizar una exploracién instru-
mental que nos asegure el diagnéstico funcional
de la disfagia lo antes posible.
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La voz htimeda o el carraspeo tras la degluciéon
son signos de penetracién al vestibulo laringeo.
Si ademds hemos observado un déficit en el
ascenso laringeo durante la exploracién motriz
orofacial y cervical, estard indicado realizar la
flexion cervical, que se muestra en la Figura 3,
como técnica de ayuda al cierre vestibular
durante la deglucién. Con un nivel de evidencia
2+ y un grado de recomendacién C, la evidencia
cientifica disponible nos indica que tanto la
modificacién de textura y volumen como los
cambios posturales de cabeza y cuello se han
mostrado eficaces en el manejo de la disfagia, al
hacerla mds segura, comprobandose la disminu-
cién de las aspiraciones por VFSL

En presencia de estos sintomas que sugieren
una disminucién de la proteccién de la via
aérea se indica una dieta de disfagia de textura
puré o nivel 1 (Tabla I), junto con la ingesta de
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Ficura 3.  Flexion cervical. Ayuda al cierre vestibular y a la proteccion
de la via aérea durante la deglucion.

liquidos espesados. Se aconseja toser o aclarar-
se la garganta entre degluciones y tomar los ali-
mentos en bolos de pequefio volumen. La con-
sistencia de los liquidos y el volumen del bolo

se indicardn en funcién del resultado del
MECV-V.

En caso de que nuestro paciente presente deglu-
ciones fraccionadas o residuos orales, selecciona-
remos el bolo més pequefio y la textura en la cual
los signos son menores. En esta situacién es
importante proporcionar alimentos que asegu-
ren un bolo cohesionado. Para evitar de entrada
la textura puré, que generalmente se asocia a
anorexia y menor ingesta, podemos probar la
administraciéon de alimentos de muy f4cil masti-
cacién o nivel 2 de la dieta de disfagia (Tablas Iy
IT). Si presenta incompetencia del sello labial
podemos ayudarle manualmente al cierre man-
dibular, como se aprecia en las Figuras 4y 5, des-
de una posicién anterior o lateral del cuidador.

Los residuos faringeos son indicativos de un
déficit de la motilidad faringea, y pueden cons-
tituir un riesgo de aspiracién postdeglutoria. En
este caso estd indicado ensefiar al paciente a rea-
lizar varias degluciones “en seco” tras el bolo, o
bien ensefiarle a carraspear, para aclarar los resi-
duos y eliminarlos de su faringe. Asimismo, se
han de adaptar los alimentos de forma que
mejore su deslizamiento y propulsién. La textu-
ra de la dieta dependera del grado de severidad
de la lesién. Los pacientes con una disfuncién
faringea severa precisardn alimentos de textura

Ficura 4 5. Ayuda manual al cierre mandibular durante la fase oral, desde una posicion anterior y lateral. Tomado de Cot F.
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Obijetivos del tratamiento

:

Reducir el riesgo de aspiracion

:

Optimizar la hidratacion y la nutricién

| Herramientas disponibles |

'

Modificar la consistencia
de los alimentos

} }

Modificar la postura'y
las maniobras de deglucidn

}

y

Suplementos dietéticos

¥

Alimentacion por sonda

Figura 6. Organigrama del tratamiento de la disfagia orofaringea.

homogénea y de consistencia muy fluida (liqui-
do claro o néctar) (Tabla II), que resbalen fdcil-
mente, mientras que en caso de afectacién leve
serd suficiente con una dieta de muy facil masti-
cacién o nivel 2, evitando alimentos con alto
riesgo de atragantamiento (Tablas I y III), y
alternando los alimentos sélidos con pequefios
sorbos de liquido.

En caso de que durante la exploracién clinica no
se encuentre ningtn signo de alteracién en la efi-
cacia o la seguridad de la deglucién, es impor-
tante tener en cuenta las caracteristicas fisicas,
fisiolégicas y cognitivas, y la edad del paciente,
para poder determinar el tipo de alimentacién y
la hidratacién mds adecuados. Si el paciente es
consciente, presenta buena movilidad y sensibi-
lidad orofaringeas, y tiene un buen control cervi-
cal y un nivel cognitivo suficiente, podemos per-
mitir la ingesta de liquidos y alimentos a
voluntad, aunque observando la posible presen-
cia de signos de disfagia en las ingestas siguien-
tes a la exploracién, durante unos dfas. Si el
paciente no cuenta con estas caracteristicas,
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como puede ser el caso de un anciano fragil o un
paciente post-AVC, es recomendable reducir el
volumen del bolo y utilizar espesantes, mientras
no sea posible realizar una prueba funcional que
defina la presencia o ausencia de algin signo
que no haya sido posible detectar con la explora-
cién clinica, como pueden ser las penetraciones
y/o las aspiraciones silentes. Las recientes revi-
siones de evidencia cientifica sobre la rehabilita-
cién del AVC nos indican que entre un 9% y un
14% de los AVC agudos son aspiradores silentes
detectados s6lo por VFS'.

>> EXPLORACION INSTRUMENTAL
DE LA DISFAGIA OROFARINGEA

Las revisiones de evidencia cientifica disponibles
en la actualidad recomiendan:

1. La disfagia debe ser diagnosticada lo antes
posible, preferiblemente por personal entrena-
do, utilizando un protocolo simple y valida-
do?. Nivel de evidencia 2*. Grado de reco-
mendacién B.
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2. La evidencia clinica disponible apoya la valo-
raciéon de la tos voluntaria y la sensibilidad
faringolaringea con un test clinico simple. El
reflejo de ndusea no es vélido como test de
evaluacion de la disfagia'®. Nivel de evidencia
2*. Grado de recomendacién B.

3. Toda persona con alteracién de la degluciéon
debe ser valorada por un especialista para
poner en marcha técnicas de deglucién segu-
ras y estrategias dietéticas adecuadas'®. Nivel
de evidencia 1*. Grado de recomendacién A.

4. Las limitaciones de la exploracién clinica en la
cabecera del enfermo (bedside), especialmente
en cuanto que no detecta las aspiraciones
silentes y no informa sobre la eficacia de los
tratamientos, hacen necesaria una exploraciéon
instrumental®*. Nivel de evidencia 3. Grado
de recomendacién D.

Por todo ello, si nuestro paciente ha presentado
signos de disfagia en la exploracién clinica y/o
el MECV-V hemos de realizar una exploracién
instrumental que nos ayude a diagnosticar el
trastorno funcional y a prescribir el tratamiento
dietético o rehabilitador mds adecuado. En la

actualidad, las dos técnicas disponibles son la
fibroendoscopia o fiberoptic fndoscopic foaluation
of fwallowing (FEES) y la videofluoroscopia
(VFS), cada una con sus ventajas y sus limitacio-
nes.

Enla Figura 6 de la pagina anterior se indican las
herramientas terapéuticas de la disfagia orofa-
ringea y su secuencia temporal de instauracién,
y en la Figura 7 se muestra el algoritmo de deci-
sién del tratamiento nutricional en los pacientes
con disfagia Orofaringea.

La fibroendoscopia de la deglucion (FEES)

El término FEES (fiberoptic endoscopic evaluation of
swallowing) se introdujo en 1988 en trabajos que
proponian la utilizacién del fibroscopio flexible
para la exploracién de la deglucién orofaringea,
aunque los ORL ya venian utilizdndolo desde
1975 para explorar la nasofaringe y la laringe. La
primera descripcion de la técnica ha sido amplia-
da y modificada posteriormente por varios auto-
res, y se admiten algunas variaciones segin el
tipo de pacientes que se vayan a estudiar, la

VALORACION DE LA DISFAGIA
¢Posibilidad de ingesta oral segura?
‘ NO INCOMPLETA Si ‘
Evitar la deglucidn Alimentacidn oral
¢Aparato digestivo funcionante?
‘ NO Si ‘
N. parenteral N. enteral B Fase | > Fase Il > Fase IlI
- = - -
meli>-| . enteral + dieta oral
Sonda Sonda Fase IV
nasogastrica yeyunal
Gastrostomia

Ficura 7. Tratamiento nutricional de la disfagia orofaringea.
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Ficura 8. Exploracion instrumental por fibroendoscopia (FEES).
Nos muestra una vision directa de la faringolaringe durante la
deglucion.

edad, las complicaciones médicas que presenten
y los objetivos que se persigan. Actualmente se
utiliza un fibroscopio flexible conectado a una
fuente de luz, y un aparato de video para grabar
la secuencia de imagenes de la deglucién. Debe-
mos disponer de alimentos sdlidos, y texturas
pudding, néctar y liquida, tefiidos con colorante
alimentario, para explorar las diferentes texturas
y volimenes.

El procedimiento, descrito por Langmore en
1988%, surge como alternativa a la exploracion
cldsica con bario, y consiste en la introduccién de
un fibroscopio flexible a través de la fosa nasal
hasta el cavum, con lo que se obtiene una visién
directa de la faringolaringe, como se aprecia en
la Figura 8.

El protocolo de la exploracién debe incluir una
valoracién de la competencia del sello velofarin-
geo, de la simetria del movimiento velar y de un
posible reflujo nasal. El explorador debe situar
despusés el fibroscopio a la altura de la dvula, lo
que permite explorar visualmente la configura-
cion de la hipofaringe, la simetria de la base lin-
gual, la forma de la epiglotis, la morfologia de
los senos piriformes y el aspecto y la simetrfa de
la laringe, tanto en inspiracién como en fona-
cién, asf como las anomalias morfoldgicas y fun-
cionales. Una parte fundamental de la FEES es
la exploracién de las degluciones “secas”, sin
alimento, que permite valorar la localizacién de
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las secreciones y la capacidad del paciente para
liberarlas. La exploraciéon de la deglucién con
alimento se realiza con volimenes crecientes (3,
5,10, 15 y 20 cc.) y en texturas pudding, néctar,
liquida y sélida (galleta), valorando el paso del
alimento a la hipofaringe, la penetracién y la
aspiracién, tanto sintomadtica como silente, asi
como la capacidad del paciente para liberar los
residuos de la via respiratoria®. Ademads, duran-
te la exploracién podemos introducir cambios
en la postura cervical o maniobras de compen-
sacién para valorar su eficacia en la reduccién
de los signos de disfagia.

La FEESST (fiberoptic endoscopic evaluation of swa-
llowing with sensory testing) es una variacion téc-
nica de la FEES descrita por Aviv#4, en la cual
se afiade la estimulacién del reflejo laringeo
adductor, vehiculado por el nervio laringeo
superior, como valoracién de la sensibilidad
faringolaringea. Esta valoracién sensitiva se
realiza por medio de pulsos de aire que estimu-
lan la mucosa del repliegue ariepiglético, obte-
niendo una respuesta refleja de tipo sensitivo-
motora, de adduccién de los repliegues vocales.

Conocimientos de Evidencia Clinica
sobre la FEES

Muchas guias de préctica clinica (GPC) no reco-
gen el papel de la FEES en el diagndstico de la
disfagia, a pesar de su uso desde 1988. La Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)¥ indica,
con un nivel de recomendacién C, que tanto la
FEES como la VFS son métodos validos para el
diagnéstico de la disfagia, y que el clinico debe
considerar cudl es el mds apropiado en cada
momento, en funcién de las caracteristicas del
paciente. En su revisién, la SIGN lo valora como
un procedimiento tan efectivo como la VFS en la
deteccién de penetracién laringea y aspiracion,
con la ventaja de poder observar el movimiento
del bolo al entrar en la hipofaringe, asi como la
efectividad de las maniobras de protecciéon de
vias aéreas. No recomiendan su uso para estu-
diar el movimiento del bolo en la fase oral o en la
de preparacién, pero es de eleccién en pacientes
con disfonfa y disfagia. Por otro lado tiene la
ventaja de poder realizarse en la cabecera de la
cama, en pacientes con movilidad limitada o
incluso ingresados en la UCI, ser barata y poder
repetirse tantas veces como sea necesario.
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Los trabajos que valoran su eficacia como méto-
do diagnéstico lo hacen comparéndola con la
VES, valorando el riesgo de aspiracién y la neu-
monia como datos principales, aunque es sabido
que el riesgo de neumonia depende de mdltiples
factores, la cantidad de material aspirado, la car-
ga bacteriana, la pluripatologfa, la plurifarmaco-
logia, etc.!. El primer trabajo que estudia la vali-
dez y la utilidad de la FEES para estudiar la
disfagia orofaringea se publicé en 19914!: valora
la sensibilidad y la especificidad de la explora-
cién, comparandola con la VFS, y concluye que
la FEES es un procedimiento de alta especifici-
dad y sensibilidad, que detecta la mayorfa de los
sintomas de disfagia en la fase faringea, y que
tiene ventajas con respecto a la VFS, como el
hecho de realizarse en la cabecera del enfermo,
ser barata, no irradiar y poder repetirse las veces
que se precise, siendo, por tanto, un método vali-
do para evaluar la disfagia orofaringea. Dado el
nimero de pacientes y que no es un trabajo alea-
torizado presenta un nivel de evidencia 3 con
grado de recomendacién D.

Otro trabajo més reciente, aleatorizado*?, compa-
ra la FEESST con la VFS, midiendo los resultados
en funcién de las neumonias, con un seguimien-
to durante un afio. Concluye que la incidencia de
neumonia y el intervalo libre de neumonia no
presentaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambas exploraciones, aunque la
edad avanzada y la alteracién en la sensibilidad
faringolaringea se relacionaban con un mayor
riesgo de desarrollar neumonta. El trabajo tiene
como inconveniente el nimero pequefio de
ambas muestras y la variedad de diagnésticos
que presentaban los pacientes, por lo que tiene
un nivel de evidencia 2.

La fiabilidad de la exploracién, tanto inter- como
intrajueces, ha sido estudiada por un tnico tra-
bajo®3, que utiliza una escala de penetracién y
aspiraciéon validada originalmente para video-
fluoroscopia (penetration-aspiration scale). La com-
paracién se realizé con la VFS, concluyendo que
la VFS identifica con mds fiabilidad los grados
de severidad de la aspiracién y que ambas prue-
bas se muestran fiables para discriminar entre
penetracién y aspiracion.

En cuanto a la técnica en si misma, la seguridad
de la exploracién se estudia sélo sobre casos,
aunque con una muestra grande, y se utiliza la
FEESST*. Se estudian la presencia de epistaxis

nasal, el posible compromiso aéreo, el disconfort
y el ritmo cardiaco del paciente, con escasas inci-
dencias identificadas, afirmando que la FEESST
es un método seguro para evaluar la disfagia, y
que puede utilizarse en unidades de crénicos, lo
que supone un nivel de evidencia 3.

La utilizacién del azul de metileno como colo-
rante para tefiir el alimento®, y el uso o no de
anestesia tpica nasal, no parecen variar ni el
confort del paciente ni la sensibilidad faringola-
ringea y, por tanto, la fiabilidad para detectar los
signos de disfagia*®4”.

La evidencia clinica sobre la utilidad y la fiabili-
dad de la FEES como método diagnéstico de la
disfagia no es mucha, dada la ausencia de traba-
jos serios aleatorizados; pero a modo de conclu-
siones podemos decir que es fiable, que reduce la
incidencia de neumonias, y que es segura, bien
tolerada, repetible y barata.

Conducta ante un paciente con signos
de disfagia en la FEES

Para valorar los signos clinicos obtenidos en la
FEES es conveniente utilizar un registro de sig-
nos de alteracién de la eficacia y la seguridad de
la deglucién, tanto en la fase oral como en la
faringea:

— En la fase oral: competencia del sello labial,
apraxia deglutoria, control y propulsiéon del
bolo, degluciones fraccionadas, regurgitacién
nasal, penetraciones o aspiraciones predeglu-
torias.

— En la fase faringea: residuos en vallécula,
senos piriformes o faringe, déficit de apertura
del esfinter esofdgico superior (EES), grado de
proteccién de la via aérea, consignando la bas-
cula de la epiglotis, la adduccién de bandas
ventriculares y el cierre glético, la penetracién
vestibular, la aspiracién durante y después de
la deglucién.

En nuestra experiencia es muy ttil incluir datos
de la exploracién faringolaringea sin bolo y de la
sensibilidad laringea, un registro de los signos
de disfagia durante la deglucién del alimento en
cada textura y volumen, y alguna forma de ano-
tacién de cémo el paciente gestiona sus secrecio-
nes basales y la capacidad de éste para expulsar-
las de la laringe. Nuestro equipo es partidario de
la Escala de Secreciones Basales de Langmore®,
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Figura 9.  Vision directa de la laringe con nasofibroscopio. Severi-
dad de la aspiracion en funcion de la localizacion de las secreciones
basales observadas en la FEES y los residuos de alimento tras la
deglucion. La localizacion 1 supone un bajo riesgo de aspiracion.
La 2 un riesgo moderado, y la 3 supone un alto riesgo de aspiracion
de secreciones basales. Tomado de Langmore, SE.

que se muestra en las Figuras 9 y 10, por ser sen-
cilla de utilizar y proporcionar datos espaciales
claramente identificables.

Anotaremos también si se ha introducido en la
exploracién alguna variacién postural o manio-
bra de compensacién, y su repercusién sobre la
disfagia.

La FEES estd especialmente indicada en pacien-
tes con disfonfa y disfagia, como pueden ser los
pacientes con secuelas quirtirgicas en la faringe o
laringe, hemiplejias faringolaringeas de diversas
etiologias (lesiones de tdérax alto, cervicales,
secuelas quirdrgicas o de radioterapia, etc.). Un
caso tipico podria ser un paciente con hemipare-
sia y hemihipoestesia faringolaringea de origen
quirtdrgico o neurolégico. En la exploracién ana-
témico-funcional lo mds probable es que encon-
trdramos un cierre glético incompetente en la
fonacién y en la tos, con probable parélisis cordal
del lado afecto, secreciones abundantes en el
seno piriforme afectado y quizd incluso en la glo-
tis, hipoestesia faringolaringea de ese lado vy,
segun la etiologia, podria presentar hemiparesia
del velo palatino con reflejo nauseoso enlenteci-
do ipsilateral, y posible afectacién de la base lin-
gual con dificultad en el retroceso lingual o
incluso hipomovilidad de esa hemilengua. Es
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posible que nuestro paciente presente signos de
alteracion en la eficacia de la deglucién, con resi-
duos orales, en vallécula o faringeos. Recomen-
daremos la textura mds homogénea y compacta
al volumen mayor que el paciente puede tolerar,
sin fraccionarlo excesivamente. Inicialmente se
indicard una fase 1 de la dieta de disfagia con
ingesta de alimentos de textura puré (TablaI) y
espesante para liquidos hasta obtener una textu-
ra miel (Tabla II). Muy posiblemente se podria
progresar a una dieta nivel 2 para disfagia o de
muy fécil masticacién evitando los alimentos con
residuos que pueden incrementar el riesgo de
atragantamiento (Tabla III).

Si apreciamos un reflejo deglutorio enlentecido,
con penetracién del bolo al vestibulo laringeo en
textura néctar o liquido, nuestro paciente presen-
ta una disfagia orofaringea a liquidos. Podemos
valorar si el paciente es capaz de eliminar el
liquido de la laringe carraspeando o tosiendo, y
deglutiendo a continuacién. La penetracién tam-
bién puede evitarse lateralizando la cabeza al
lado afecto, para facilitar el paso del bolo por el
lado sensitivo de su faringolaringe, segtn se
muestra en la Figura 11. La recomendacién dieté-
tica serfa la ingesta de liquidos en la viscosidad y
el volumen mds seguros.

En el caso de presentar aspiracién, valoraremos
también la presencia o ausencia de tos refleja, si
el paciente es capaz de realizar una tos volunta-
ria potente que expulse el alimento aspirado, y si
la lateralizacién cervical es ttil para evitar la
aspiracion en la misma textura y volumen. Si la
bascula epiglética es insuficiente, solicitaremos
una flexion-lateralizacién cervical para explorar
la posible aspiracion en la textura y volumen sin-
tomaticos. Si el paciente no ha realizado ningtn
tratamiento rehabilitador, podemos solicitar una

Escala de Secreciones Basales:
(Langmore, 2001)

0. Normal (himedo).
1. Actimulo fuera del vestibulo laringeo en algiin momento.
2

. Actimulo transitorio en el vestibulo con rebosamiento
ocasional, pero que el paciente puede aclarar.

3. Retencidn salivar manifiesta en vestibulo, constante
y que no puede aclarar.

Ficura 10.  Escala de Secreciones Basales de Langmore.
Adaptado de Langmore, SE.
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apnea forzada durante la deglucién para mejorar
la proteccién de la via aérea y comprobar si ello
evita la aspiracién. Si el paciente ha sido entrena-
do en alguna maniobra de compensacién podre-
mos comprobar su eficacia para reducir o evitar
los signos de disfagia.

Las modificaciones alimentarias se estableceran
en funcién de los sintomas y las alteraciones
observadas en las exploraciones instrumentales
(Tabla IV), qué textura es la conflictiva, sélidos,
pudding o liquidos y qué volumen ofrece una
mayor seguridad para la deglucién, recomen-
dando espesantes para los liquidos si fuera una
disfagia neurdgena a liquidos. La ingesta de ali-
mentos con variaciones de temperatura y dcidos
parece estimular el reflejo deglutorio desde un
punto de vista empirico, pero no hay trabajos
que lo demuestren.

En el caso de nuestro hipotético paciente, con
hemiparesia y hemihipoestesia faringolaringea,
y una posible afectaciéon de base lingual y velo
palatino ipsilateral, las técnicas terapéuticas que
podriamos recomendar, en funcién de su estado
de alerta, nivel de aprendizaje y control postural,
son las siguientes:

1. Incremento sensorial oral:

Ayuda a alertar al sistema nervioso central
antes de la deglucién, ya que aumenta la con-
ciencia sensorial. Es especialmente titil cuando
hay alteraciones de la sensibilidad oral y farin-
gea y cuando estd presente el signo de trastor-
no de la deglucién denominado apraxia de la
deglucién, que se caracteriza por la existencia
de un retraso para iniciar la deglucion.

Las estrategias de incremento sensorial impli-
can:

Modificacién del volumen vy la viscosidad: si el
paciente y su clinica lo permiten se le dan
bolos mds grandes y si es posible, de consis-
tencias diferentes.

Estimulacién térmica/tdctil: consiste en pro-
porcionar alimentos calientes o frios (helados,
hielo) que desencadenan el mecanismo de la
degluciéon®®#. Se realizan toques, roces o pre-
si6n de alguna zona especifica, como son la
base lingual, los pilares palatinos o presionan-

Ficura 11.  Flexion-lateralizacion hacia el lado afecto.
Dirige el bolo hacia la hemilaringe con sensibilidad preservada, lo
que contribuye a proteger la via aérea.

do la lengua con la cuchara al introducir el ali-
mento.

Combinacién de sabores: pasar de un sabor a
otro muy diferente (de dcido a amargo, de dul-
ce a salado). Los dcidos parecen ser estimulan-
tes de la deglucion.

Estimular la salivacién: los olores y la visién
de alimentos apetitosos estimulan la saliva-
cién y ésta desencadena la necesidad de
deglutir.

Es importante reducir las distracciones visua-
les y auditivas durante la comida, para centrar
la atencién del paciente en el acto de deglutir,
lo cual puede ayudar a que la deglucién sea
mds segura y eficaz®®.

2. Técnicas posturales:
Facilitan que una deglucion sea segura y eficaz

de manera rdpida y sin muchas complicacio-
nes. Implican poca fatiga, son de fécil adapta-
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cién y se pueden combinar entre s para solu-
cionar mds de una alteracién a la vez. Pueden
utilizarse incluso en personas con trastornos
cognitivos.

Las técnicas posturales mds indicadas en nues-
tro paciente-caso son:

Flexién anterior del cuello: el paciente debe
colocar la barbilla hacia abajo con la espalda
recta, como intentando contactar con el pecho,
tal como se ha mostrado en la Figura 2. Permi-
te cerrar la via aérea, protegiéndola de las
penetraciones y aspiraciones®.

Rotacién de la cabeza hacia el lado dafnado:
ligero giro e inclinacién del cuello, bajando la
barbilla hacia el lado dafiado, dejando libre y
sin opresiones el lado sano, como se muestra
en la Figura 10. Su objetivo es dirigir el bolo
hacia el lado sano, reduciendo la presencia de
residuos en la base de la lengua y en la hipofa-
ringe, y facilitando la apertura del EES°..

Deglucién en dectbito lateral: acostado recto
boca arriba o de costado sobre una superficie

consistente. Impide la caida del bolo por gra-
vedad hacia la faringe y evita la aspiracién de
residuos faringeos.

. Praxias:

Consisten en el entrenamiento de la movili-
dad, el tono y la sensibilidad de los 6rganos
que intervienen en la deglucién. Van dirigidos
a mejorar las fases preparatoria y oral, al igual
que la musculatura suprahioidea®. Principal-
mente, se trata de realizar praxias orofaciales y
de cuello que se deben ejercitar repetidamente
con el objetivo de mejorar la fisiologia de la
deglucién, pero también se recomienda traba-
jar combindndolas con estimulacién de la sen-
sibilidad y ejercicios de relajacion.

Las praxias deben ir dirigidas a mejorar la
movilidad, la fuerza, el tono y el recorrido
muscular de:

— Labios, para intentar conseguir un sello labial
competente, evitando que el alimento se
derrame fuera de la boca.

— Lengua, 6rgano de relevante importancia
para la deglucién, ya que su adecuada movi-
lidad y su fuerza favorecen la formacién y el
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control del bolo, permiten la eficacia del sello
glosopalatal y ademads son las encargada de
propulsar el bolo hacia la hipofaringe. Por
esto las praxias linguales deben ir dirigidas a
mejorar la amplitud de movimiento, la resis-
tencia y la fuerza, en especial la de propul-
sion.

— Otras praxias que no se pueden dejar de ejer-
citar, en funcién de la sintomatologfa, el con-
trol cefdlico, el tono velar o la disfonia son
aquellas que van dirigidas a mejorar la
movilidad del maxilar, el velo del paladar y
también las especificas para la aduccién de las
cuerdas vocales, que todos los logopedas
conocen y son capaces de ensefiar a nuestros
pacientes>>>4,

. Maniobras compensatorias:

El tratamiento de la disfagia orofaringea tiene
como objetivo mantener la alimentacién por
via oral y evitar las complicaciones respirato-
rias. El tratamiento debe basarse en diferentes
estrategias de rehabilitacién, cuyo objetivo es
mantener el estado nutricional del paciente,
evitando las neumonias por aspiracién. Dicho
tratamiento debe ser realizado por un equipo
multidisciplinar con la participacién del fami-
liar. Entre las estrategias de rehabilitacién se
encuentran las maniobras compensatorias,
que son maniobras voluntarias que ayudan a
modificar la fisiologfa de la deglucién, por lo
que cada maniobra estd especificamente diri-
gida a compensar alteraciones biomecdanicas
especificas que hayamos observado en la
exploracién instrumental, en este caso, la
FEES. Para su aplicacién, el paciente debe
estar cognitivamente integro y ser colabora-
dor, ya que debe ser capaz de entenderlas,
practicarlas y asimilarlas hasta realizarlas de
forma automatizadal®®. Los efectos sélo son
evidenciables a medio y largo plazo, pero
cuando el paciente aprende a utilizar estas
maniobras de forma continua, habitualmente
mejoral.

Todas las maniobras parten de una adecuada
posicién (sentado con espalda recta) y de un
buen estado de alerta, sin distracciones, ya que
requieren de la capacidad de seguir érdenes y
del aumento de esfuerzo muscular.

Las maniobras cuyo objetivo es cerrar la via
aérea evitando las penetraciones y aspiracio-
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Ficura 12. Maniobra supraglética. Consiste en el cierre voluntario
de la glotis antes y durante la deglucién, con tos posterior para
expulsar los posibles residuos. Tomado de Logemann JA.

Ficura 13. Maniobra stper supraglética de Logemann JA.
El objetivo es que el paciente consiga cerrar las bandas ventriculares,
adelantar los aritenoides y aumentar el espacio vallecular.

nes son la supraglética y la stiper supraglética.
Las maniobras que ayudan a facilitar el paso
del bolo evitando los residuos faringeos y las
aspiraciones postdeglucién son la deglucién
forzada, la doble deglucién y la maniobra de
Masako. La maniobra que facilita el paso del
bolo, pero que a su vez permite prolongar la
duracién de apertura del esfinter esofdgico
superior, es la maniobra de Mendelssohn que
se puede complementar con la maniobra de
Shaker, que es un ejercicio que, ademds de
facilitar la apertura del esfinter superior, favo-
rece el cierre glético y fortalece los elevadores
laringeos.

Dado que es muy probable que nuestro pacien-
te presente dificultades en la proteccién de la
via aérea y, quizd, en la propulsién del bolo, la
indicacién terapéutica mds adecuada para él
serd el aprendizaje de:

Maniobra supraglética: su misién es cerrar la
via aérea de manera voluntaria, cerrando las
cuerdas vocales antes y durante la deglucién.
Es 1til en pacientes con penetraciones o aspi-
raciones durante la fase faringea, por causas
estructurales o funcionales. Para su ejecucién,
segliin se muestra en la Figura 12, el paciente
debe hacer una apnea voluntaria antes de la
deglucién y mantenerla durante la misma; al

acabar la deglucién debe toser para movilizar
los residuos faringeos y volver a deglutir para
eliminarlos!.

Maniobra stper supraglética: antes y durante
la deglucion cierra las bandas ventriculares,
facilita un movimiento anterior de los aritenoi-
des y aumenta el espacio vallecular; de esta
manera cierra la via aérea y evita la acumula-
cién de los residuos faringeos (Fig. 13).
Requiere un esfuerzo muscular, ya que duran-
te la deglucion se ejerce fuerza en la muscula-
tura laringea para empujar el bolo hacia el es6-
fago.

Maniobra de deglucién forzada o deglucién
de esfuerzo: su objetivo es aumentar el movi-
miento posterior de la base de la lengua
durante la deglucién para mejorar la propul-
sién del bolo, favorece la contraccién faringea
y evita la acumulacién de residuos en la vallé-
cula. Es ttil en pacientes con deficiente pro-
pulsiéon del bolo. Se realiza una deglucién
enviando el bolo desde la boca hacia la faringe
ejerciendo fuerza en toda la musculatura y se
puede acompafiar de un movimiento de
extension del cuello.

Maniobra de Masako: maniobra que ayuda al
cierre de la nasofaringe, evitando las regurgi-
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taciones nasales, estimula los constrictores
faringeos y fortalece la base de la lengua. Se
puede realizar haciendo una deglucién con
bolo o sin él. En caso de realizarla con bolo,
ayuda a evitar la acumulacién de residuos en
la vallécula, y en caso de hacerla sin bolo, ser-
vird para fortalecer el movimiento de propul-
sion de la base de la lengua. Para realizarla, el
paciente debe detener la punta de la lengua en
la parte anterior de la boca y hacer la deglu-
cién sin mover la punta de su posicion'.

La seleccion de las estrategias de rehabilitacién
dependera de la severidad de los signos de alte-
racién de la eficacia y/o la seguridad de la
deglucion. La rehabilitaciéon puede ir desde un
cambio postural hasta la combinacién de cam-
bios de postura con maniobras; pero la rehabili-
tacion debe ser “a medida” del paciente y adap-
tada a su evolucién segin la etiologia y las
consecuencias de la disfagia. Las estrategias de
rehabilitacién propuestas se deben reducir sélo a
las necesarias y es muy importante involucrar a
la familia o al cuidador, ya que son los encarga-
dos de verificar la aplicacién de cada estrategia;
por esta razén, es de relevante importancia
explicar tanto al paciente como a los familiares
(de manera clara y sencilla), en qué consisten sus
dificultades en la deglucion, asi como el objetivo
de las estrategias de rehabilitacion.

La videofluoroscopia

La videofluoroscopia (VFS) se desarroll6 inicial-
mente a partir de la prueba de bario para estudio
esofdgico, y fue modificada para estudiar la
deglucién por Logemann en 1983. A partir de
entonces se ha considerado la prueba de referen-
cia para el diagnéstico de la disfagia orofaringea,
y por medio de ella se ha estudiado la fisiologia
de la deglucién en los tltimos 20 afios!.

La VFS es una técnica radiolégica dindmica que
consiste en la obtencién de una secuencia en per-
fil lateral y anteroposterior de la ingesta de dife-
rentes voliimenes y viscosidades (liquido, néctar
y pudding) de un contraste hidrosoluble, ideal-
mente de la misma viscosidad que la utilizada en
el MECV-V!12 Actualmente se considera esta
técnica el patrén de oro del estudio de la disfagia
orofaringea'>1>%6. Los objetivos de la VFS son
evaluar la seguridad y la eficacia de la deglucion,
caracterizar las alteraciones de la deglucién en
términos de signos videofluoroscépicos, evaluar
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la eficacia de los tratamientos y cuantificar el
reflejo deglutorio®. Entre el 45% y el 90% de los
adultos con enfermedades neurolégicas y de los
ancianos presentan alteraciones de la eficacia de
la deglucién que pueden dar lugar a malnutri-
cién, y 2/3 de estos pacientes presentan altera-
ciones de la seguridad que pueden dar lugar a
aspiraciones®. Ademds, la VFS permite identifi-
car entre 1/3 y un 1/4 de estos pacientes que van
a presentar aspiraciones silentes no diagnostica-
bles clinicamente y que por tanto estardn en ries-
go elevadisimo de presentar una neumonia aspi-
rativa®®. La VFS es también el método de
referencia para el estudio de la disfagia orofarin-
gea en pacientes pedidtricos.

Signos videofluoroscopicos de la fase oral

Los principales signos de alteraciones de la
eficacia de la fase oral son la apraxia y la
disminucién del control y de la propulsiéon
lingual del bolo. Muchos pacientes presentan
apraxia deglutoria (dificultad, retraso o impo-
sibilidad en iniciar la fase oral) después de un
AVC. Este sintoma también se observa en
pacientes con Alzheimer o con una disminucién
de la sensibilidad oral®”. Las alteraciones del
control lingual (imposibilidad de formar el bolo)
o de su propulsién van a causar un residuo oral
o en la vallécula cuando la alteracién es de la
base de la lengua. El principal signo acerca de la
seguridad de la fase oral es la insuficiencia del
sello palatogloso (lengua-paladar blando),
disfuncién muy grave que va a originar la caida
del bolo a la hipofaringe antes del disparo del
patrén motor deglutorio faringeo y mientras la
via respiratoria estd todavia abierta, provocando
una aspiracién predeglutoria. La insuficiencia
del sello palatogloso es uno de los principales
mecanismos de aspiracién en pacientes pedid-
tricos con pardlisis cerebral®.

Signos videofluoroscépicos de la fase faringea

Los principales signos videofluoroscépicos de la
eficacia de la fase faringea son el residuo
hipofaringeo y las alteraciones de apertura del
esfinter esofdgico superior (EES). Un residuo
hipofaringeo simétrico en ambos senos pi-
riformes se debe a una contraccién faringea
débil, muy frecuente en los pacientes con en-
fermedades neurodegenerativas, y predispone a
la aspiracién postdeglutoria®. Los pacientes con
AVC pueden presentar un residuo unilateral
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como consecuencia de una parélisis faringea
unilateral. Los signos videofluoroscépicos de la
seguridad de la fase faringea son la lentitud o la
incoordinacién del patrén motor deglutorio
faringeo y las penetraciones y/o aspiraciones.
Se denomina penetracién a la entrada de con-
traste en el vestibulo laringeo sin rebasar las
cuerdas vocales. Si se produce una aspiracion, el
contraste atraviesa las cuerdas y pasa al arbol

EPIGLOTIS

traqueobronquial (Fig. 13)***°. La posibilidad de
digitalizacién y andlisis cuantitativo de las ima-
genes de la videofluoroscopia permite en la
actualidad una medida precisa del patrén motor
orofaringeo en los pacientes con disfagia (Fig. 3).
Nuestro grupo ha observado que la lentitud en
el cierre del vestibulo laringeo y la lentitud en la
apertura del esfinter esofdgico superior (Fig. 14)

ARITENOIDES

GPJ |

VPJ ||

L
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0.00 0.60

1.20 1.80

Ficura 14.  Imagen videofluoroscopica de una aspiracion secundaria a una lentitud en el cierre del vestibulo laringeo (>200 ms) y en la apertura

del esfinter esofagico superior. Diagrama de la respuesta motriz orofaringea.

GPJ: sello glosopalatino; LV: vestibulo laringeo; VPJ: sello velopalatino; UES: esfinter esofagico superior.
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son los pardmetros mds relacionados con la
posibilidad de una aspiracién?3. Por otro lado,
en nuestros estudios la existencia de residuos
orofaringeos se correlaciona estrechamente con
la fuerza de propulsién lingual que determina la
velocidad y energia cinética del bolo®*. Los
pacientes con enfermedades neuroldgicas,
neurodegenerativas y los ancianos frédgiles
comparten un deterioro de la respuesta motora
orofaringea (reflejo deglutorio) muy similar
caracterizado por una respuesta motora muy
lenta (>806 ms) con un severo retardo en el
tiempo de cierre del vestibulo laringeo (>245
ms) y una gran debilidad en las fuerzas de
propulsién del bolo (<0.20 mJ)*.

Conocimientos de evidencia clinica
sobre la VFS

La VFS se considera el método mds completo y
directo para el diagnéstico funcional de la deglu-
cién, pero no estd exento de limitaciones: supone
irradiacién, puede ser dificil visualizar bien los
tejidos blandos, no permite observar la deglu-
cién de secreciones basales ni la deglucién sin
alimento, entre otros. La Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ) cita que en un alto
porcentaje de pacientes con disfagia, la VFS no se
puede realizar por razones a veces no inherentes
a la prueba, sino secundarias a complicaciones
sanitarias: inmovilidad, infecciones, escaso nivel
de alerta, etc.3%. El mayor coste econémico de la
exploracién en comparacién con la FEES, es otro
de los puntos mads criticados®, y en cuanto a la
seguridad de la exploracién, la radiacién se con-
sidera un factor negativo, aunque en personas
mayores no deberia considerarse el principal
inconveniente* dados los beneficios que se van a
obtener. La VFS moderna se realiza con bario
hidrosoluble, y no se han publicado trabajos que
relaten complicaciones serias por aspiracién del
contraste. Las reacciones alérgicas al bario son
raras, s6lo se estiman en dos por millén de
pacientes®!.

Desde el punto de vista de la evidencia clinica,
cuando se sospecha una aspiracion, la VFS se ha
considerado durante afios el método Gold Stan-
dard para confirmar el diagnéstico®. Los pacien-
tes que aspiran alrededor de un 10% del bolo
durante la exploracién se consideran con un alto
riesgo de neumonia®. El diagndstico instrumen-
tal de la disfagia (tanto con VFS como con FEES)
se asocia con el diagndstico de la aspiracién, pero
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las revisiones de evidencia destacan la falta de
trabajos que relacionen de forma definitiva la
aspiracién con el riesgo de desarrollar neumo-
nia, ya que influyen otros factores, ya comenta-
dos. La diferente estandarizaciéon entre centros
hace dificil establecer la fiabilidad de los datos
que se valoran en la VFS, por lo que se cifra la
fiabilidad inter- e intrajueces en un 66%-68% con
un nivel de evidencia 2.

La eficacia de la VFS como método diagnéstico
se estudia compardndola con la FEES y la
FEESST*, en diferentes diagndsticos, con un
nivel de evidencia 2" . La necesidad de estudios
aleatorizados hace dificil comparar ambos méto-
dos y, por tanto, la decisién clinica de cudl utili-
zar en cada caso.

La AHRQ afirma que ambos métodos demues-
tran ofrecer mds informacién que la exploraciéon
clinica bedside, pero que ninguno es superior al
otro en términos de resultados en el paciente, ni
en el nivel de sensibilidad para detectar la aspi-
racién®. La critica a este informe podria hacerse
porque valora los resultados en funcién de las
neumonias, y no realiza un andlisis de la calidad
de vida de los pacientes ni de otros pardmetros
funcionales.

S6lo hay un estudio que valora el coste-efectivi-
dad, y lo hace en pacientes con céncer de cabeza
y cuello, no en pacientes con AVC, pero no valo-
ra otros aspectos como el equipo necesario, las
complicaciones médicas, la necesidad o no de
nutricién enteral o las sesiones de tratamiento®.

A pesar de la escasa evidencia disponible y de la
dificultad de cuantificar la reduccién de compli-
caciones pulmonares, la literatura cientifica coin-
cide en que son necesarios programas sisteméti-
cos de diagnéstico y tratamiento de la disfagia
en los pacientes con ictus agudo, que es la pobla-
cién mds estudiada desde el punto de vista de la
disfagia®, con niveles de evidencia 2 y 3.

Conducta ante un paciente con signos
de disfagia en la VFS

Como en el caso del MECV-V y la FEES, expon-
dremos las actuaciones terapéuticas en un hipo-
tético paciente con signos de disfagia en la VFS.
Un caso tipico, en el que la VFS es especialmen-
te util, es el paciente con secuelas de cirugiay/o
radioterapia en la orofaringe, ya que nos permi-
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te visualizar los acontecimientos que ocurren en
la fase oral, tanto en la preparacién del bolo
como en la fase de trasporte oral. Si el paciente
presenta déficit en el control y la propulsién del
bolo, con preservacién de la seguridad de la
deglucién, serfa uno de los pocos casos en los
que estarfa indicada la extensién cervical como
postura recomendada en el inicio de la fase de
trasporte orofaringeo, para facilitar la caida del
bolo a la faringe y evitar la regurgitacién nasal.
Es muy probable que nuestro paciente presente
ademds hipomotilidad faringea con residuos en
la hipofaringe y riesgo, por tanto, de aspiracién
durante o después de la deglucién. En este ca-
so estan indicadas la maniobra de deglucién
forzada o deglucién de esfuerzo (Fig. 14) y la
maniobra de Masako, ya explicadas anterior-
mente, con el fin de mejorar la propulsién del
bolo tonificando la base de la lengua, evitando
los residuos en vallécula, contribuyendo al cie-
rre de la via aérea y evitando la acumulacién de
residuos en la faringe. Las modificaciones dieté-
ticas irdn encaminadas a facilitar el trasporte
del bolo evitando los alimentos poco compac-
tos, de dificil deslizamiento, con fibras o resi-
duos.

La maniobra de doble deglucién es otra técnica
de rehabilitacién util en pacientes con residuo
posdeglutorio, ya que facilita la movilizacién de
los residuos faringeos y minimiza el residuo
post-deglutorio antes de realizar una nueva ins-
piracién. Toma como base la maniobra de deglu-
ciéon forzada, pero se complementa con una
segunda deglucién en seco (sin bolo) después de
haber hecho la deglucién del bolo. De esta
manera aumenta la propulsion lingual y el movi-
miento de la base de la lengua y consigue aclarar
los residuos faringeos.

Otro tipo de paciente para el cual la VFS es de
especial utilidad es el paciente con lesién neuro-
l6gica, con espasticidad, que generalmente pre-
senta una respuesta motriz orofaringea lenta,
con cierre vestibular enlentecido y en muchas
ocasiones apraxia deglutoria. Es un paciente que
presenta dificultades para iniciar la deglucién y
aspiraciones durante la deglucién, a menudo
silentes, sin reflejo de tos. En ocasiones observa-
remos en la VFS dificultades de apertura del EES
secundarias a la espasticidad.

El tratamiento rehabilitador de la apraxia
deglutoria son las estrategias de incremento

Ficura 15.  El correcto posicionamiento del paciente en sedestacion
facilita el desarrollo de las técnicas de rehabilitacion.

sensorial ya expuestas, la realizacién de praxias
orofaciales para mejorar el control y la coordi-
nacién muscular, y la adaptacién dietética en
funciéon de la viscosidad y el volumen mds
seguros. La postura mds adecuada para este
tipo de pacientes es la flexién cervical, (Fig. 3)
con o sin lateralizacién, en funcién de si los sin-
tomas se localizan en una hemilaringe o en
ambas (Fig.11). Son pacientes que muchas veces
precisan un cuidador para alimentarse, por lo
que la colaboracién de la familia y los cuidado-
res en el tratamiento de la disfagia es funda-
mental. La postura del paciente, con una correc-
ta alineacién de su columna vertebral, como se
muestra en la Figura 15, es bésica para poder
desarrollar las técnicas de rehabilitacién
expuestas, especialmente las posturales. La
posicién de la persona que alimenta al paciente,
de frente o lateral, permitiendo la flexién cervi-
cal y la estimulacién oral, y sin distractores en el
entorno, son aspectos bdsicos que no hay que
descuidar, ya que en muchos casos, si el nivel
cognitivo del paciente no es alto, serd la estrate-
gia terapéutica mds importante que podamos
poner en marcha (Fig. 16).
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Figura 16.  Posicion correcta del cuidador en el momento de

la alimentacion, a la altura del paciente o ligeramente por debajo,
administrando el alimento de frente, permitiendo la flexion
cervical y estimulando los labios y la lengua con la cuchara.
Tomado de Cot F.

Si el nivel cognitivo, de atencién y de aprendiza-
je de nuestro paciente neuroldgico es suficiente,
podemos entrenarlo en técnicas mas complejas:

La maniobra de Mendelsohn permite incremen-
tar la extensién y la duracién de la elevacién
laringea, y en consecuencia incrementa la dura-
cién y amplitud de la apertura del EES. Es una
maniobra en la que se debe elevar la laringe
voluntariamente, mantenerla elevada durante la
deglucién y unos segundos después de la deglu-
cién, prolongando asi la apertura del esfinter
esofdgico superior (Fig. 17). El paciente debe ser
consciente de este ascenso laringeo, para lo cual
puede sujetarse la laringe manualmente y man-
tenerla elevada durante la deglucién y después
de la misma 12,

La maniobra de Shaker se realiza a manera de
ejercicio —sin alimento y sin hacer ninguna
deglucién—, y consiste en que el paciente debe
estar tumbado boca arriba y elevar la cabeza, sin
desprender los hombros, hasta verse los pies. Se
mantiene esta postura durante 15 segundos y se
repite varias veces®2.

Como hemos podido ver, la seleccién de las
estrategias de rehabilitacion dependerd de la
severidad de los signos de alteracién de la efica-
ciay/o laseguridad de la deglucién. La rehabili-
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tacién puede ir desde un cambio postural hasta
la combinacién de cambios de postura con
maniobras; pero la rehabilitacién debe ser “a
medida” del paciente y adaptada a su evolucién
segtn la etiologfa y las consecuencias de la disfa-
gia. Las estrategias de rehabilitacién propuestas
se deben reducir sélo a las necesarias y es muy
importante involucrar a la familia o al cuidador,
ya que son los encargados de verificar la aplica-
cién de cada estrategia; por esta razén, es de rele-
vante importancia explicar tanto al paciente
como a los familiares (de manera clara y senci-
lla), en qué consisten sus dificultades en la
deglucién, asi como el objetivo de las estrategias
de rehabilitacién.

La disfagia neurégena se caracteriza por ser fun-
damentalmente una disfagia a liquidos, y lo mds
probable es que nuestro paciente neurolégico
presente una disfagia a liquidos, sobre todo a
partir de la fase subaguda de la lesién. En
pacientes con disfagia el volumen de liquidos
ingeridos es inversamente proporcional a su
consistencia. Para conseguir aumentar la viscosi-
dad de los liquidos disponemos de los espesan-
tes comerciales, que son almidones modificados,
con sabor neutro o saborizados. Los primeros
estdn indicados para espesar liquidos con sabor
propio (caldos, zumos, leche, café, infusiones,
etc.) mientras que los segundos, generalmente

)

C

Figura 17.  Maniobra de Mendelsohn. Adaptado de Logemann JA.
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Tabla V. REQUERIMIENTOS HIDRICOS BASICOS PARA ADULTOS
Estado nutricional Tipo de paciente/edad Requerimientos hidricos
Normopeso Joven activo (16-30 afios) 40 mL/kg
Adulto medio (25-55 afios) 35mL/kg
Adulto mayor (56-65 afios) 30 mL/kg
Anciano joven (66-75 afios) 25-30 mL /kg
Anciano (>75 afios) 25 mL/kg
Sobrepeso 1.000 mL por los primeros 10 kg
u obesidad Todas las edades + 50 mL/kg por los siguientes 10 kg
<50 afios +20 mL/kg por cada kg adicional
>50 afios + 15 mL/kg por cada kg adicional

con sabor de frutas, se usan para espesar el agua.
Segtin la cantidad de espesante utilizado se pue-
den conseguir liquidos de distintas texturas. Hay
que encontrar la ideal para cada paciente, tenien-
do en cuenta que es muy dificil cubrir las necesi-
dades hidricas cuando se precisa una textura
muy espesa. Debido a su composicién estos pro-
ductos presentan dos inconvenientes:

1. En primer lugar, al tratarse de hidratos de car-
bono son hidrolizados por la amilasa salival y
la textura del bolo se hace mds fluida a medi-
da que pasa el tiempo, pudiendo darse el caso
de ser aspirado si la deglucién se retrasa
mucho. En el mercado existe un espesante que
evita este problema al contener ademds de los
almidones modificados fibra soluble, que no
se altera con la amilasa, y permite que la con-
sistencia del liquido se mantenga.

2. En segundo lugar, todos los espesantes con-
tienen un porcentaje elevado de hidratos de
carbono (83%-94%), que les confiere un gran
poder caldrico. Asi por ejemplo, un anciano
con disfagia neurégena que deba tomar
750 mL de liquidos espesados al dia ingiere de
media, sélo con el espesante necesario para la
textura néctar, 30 g de hidratos de carbono y
120 kcal; de 45 a 60 g de hidratos de carbono y
entre 180 y 240 kcal con textura miel; y hasta
90 g de hidratos de carbono y 360 kcal con la
textura pudding. Este aporte de carbohidratos
y calorfas puede representar un problema,
sobre todo en caso de pacientes con tendencia
a la obesidad o diabéticos. En estos casos la
alternativa seria el uso de sustancias no calé-
ricas con poder espesante. En pacientes con
estas caracterfsticas utilizamos con muy bue-

na aceptacion un tipo de fibra vegetal hidroso-
luble saborizada que no modifica su viscosi-
dad con el tiempo ni con la amilasa salival. Un
beneficio afiadido es que ayuda a regular el
trdnsito intestinal, a menudo enlentecido, de
estos pacientes.

En los pacientes con clinica de disfagia, dentro
del célculo de necesidades nutricionales deben
tenerse en cuenta las necesidades hidricas y los
factores de riesgo de deshidratacién, entre los
que se incluyen: disminucién del estado de con-
ciencia o alteracién cognitiva que dificulte beber
o manifestar la sensaciéon de sed, pérdida de
liquidos, aumento de necesidades o negacién a
la ingesta. Asimismo debe observarse la presen-
cia de los signos y sintomas de deshidratacién,
como ojos hundidos, oliguria y piel poco turgen-
te y seca con signo del pliegue. En las Tablas V'y
VI se detallan los requerimientos hidricos de los
individuos y los factores que los aumentan o dis-
minuyen®.

>> NUTRICION ENTERAL

La alimentacién oral debe mantenerse siempre
que sea posible, por sus implicaciones sociales y
el impacto psicolégico que supone tanto para el
paciente como para sus familiares. Sin embargo,
debe considerarse la nutricién enteral por sonda
cuando, a pesar de seguir las modificaciones die-
téticas y haber introducido los suplementos
nutricionales, el paciente continua aspirando ali-
mentos, o cuando se evidencia un enlentecimien-
to importante de la deglucién (tiempo de trénsi-
to del bolo de boca a eséfago superior a diez
segundos en la VFS® con comidas tan lentas que
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Tabla VI. FACTORES QUE AUMENTAN O DISMINUYEN LAS NECESIDADES HiDRICAS

Aumentan las necesidades hidricas

Disminuyen las necesidades hidricas

Fiebre

Aspiracioén nasogdstrica

Fistulas o drenajes de heridas

Diarrea

Vémitos

Hiperventilacién

Ventilacién mecanica

Sudoracién profusa

Ulceras de dectibito (grados II, Il y TV)
Colchén de aire

Insuficiencia cardiaca
Patologia cardiaca
Insuficiencia renal
Hiponatremia dilucional
Edemas

Ascitis

hacen practicamente imposible cubrir las necesi-
dades nutricionales del paciente.

En algunos pacientes la ingesta oral no es ade-
cuada, incluso en ausencia de dificultades
importantes para la deglucién, como en el caso
de la fatiga precoz para la deglucién, el deterio-
ro cognitivo leve o la disminucién fluctuante del
nivel de conciencia. En estos casos se pueden
ofrecer por via oral pequefias cantidades de ali-
mentos (mdximo 100 cc), bien tolerados y acepta-
dos por el paciente, varias veces al dfa, en los
momentos en que esté descansado y alerta,
mientras que la mayor parte de los requerimien-
tos nutricionales se administrardn por sonda.

En cuanto al tipo de sonda. se indicard una gas-
trostomia de alimentacién cuando se prevea que
el paciente precisard nutricién enteral por sonda
durante un periodo superior a 1-2 meses. La
sonda nasogdstrica es peor tolerada y con fre-
cuencia se precisa contencién mecdnica para
evitar extracciones de la misma por traccién. El
hecho de recibir nutricién enteral por sonda
nasogdéstrica (SNG) no evita la broncoaspira-
cién, sobre todo en caso de retirada parcial de la
sonda con su extremo distal en el es6fago, admi-
nistracién de volimenes elevados por toma, y si
el paciente estd en dectbito durante y/o des-
pués de la administracién de la misma®.

La gastrostomia endoscépica percutdnea (PEG)
es la técnica de eleccion, ya que es rdpida, segu-
ra 'y poco agresiva®. En pacientes con posibili-
dad de rehabilitacién (post-AVC, traumatismos
craneoencefdlicos, lesiones medulares, post-
cirugia oncoldgica de cabeza y cuello, etc.) la
sonda de gastrostomia permite la realizacién de
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los ejercicios con mayor eficacia que la SNG, y
puede ser retirada cuando el paciente recupera
una deglucién segura y eficaz. Ademads, la SNG
supone un cuerpo extrafio constante en el seno
piriforme y el EES que contribuye a desensibili-
zar la zona a los estimulos deglutorios, tanto de
las propias secreciones como del alimento. En
pacientes con enfermedades neurodegenerativas
cuya evolucién conlleve una alteracién de la
capacidad pulmonar, como la esclerosis lateral
amiotrofica (ELA), para evitar riesgos asociados
a la sedacién, la PEG deberia realizarse cuando
la capacidad vital sea superior al 50%%. En pa-
cientes més evolucionados, con menor reserva
respiratoria, una alternativa seria la gastrostomia
percutanea radiolégica, puesto que dicha técnica
no precisa sedacion.

Como hemos visto, el abordaje diagnéstico y
terapéutico de la disfagia orofaringea debe lle-
varse a cabo por un equipo pluridisciplinario,
poniendo en marcha métodos clinicos, como el
MECV-V, exploraciones instrumentales como la
VES y la FEES, y estrategias terapéuticas que
pueden ser variadas: dietéticas, posturales, de
control del entorno, de estimulaciéon sensorial
termotdctil, de tonificacién muscular, de protec-
cién de la via aérea, de facilitaciéon de trasporte
orofaringeo, de apertura del esfinter esofdgico,
etc. El objetivo final es conseguir una degluciéon
segura y eficaz, a ser posible oral, que evite las
desnutriciones y las complicaciones respirato-
rias, y para ello el equipo terapéutico debe ser
capaz de combinar estas técnicas entre s en fun-
cién de los déficits estructurales, neurolégicos,
cognitivos y conductuales de nuestros pacientes.
No en todos los centros sanitarios del pais tene-
mos los mismos medios técnicos y humanos,
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Tabla VIl. CUADRO RESUMEN DEL TRATAMIENTO DISFAGIA OROFARINGEA

Déficit Objetivos

Tipo de intervencién

Limitaciones severas
cognitivas o de conducta

Reducir los riesgos
de aspiracién

- Control postural
- Modificacién de la viscosidad
- Modificacién del volumen
de los bolos
- Adaptar la velocidad de alimentacién
- Ayudas técnicas
- Formacién del personal que alimenta
- Cuidado del entorno

Preservacioén relativa
cognitiva o de comprensién

Modificacién de las fases oral
y faringea

(requiere capacidad de
entrenamiento y aprendizaje)

- Incremento sensorial
- Praxias orales y laringeas
- Modificaciones dietéticas

- Trabajo muscular cervical, apneas,
limpieza de secreciones

- Integracién de pautas

Buen nivel cognitivo
o de comprensién

Compensar el trastorno
de la deglucién

(precisa utilizar estrategias
de forma auténoma)

- Estimulacion sensitiva

- Trabajo muscular orofacial y cervical

- Control postural

- Modificaciones dietéticas

- Maniobras de compensacién
durante las ingestas

- Maniobras de limpieza
de las secreciones

pero no por ello el paciente disfagico, sea cual
sea su etiologia y /o edad, debe quedarse sin tra-
tamiento, por sencillo que éste sea, ya que todos
los expuestos, solos o combinados, se han mos-
trado eficaces clinicamente para evitar compli-
caciones nutricionales y respiratorias. En la
Tabla VII hemos intentado resumir las actuacio-
nes posibles para cada tipo de enfermos, en fun-
cién de nuestros conocimientos y nuestros
medios.

>> CONCLUSIONES

1. La disfagia debe ser diagnosticada lo antes
posible y valorada por un especialista para
poner en marcha técnicas de deglucién segu-
ras y estrategias dietéticas adecuadas.

2. El objetivo del manejo nutricional de la disfa-
gia es mantener una nutricién y una hidrata-
cién adecuadas, a la vez que se garantiza la
seguridad de la ingesta oral.

. La evaluacién y el manejo del paciente por

parte de un equipo multidisciplinario optimi-
za el plan de tratamiento.

. Las limitaciones de la exploracién clinica, no

detectar las aspiraciones silentes y no informar
de la eficacia de los tratamientos hacen necesa-
ria una exploracién instrumental.

. Los pacientes incapaces de cubrir sus necesi-

dades nutricionales de forma segura por via
oral deberian ser alimentados total o parcial-
mente por via enteral.

. En pacientes con nutricién enteral, la ingesta

oral se reanudard una vez se considere que es
segura para el paciente.

. La modificaciéon de la consistencia de los ali-

mentos de acuerdo con la naturaleza del tras-
torno de base ayuda a mejorar y hacer mds
segura la deglucién.

. El valor nutricional de toda dieta modificada

en textura debe ser cuidadosamente monitori-
zado.
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Palabras >> RESUMEN

clave Los estudios epidemiolégicos, de intervencién en humanos y experimentales
atribuyen a los dcidos grasos omega-3 de cadena larga (dcido eicosapentae-

Acid
e e noico, EPA, 20:5w-3; y dcido docosahexaenoico, DHA, 22:6w-3) propiedades

grﬂg?;egd = muy beneficiosas para la salud, pues son activos en la prevencién primaria y
cardiovasculares, secundaria de diversas enfermedades, como las cardiovasculares. Los dcidos
cancer, grasos omega-3 pueden tener efectos antiateroscleréticos, antitrombéticos,
inflamacion, antiarritmicos, anticancerigenos, antiinflamatorios y de repercusion en las
enfermedades funciones del sistema nervioso, entre otros. Los mecanismos de accién abar-
mentales can desde cambios estructurales en las membranas celulares hasta la regula-

cién en la expresion de genes. La constatacion de la asociacién entre estas

enfermedades y estados carenciales de EPA y DHA, considerando su rdpida
asimilacién metabdlica, confiere mayor relevancia al soporte nutricional clinico basado en los dcidos
grasos omega-3.

>> ABSTRACT

Epidemiological studies, human intervention studies, and experimental studies confer long-chain ome-
ga-3 fatty acids (eicosapentaenoic acid, EPA, 20:5w-3; and docosahexaenoic acid, DHA, 22:60-3) very
beneficial health properties since they are active in both primary and secondary prevention of several
diseases, such as cardiovascular disease. Omega-3 fatty acids may have anti-atherosclerotic, anti-throm-
botic, anti-arrhythmic, anti-cancer, anti-inflammatory effects and a repercussion on the functioning of
the nervous system, among others. The mechanisms of action vary from structural changes in cellular
membranes to regulation of gene expression. The verification of an association between such diseases
and deficient states of EPA and DHA, considering their rapid metabolic assimilation, confers greater
relevance to clinical nutritional support based on omega-3 fatty acids.
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>> [NTRODUCCION

El metabolismo de las grasas se considera un ele-
mento esencial de los recursos energéticos y de
diversas funciones biolégicas del ser humano, y
su regulacién es muy importante, pues alteracio-
nes en los procesos metabdlicos de las grasas se
asocian con diversas patologias que de manera
aguda o crénica pueden comprometer la calidad
de vida, e incluso la supervivencia.

Los avances cientificos de los ultimos afios, en
particular el conocimiento generado a partir de
los estudios observacionales y experimentales,
combinados con modernas técnicas instrumenta-
les y de Biologia Celular y Molecular, han propi-
ciado un concepto nutricional de los dcidos gra-
sos omega-3 mads alld de su “esencialidad”, que
define con relativa precisién la capacidad de
estos dcidos grasos para interactuar en rutas de
sefializacion intracelular y genes, con vocaciéon
de desempefiar un papel relevante en la ciencia
de la nutricién y con un impacto aparentemente
indiscutible en la Medicina Clinica.

Aunque las primeras indicaciones del papel in-
dispensable para la salud de los dcidos grasos
omega-3 se remontan al afio 1929, el fundamen-
to del interés actual por los dcidos grasos omega-
3 de cadena larga [dcido eicosapentaenoico (20:5
-3, EPA) y 4cido docosahexaenoico (22:6w-3,
DHA)] estriba en el descubrimiento de una
menor morbilidad y mortalidad por enfermeda-
des cardiovasculares en poblaciones que consu-
men cantidades significativas de EPAy DHAL A
principios de los afios 70 se pudo comprobar
que, si bien la dieta tradicional de los esquimales
en Groenlandia era rica en grasas y proporciona-
ba varios gramos diarios de EPA y DHA (10 g
diarios por cada 3.000 kcal) de la caza de la balle-
na y otros mamiferos marinos, la incidencia de
mortalidad por infarto agudo de miocardio era
muy baja (10%-30%) comparada con la de Dina-
marca (dieta rica en grasas saturadas y dcidos
grasos omega-6, y solo entre 0,10 y 0,15 g de EPA
y DHA); a pesar de que las concentraciones de
colesterol en sangre no eran tan dispares entre
ambas poblaciones. En realidad, esta diferencia
de mortalidad no se correlaciona exclusivamen-
te con la ingesta total de dcidos grasos omega-3,
sino también con el cociente entre dcidos grasos
omega-3 y omega-6, de hecho compiten en las
mismas rutas metabdlicas con efectos que difie-
ren en intensidad e incluso contrapuestos; de
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tal forma que en una dieta equilibrada la ingesta
de nutrientes procedentes de las grasas ha de
contener dcidos grasos saturados, monoinsatura-
dos y poliinsaturados omega-6 y omega-3 en
proporciones adecuadas. La OMS recomienda el
consumo minimo diario de 0,3-0,5 g de EPA y
DHA en la poblacién general (proporcién 1:5
entre dcidos grasos omega-3 y omega-6, respecti-
vamente), mientras que se aumenta a 1 g diario
el consumo de los acidos grasos omega-3 para
personas con antecedentes de enfermedad coro-
naria®. Un hecho muy relevante es que nuestro
metabolismo distingue perfectamente la posi-
cién del primer doble enlace en la molécula de
los 4cidos grasos insaturados, lo que precisa-
mente diferencia las distintas familias de dcidos
grasos entre si.

>> DEFINICION Y FUENTES
DE ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Los 4cidos grasos tienen una estructura (general-
mente lineal) con un grupo carboxilo (-(COOH) en
un extremo y un grupo metilo (H,C-) en el otro, el
resto de la molécula es una cadena hidrocarbona-
da cuya naturaleza determina las caracteristicas
quimicas y biolégicas de los distintos dcidos gra-
sos. Estas diferencias estructurales de la cadena
hidrocarbonada de los dcidos grasos se basan,
fundamentalmente, en el nimero de dtomos de
carbono (suele ser par, igual o superior a 4), en la
ausencia (dcidos grasos saturados) o presencia
(dcidos grasos insaturados) de dobles enlaces, en
su localizacién y en su configuracion (cis o trans).
EPA y DHA son 4cidos grasos omega-3 de cadena
larga (20 y 22 dtomos de carbono, respectivamen-
te) y poliinsaturados (5 y 6 dobles enlaces en con-
figuracién cis, respectivamente), con el primer
doble enlace localizado en el carbono omega-3 (®-
3) respecto al grupo metilo (Tabla Iy Fig. 1).

Nuestro organismo tiene la facultad de sintetizar
acidos grasos. La acetil-CoA carboxilasa que
transforma acetil-CoA en malonil-CoA es la enzi-
ma limitante y su actividad se regula mediante
distintos metabolitos y hormonas. El malonil-
CoA es el sustrato del dcido graso sintasa (FAS),
que representa una de las estructuras polipepti-
dicas multifuncionales mds complejas que se
conocen, puesto que (en un sélo polipéptido)
contiene todos los componentes cataliticos nece-
sarios para la direccion secuencial hasta de 37
reacciones distintas. Este complejo multienzimd-



Tabla I. AciDos GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA-3
Y SU SIMILITUD ESTRUCTURAL CON LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA-6
Nombre Ntumero de dtomos Ntmero de dobles Simbolo
del dcido graso de carbono enlaces
o-linolénico 18 3 18:30-3 (a-LNA)
Eicosapentaenoico 20 5 20:5w-3 (EPA)
Docosahexaenoico 22 6 22:6w-3 (DHA)
Linoleico 18 2 18:20-6 (LA)
v-linolénico 18 3 18:3w-6 (GLA)
Dihomo- y-linolénico 20 3 20:3w-6 (DGLA)
Araquidénico 20 4 20:4w-6 (AA)

tico detiene su produccién cuando el 4cido graso
formado es de 16 dtomos de carbono [4cido pal-
mitico (16:0)], aunque las células requieren &ci-
dos grasos de cadena mds larga e insaturados.
Esto implica la participacién del 4cido palmitico
en diversas rutas metabdlicas de elongacién y
desaturacion hasta la biosintesis de dcidos grasos
como el estedrico (18:0) y oleico (18:1®-9), entre
otros. La sintesis de dcido o-linolénico, precursor
de EPA y DHA, solo se lleva a cabo por las plan-
tas superiores, las algas y el fitoplancton. Por
este motivo, este dcido graso se considera “esen-
cial”. Teniendo en cuenta que la masa de plantas
verdes en la tierra y en los océanos es enorme y
que el dcido o-linolénico es mayoritario en los
lipidos de los cloroplastos de membrana, es pro-
bable que éste sea uno de los dcidos grasos que
mds predominan en el planeta. La Tabla I expre-
sa el contenido de grasa total y de dcidos grasos
omega-3 en distintas especies de pescado y acei-
tes de pescado. La composicién lipidica depende
del 4rea geografica de procedencia, del tipo de
dieta del pescado, de las variaciones estacionales
y de los factores ambientales, como la tempera-
tura, la salinidad y la profundidad de su hdbitat.
El contenido de grasa total y de dcidos grasos
poliinsaturados omega-3 de cadena larga es
mayor en pescados de aguas frias. El 4cido o-
linolénico, pero no EPA ni DHA, puede también
encontrarse en alimentos de origen vegetal,
como hojas verdes y frutos secos (nueces), y en
aceites de colza, soja y germen de trigo.

Cuando ingerimos dcido o-linolénico, una parte
se utiliza por nuestras células para sintetizar
EPA y DHA, pero la ingesta de alimentos que ya
los contienen acelera notablemente su biodispo-
nibilidad y su utilizacién metabdlica, lo que evi-
ta estados carenciales y contribuye a la preven-
cién de diversas enfermedades. Por lo tanto, en
términos conceptuales, EPA y DHA también
deberian considerarse dcidos grasos esenciales.

>> ASIMILACION DE ACIDOS GRASOS
OMEGA-3

Los 4cidos grasos omega-3 de cadena larga son
bien tolerados, y se incorporan muy rdpidamen-
te en las membranas celulares. Tan sélo tres horas
después de una infusién intravenosa que contie-
ne 4cidos grasos omega-3 se detecta un aumento
del contenido de dcidos grasos omega-3 en célu-
las del sistema inmune, como neutréfilos, linfoci-
tos, monocitos y macréfagos3. Estos cambios tie-
nen un impacto favorable en la reduccion de las
estancias hospitalarias, asi como en la sepsis y en
la mortalidad postquirirgicas?, tal como se ha
demostrado en estudios clinicos en Fase II con la
incorporaciéon temprana de EPA y DHA en los
fosfolfpidos plasmadticos y en la membrana eri-
trocitaria de pacientes con cirugfa abdominal
tras el suministro parenteral de una emulsién
(Lipoplus®) con aceite pescado (4 g por 100 mL,
2-4 g diarios)°.
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COOH

COOH

COOH
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Ficura 1. Estructura de los principales acidos grasos.

Un estudio reciente ha demostrado que la admi-
nistracién de 6 g diarios de aceite de pescado
durante diez dfas, antes de someter a los pacientes
a un bypass cardiopulmonar, induce una cinética
répida de incorporacién de EPA y preferentemen-
te de DHA en los fosfolipidos del miocardio de
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dichos pacientes®. Este efecto es concomitante con
una cinética similar, pero de pérdida, en el conte-
nido de 4cido araquidénico.

Muy significativo es el hecho de que personas
con un 6,5% de dcidos grasos omega-3 del total



Tabla 1l. Contenino (6/100 G) DE ACIDOS GRASOS OMEGA-3 EN DISTINTAS ESPECIES DE PESCADO, ACEITES DE
PESCADO Y OTROS ALIMENTOS
Grasa total o-LNA EPA DHA

PESCADO
Arenque del Pacifico 18,5 0,3 1,0 1,6
Caballa del Atlantico 16,0 0,3 0,9 1,6
Merluza de Alaska 15,3 0,1 0,7 0,7
Sardina 14,8 0,2 1,2 1,8
Salmoén del Atlantico 12,0 0,2 0,6 1,2
Sardineta 11,0 0,1 0,9 14
Trucha (arco iris) 9,6 0,1 0,5 1,1
Atdan 9,0 0,7 0,1 0,3
Lamprea 7,1 0,1 0,2 0,2
Anchoa 4,8 Tr 0,5 0,9
Anjova 43 Tr 0,3 0,5
Esturién del Atlantico 40 0,1 1,0 0,5
Pez espada 4,0 0,2 0,1 0,1
ACEITE DE PESCADO
Salmén 99,9 1,1 13,0 18,2
Higado de bacalao 99,9 0,9 6,9 11,0
Arenque 99,9 0,8 6,3 42
FRUTOS SECOS
Almendras 55,8 0,3
Cacahuetes 46,0 0,4
Nueces 68,5 7,5
ACEITE VEGETAL
Germen de trigo 99,9 53
Soja 99,9 7,3
Canola (colza) 99,9 9,6

Tr, traza (<0,005 g/100 g).

de 4cidos grasos en eritrocitos tienen un 90%
menos de riesgo de muerte stibita cardiaca cuan-
do se comparan con personas con un 3,3% de &ci-
dos grasos omega-3”. En mujeres, la inclusién en
la dieta de 5 6 més raciones de pescado a la sema-
na reduce a la mitad el riesgo de ictus cuando se
compara con menos de UNA racién semanal de
pescado®. No obstante, independientemente de la
naturaleza del soporte nutricional, la utilizacién

metabdlica de los dcidos grasos omega-3 implica
efectos favorables en estados pre- y postoperato-
rios. Es sorprendente comprobar el potencial de
las aplicaciones clinicas de los dcidos grasos
omega-3 sobre un amplio espectro de enferme-
dades: cardiovasculares, céncer, inflamatorias,
mentales, y del sistema inmune, entre otras;
algunas de las cuales revisaremos resumidamen-
te a continuacion.
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FIGura 2. Efectos de los 4cidos grasos omega-3 segtin el estudio GISSI-P10 sobre el riesgo relativo de muerte (factores combinados, en gris)

y otros accidentes vasculares (IAM, infarto agudo de miocardio).

>> AcIDOS GRASOS OMEGA-3
Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Segtin el tdltimo informe anual publicado por la
OMS en 2005, 17 millones de personas mueren
cada afio debido a alguna patologfa cardiovascu-
lar. Se prevé que su impacto sobre la salud, medi-
do por el ntimero de enfermos y el uso sanitario,
aumentard en los préximos afios. Por ello, es de
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maxima prioridad desarrollar estrategias encami-
nadas a conocer las causas de las enfermedades
cardiovasculares y como prevenir o paliar sus
consecuencias. El éxito de cualquier medida pre-
ventiva depende en gran parte del conocimiento
de los factores de riesgo y del impacto que la
modificacién de los mismos puede tener sobre la
progresién de la enfermedad. La aterosclerosis es
el proceso degenerativo y fibrético que conduce
al endurecimiento de las arterias, responsable de



un gran nimero de enfermedades cardiovascula-
res: la cardiopatia isquémica y el infarto agudo de
miocardio (si se afectan las arterias coronarias),
la enfermedad cerebrovascular (si se afectan las
arterias carétidas, cerebrales o basilares) y la vas-
culopatia periférica (si se afectan las arterias ilia-
cas o femorales, principalmente).

Un metaandlisis de 11 ensayos clinicos, en el
que participaron 7.951 pacientes con enferme-
dad coronaria en los grupos de intervencion,
demostré que la ingesta de 0,3-6 g diarios de
EPA y de 0,6-3,7 g diarios de DHA reduce la
mortalidad total (21%) y la asociada con infarto
agudo de miocardio (30%), asi como la muerte
subita (44%)°. Los efectos cardioprotectores de
los dcidos grasos omega-3 tienen mayor relevan-
cia en la prevencion secundaria de las enferme-
dades cardiovasculares. En el estudio GISSI-P!°
(Fig. 2 en pdg. anterior), realizado con 11.324 per-
sonas que habian superado un infarto agudo de
miocardio, tras el seguimiento durante 3,5 afios
de cuatro grupos asignados con: (i) 0,88 g diarios
de dcidos grasos omega-3 (1:2, EPA:DHA), (ii) la
misma cantidad de dcidos grasos omega-3 y 300
mg diarios de vitamina E, (iii) la vitamina E sin
dcidos grasos omega-3, y (iv) sin tratamiento, se
encontrd una reduccién de los accidentes cardia-
cos sélo en los grupos con acidos grasos omega-
3, sin apreciar efecto adicional con la vitamina E.
En el ensayo Dieta y Reinfarto (DART)", 2.033
hombres con menos de 70 afios y antecedentes
de enfermedad coronaria reciente recibieron tres
tipos de tratamiento: una reduccién de la inges-
ta total de grasas con un incremento en la rela-
cién PUFA /SFA; un incremento en la ingesta de
pescado (2-3 porciones semanales) o aceite de
pescado en una dosis equivalente (900 mg EPA +
DHA); y un incremento en la ingesta de fibra
dietética. Sélo los individuos con el incremento
en la ingesta de pescado observaron una reduc-
cién del 29% en la mortalidad a lo largo de dos
afios. Desde el afio 1966, diversos estudios de
cohortes han documentado una reduccién de la
incidencia de muerte cardiaca (42%-67%) asocia-
da con la ingesta de 4cidos grasos omega-3;
mientras que estudios de intervencién han docu-
mentado una reduccién del riesgo de muerte
cardiaca (32%-73%) con o sin infarto agudo de
miocardio. Incluso, se ha descrito una reduccién
que puede alcanzar hasta el 81% del riesgo de
muerte cardiaca subita por la accién de los &ci-
dos grasos omega-3. En el estudio de interven-
cién con EPA en Japén (JELIS)'?, presentado en

noviembre de 2005 en las sesiones cientificas de
la AHA, participaron 18.645 pacientes con hiper-
lipidemia, de los cuales 3.664 eran ademas enfer-
mos coronarios. El disefio inclufa dos tipos de
tratamientos: estatinas (5 mg de simvastatina 6
10 mg de pravastatina) en ausencia y en presen-
cia de 1,8 g diarios de EPA. Tras 4,6 afios de
seguimiento, con EPA se observé una reducciéon
del 20% en los casos de muerte stibita cardiaca,
infartos de miocardio fatales y no fatales, angina
inestable, e intervenciones de angioplastia y
bypass coronario.

La inflamacién es uno de los procesos primarios
que tiene un papel claramente evolutivo en el
desarrollo de las enfermedades cardiovascula-
res. Aunque en este capitulo se describe un bre-
ve apartado especifico sobre dcidos grasos ome-
ga-3 e inflamacién, se puede adelantar que entre
los efectos metabdlicos y de influencia clinica en
las enfermedades cardiovasculares de los dcidos
grasos omega-3 estd su capacidad de reducir la
expresiéon de eicosanoides con actividad proin-
flamatoria. De hecho, ciertos genotipos de la
5-lipoxigenasa que inducen la sobreexpresion de
estos eicosanoides se relacionan con el incremen-
to del grosor de la intima de la carétida’.

La hipertrigliceridemia puede afectar a mds del
40% de la poblacién mayor de 50 afios, y se con-
sidera un factor de riesgo cardiovascular inde-
pendiente de las concentraciones plasmaticas de
colesterol unido a las LDL y HDL. Un metaand-
lisis de 21 ensayos clinicos, en el que participa-
ron 65.863 hombres y 11.089 mujeres, demostr6
que cada aumento de 1 mmol/L de triglicéridos
en plasma se asocia con un aumento (32% en
hombres y 76% en mujeres) del riesgo de enfer-
medades cardiovasculares'*. Este incremento del
riesgo se mantuvo significativo (12% en hombres
y 37% en mujeres) tras considerar otros factores
como el colesterol total, el colesterol unido a las
LDL y HDL, el indice de masa corporal, la pre-
sion arterial y la diabetes. Los dcidos grasos ome-
ga-3 son hipotrigliceridémicos, incluso en dosis
de sélo 0,17 y 0,11 g diarios de EPA y de DHA,
respectivamente!. En un ensayo clinico, doble-
ciego y aleatorizado con 42 pacientes afectados
de hipertrigliceridemia severa, se comprob6 que
la ingesta de 4 g diarios de EPA y DHA durante
cuatro meses produce una reduccién del 45% en
las concentraciones plasmaticas de triglicéridos
totales y del 32% en las VLDL; sin embargo, las
concentraciones plasmadticas de colesterol unido
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alas LDL aumentaron un 31% (y un 13% el coles-
terol unido a las HDL)!®. Estos efectos son compa-
rables a los encontrados en pacientes con hiperli-
pidemia familiar combinada, donde la accién
terapéutica de los dcidos grasos omega-3 ha teni-
do éxito cuando el tratamiento con hipolipemian-
tes de sintesis habia fracasado'. Esta capacidad
reguladora de la homeostasis lipidica por parte de
los 4cidos grasos omega-3 se relaciona con la
interaccién directa de dichos écidos grasos con
factores de transcripcién (SREBP 1-c), que inclu-
yen al menos cuatro receptores nucleares (PPAR,
liver X receptor, hepatic nuclear factor-4-a, y farnesol
X receptor)'®. Los posibles mecanismos implican la
reduccién de la lipogénesis hepdtica, y la sintesis
de VLDL y su secrecién. Estos efectos son coinci-
dentes con una inhibicién de la actividad acil-
coenzima-A:1,2-diacilglicerol aciltransferasa y
con una estimulacién de la B-oxidacién peroxiso-
mal en el higado. En noviembre de 2004 se aprob6
por la FDA de EE.UU. la comercializacién y el uso
de ésteres de etilo de EPA y DHA (Omacor®) para
el tratamiento de la hipertrigliceridemia severa.
También es interesante saber que los dcidos grasos
omega-3 reducen la magnitud y la duracién de la
respuesta lipémica postprandial, lo que promue-
ve un fenotipo lipoproteico menos aterogénico®.

Otros factores de riesgo cardiovascular, como
concentraciones plasmaticas elevadas de lipopro-
tefna (a) [Lp(a)] y un estado protrombético, se
asocian con la presencia y severidad de dafio en
ciertos 6rganos en pacientes con hipertension
arterial. La hipertension es una de las principales
causas de las enfermedades cardiovasculares,
pues multiplica por cinco el riesgo de fallo cardia-
co. La administracién de 4cidos grasos omega-3,
en dosis de 4 g diarios durante un mes, es efecti-
va en la reduccién de la presién arterial sistélica
(10 mm Hg) y diastélica (7 mm Hg), y de las con-
centraciones de Lp(a) y D-dimero en pacientes
hipertensos?’; efectos similares (excepto sobre los
valores de tensién arterial) y una reduccién de la
concentracién plasmatica de fibrinégeno (15%) se
obtiene si el tratamiento se sustituye por una
dosis de 1 g diario durante seis meses. En un estu-
dio prospectivo realizado con 14.962 personas, a
lo largo de 12 afios, se ha descrito que el consumo
de dcidos grasos omega-3 reduce la incidencia de
tromboembolismo venoso?'. La formacién prefe-
rente de eicosanoides de la serie 3 (TXA, y PGIL,)
tras la ingesta de dcidos grasos omega-3 afecta
significativamente el balance con TXA, y PGL,
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con efectos netos antitrombdticos (méximo hasta
6 g de EPA + DHA diarios) y vasodilatadores.

No es improbable que la capacidad del musculo
cardiaco para incorporar activamente EPA y
DHA se relacione con las propiedades antiarrit-
micas de los dcidos grasos omega-3 y de su capa-
cidad para reducir los casos de muerte stibita
cardiaca, segin el grado de disfuncién sist6lica
ventricular izquierda. Como ejemplo, se ha des-
crito que las concentraciones en plasma de &ci-
dos grasos omega-3 son particularmente bajas en
pacientes que han sido sometidos al implante de
un desfibrilador cardiaco?, entre los cuales la
infusién aguda de EPA y DHA reduce significa-
tivamente las taquicardias ventriculares?. Ello
estd en concordancia con los beneficios de estos
dcidos grasos en la fase de mayor inestabilidad,
durante los primeros meses tras un infarto agu-
do de miocardio. Los efectos antiarritmicos de
los 4cidos grasos omega-3 se favorecen con el
tratamiento con B-bloqueantes. La integracién de
EPA y DHA en las membranas de los cardiomio-
citos puede alterar las funciones de canales i6ni-
cos (Na* y L-Ca?") y, por lo tanto, su actividad
eléctrica*. Los estudios de electrofisiologia indi-
can que la modulacién por los dcidos grasos
omega-3 de la corriente i6nica en el sarcolema de
los cardiomiocitos (se previenen fluctuaciones
andémalas de Ca?*) se traduce en un cambio de
potencial de membrana hacia valores mds nega-
tivos, lo que aumenta la despolarizacién y evita
sefiales fuera del ciclo eléctrico del corazén.
Otros estudios sugieren que, ademds, los dcidos
grasos omega-3 pueden deprimir el tono simpé-
tico y, por lo tanto, la fibrilacién ventricular®;
regulando la actividad de adrenoreceptores, el
balance de eicosanoides, y la producciéon de
energia, entre otros efectos.

Otros efectos beneficiosos en la prevencién y el
tratamiento de las enfermedades cardiovascula-
res por parte de los dcidos grasos omega-3 inclu-
yen la estabilizacién de la placa de ateroma, y la
regresién y menor progresion de las lesiones vas-
culares, conforme a los resultados de angiogra-
mas coronarios.

>> AcIDos GRASOS OMEGA-3
Y CANCER

Céncer es un término que engloba una gran can-
tidad de condiciones patoldgicas caracterizadas



por un crecimiento desordenado e incontrolado
de células que pueden invadir y destruir tejidos
y extenderse. Las causas por las que una célula
normal se transforma y pierde el control de su
crecimiento dependen de diversos factores de
riesgo (hereditarios, fisicos, biolégicos y quimi-
cos) que, si persisten en el tiempo y son de sufi-
ciente intensidad, aumentan la probabilidad de
desarrollo de una enfermedad neopldsica.

Se ha descrito en diversos tipos de cancer (pancre-
as, préstata, yeyuno, colorrectal, pulmén, mama,
y otros) con metdstasis y sin ella, valores anormal-
mente bajos de las concentraciones plasmaticas en
los fosfolipidos de dcidos grasos omega-3 y del
cociente dcidos grasos omega-3 y omega-6%; esto
es mds pronunciado en pacientes con menor indi-
ce de masa corporal y tras la quimioterapia. Estu-
dios prospectivos, desde 4 hasta 21 afios de segui-
miento, han demostrado que en aquellos paises
donde la ingesta de pescado es mayor (entre 0,5 y
1,5 g diarios de dcidos grasos omega-3) el riesgo
relativo de cdncer de mama (30%) y de préstata
(60%) es significativamente menor?. Ademds, por
cada 0,5 g diarios de 4cidos grasos omega-3 que se
aumentan en la dieta se reduce un 24% el riesgo
de metdstasis. Estudios clinicos en Fase I han
determinado que la dosis médxima tolerable diaria
de 4cidos grasos omega-3 es aproximadamente de
0,2 g por kg de peso corporal.

Los estudios in vitro con células humanas cance-
rigenas e in vivo con animales de experimenta-
cién determinan el papel crucial de estos dcidos
grasos en la etiologfa del cdncer, y se correspon-
den con los estudios clinicos que indican una
reduccién de la hiperproliferacién intestinal tras
la ingesta de dcidos grasos omega-3 en pacientes
con elevado riesgo de cancer de colon®. Se han
propuesto diversos mecanismos a través de los
cuales los dcidos grasos omega-3 afectan a la car-
cinogénesis: inhibicién de la biosintesis de eicosa-
noides del 4cido araquidénico e influencia sobre
la actividad de factores de transcripcién, expre-
sién génica y rutas de sefializacién, entre otros.

Se ha descrito que cuando las células cancerige-
nas se enriquecen en dcidos grasos omega-3, la
curvatura intrinseca de la bicapa lipidica de
membrana puede afectar la actividad de protei-
nas anfitrépicas, estructurales y de reconoci-
miento. De hecho, la presencia de DHA en las
membranas de células leucémicas aumenta la
sensibilidad antigénica de anticuerpos contra

moléculas del complejo de histocompatibilidad
mayor de la clase [ (MHCI), CD8 y CD90 (Thy-1),
reduce su deformabilidad y dificulta la migra-
cién transendotelial®®. Un efecto similar se pro-
duce en células de linfoma histiocitico con EPA,
pues aumenta la granulosidad de la superficie
celular. Cuando la membrana citoplasmaética de
células humanas de adenocarcinoma de colon
(CX-1) se enriquecen en DHA, se reduce drdsti-
camente su capacidad de adhesién a células
endoteliales. Estos factores dindmicos alteran la
movilidad de las células cancerigenas por los
vasos linfaticos y sanguineos, y su capacidad
para crecer en una nueva localizacién, por lo que
pueden reducir el riesgo de tumores secundarios
por metdstasis.

Las proporciones relativas de dcidos grasos en las
membranas celulares y el tipo de célula son los
factores primarios en la regulacién de la produc-
cién de compuestos eicosanoides (Fig. 3). PGE,,
LTB,, TXA,y el d4cido 12-hidroxieicosatetraenoico
(12-HETE) se asocian positivamente con la carci-
nogénesis®’; los dcidos grasos omega-3 pueden
reducir el riesgo de cdncer al suprimirlos compe-
titivamente. En este sentido, conviene mencionar
que la potencia de EPA y DHA es cinco veces
mayor que la del dcido a-linolénico y que, espe-
cialmente en células cancerigenas, la eficiencia de
la conversién del 4cido o-linolénico en EPA y
DHA es relativamente baja. Los dcidos grasos
omega-6 modulan esta conversion, lo que reduce
del 18% al 5%, e incluso al 0,2%, cuando aumen-
ta de 15 a 30 g la ingesta diaria de dcido linoleico.

La familia de los PPAR (receptores activados por
proliferadores peroxisomales) estd constituida
por PPARa, PPARS/B y PPARY (con sus isofor-
mas Y1, 2 'y ¥3), y heterodimerizan con el recep-
tor nuclear RXR (4cido 9-cis-retinoico). Estos fac-
tores de transcripcién estdn implicados en la
regulacién del metabolismo lipidico y la homeos-
tasis, pero también modulan la proliferacién y la
diferenciacion celular. La activacién de PPARa.y
PPARY se relaciona con los efectos anticancerige-
nos de los dcidos grasos omega-3*. Se ha descri-
to que EPA, a través de PPARy, disminuye la
actividad de las proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MAPK) e inhibe la proliferacién de
células humanas HepG2 de cancer de higado.

Se ha descrito que los &dcidos grasos omega-3
reducen los efectos sobre el ciclo celular deriva-
dos de la activacién constitutiva de NF-xB en
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células cancerigenas®. De forma parecida, el
oncogén ras se encuentra frecuentemente activa-
do/sobreexpresado en distintos tipos de céncer.
Esta situacién patolégica se asocia con un
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aumento de la concentracién de diglicéridos en
el citoplasma celular y la translocacién a mem-
brana y proteolisis de PKC. DHA, con respecto al
acido linoleico, disminuye la activacién de ras en



células de cancer de colon. En el modelo experi-
mental de animales con cdncer de colon inducido
con azoximetano, EPA y DHA mantienen la
expresion de las isoenzimas de PKC (PKC-§,
PKC-A y PKC-{) con funciones supresoras de
tumores. Por otra parte, EPA disminuye la activa-
cién de PKC-B2 y bloquea la carcinogénesis a tra-
vés de la ruta de sefializacion de COX-2 y TGF-p.

La enzima dcido graso sintasa (FAS) regula la
biosintesis de novo de dcidos grasos. Se ha descri-
to la hiperactividad y la sobreexpresién de FAS
(antigeno-519 oncogénico) en algunos carcino-
mas de mama particularmente agresivos, lo que
indica la existencia de una lipogénesis neopldsi-
ca dependiente de FAS. Estudios realizados en
células humanas SK-Br3 de cdncer de mama,
donde FAS constituye el 28% del peso total de
proteinas citosélicas, demuestran que DHA pue-
de reducir un 37% la expresion de FAS®,

DHA puede aumentar la concentracién intrace-
lular de ceramida, presumiblemente por la trans-
locacién y la activacién de la esfingomielinasa,
en células humanas leucémicas®. El mecanismo
implica la inhibicién de la actividad quinasa
dependiente de ciclinas cdk-2 [p21WAF1/CIPLy 527
(Kip1)] y la estimulacién de las proteinas fosfata-
sas PP1y PP2A. El efecto neto es la reducciéon de
la fosforilacién (hipofosforilacién) de la proteina
retinoblastoma (pRb), un supresor de tumores.
La forma hipofosforilada de pRb interacciona
directamente sobre factores de transcripcién,
como E2F2 y E2F3, formando complejos que blo-
quean la transcripcién de genes implicados en la
proliferacién.

Un aspecto interesante es que los dcidos grasos
omega-3 también son capaces de potenciar la
citotoxicidad de farmacos anticancerigenos. Esto
ocurre con el paclitaxel y la cerulenina en el can-
cer de mama, la doxorrubicina en la leucemia, el
glioblastoma, el carcinoma bronquial y el cdncer
de mama, la cisplatina en la metdstasis de pul-
mon, la genisteina en el cdncer de mama y la vin-
cristina en el carcinoma de cuello de ttero. Estos
dcidos grasos aumentan la captacién de los far-
macos citotéxicos por las células cancerigenas y
actdan superando la resistencia de dichas células
al tratamiento de la quimioterapia®. Se ha com-
probado en modelos experimentales un aumen-
to significativo de la difusién de mitoxantrona y
doxorrubicina a través de la membrana citoplas-
matica de células cancerigenas (linfobldsticas de

leucemia) tras una dieta rica en 4cidos grasos
omega-3. DHA unido covalentemente a la posi-
cién C2’ de la molécula de paclitaxel es una for-
mula para el uso clinico en el tratamiento del can-
cer. La resistencia del tamoxifen es frecuente en
mujeres con cadncer de mama. Las células canceri-
genas resistentes suelen ser agresivas y entre las
rutas de sefializacion implicadas estd la fosfatidi-
linositol 3-quinasa (PI3K), que se inhibe en pre-
sencia de EPA. Estudios previos han demostrado
la importancia de los dcidos grasos omega-3 en la
eficacia de mitoxantrona, vindesina, ciclofosfa-
mida, 5-FU y epirrubicina en mujeres con cdncer
de mama; aquellas con una mayor concentraciéon
de 4cidos grasos omega-3 [dcido docosapentae-
noico, 22:5(w-3) y DHA] en el tejido adiposo de
la mama fueron las que mejor respondieron al
tratamiento farmacol6gico®.

La anorexia-caquexia es una situacion patolégica
que se manifiesta aproximadamente en el 50%
de los pacientes con cdncer, e implica un acorta-
miento de la supervivencia. Consiste en la pérdi-
da masiva de peso corporal. Su prevalencia es
mayor en los cdnceres relacionados con el apara-
to digestivo, aunque aumenta con la progresion
del cdncer y en pacientes tratados con opidceos.
Las causas del sindrome de caquexia-anorexia se
atribuyen a la produccién de factores depresores
del apetito que generan las propias células can-
cerigenas y las del sistema inmune en respuesta
a una inflamacién continuada. Existe una reduc-
cién de la sintesis de protefnas en el musculo
esquelético, y un aumento del catabolismo de
proteinas y lipidos (aumenta la presencia de &ci-
dos grasos libres y glicerol en sangre). El metabo-
lismo de los hidratos de carbono también estd
afectado, puesto que las células cancerigenas
consumen de 5 a 10 veces mds glucosa que las
células normales, convirtiendo la mayor parte en
lactato mediante glucélisis y éste en glucosa
(gluconeogénesis) por el higado. En la caquexia
también intervienen factores hormonales, que
ejercen efectos anabdlicos. La ingesta de dcidos
grasos omega-3 (480 mL, 620 kcal, 32 g de protei-
nas y 2,2 g de EPA) durante ocho semanas en
pacientes con cdncer de pdncreas avanzado
mejora la calidad de vida y reduce en un 92% la
pérdida de peso con respecto al inicio del estudio
(3,3 kg/mes)*. EPA también puede reducir el
gasto energético total. En un modelo experimen-
tal de caquexia, EPA puede atenuar la accién del
factor inductor de la proteolisis (PIF), reducien-
do la degradacién de proteinas. El mecanismo de
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accion se asocia con la estabilizacién del comple-
jo NF-kB /IxBo.

Otros efectos anticancerigenos de los dcidos gra-
sos omega-3 se relacionan con la regulacién de la
6xido nitrico sintasa, de la actividad estrogénica
y de la peroxidacién lipica, sin describir todos.
Por otra parte, no se pueden olvidar los cambios
bioquimicos favorables y el reforzamiento de la
respuesta inmune inducidos por los dcidos gra-
sos omega-3 cuando se administran antes y
durante las intervenciones quirtrgicas para la
reseccién parcial o total de un tumor.

>> AcIDOS GRASOS OMEGA-3
E INFLAMACION

La inflamacién, como respuesta inespecifica a las
agresiones traumadticas y quimicas o microbianas,
es una reaccion compleja del tejido conjuntivo
vascularizado que se caracteriza por la acumula-
cién de fluido y leucocitos en los tejidos extra-
vasculares. Por ejemplo, la inflamacién postqui-
rdrgica se asocia, en parte, con la liberaciéon de
numerosos mediadores relacionados con la pro-
duccién de eicosanoides y citoquinas proceden-
tes de la activacién de leucocitos y macréfagos.
Los 4cidos grasos omega-3 (EPA y DHA) actdan
como sustrato competitivo con el 4cido araqui-
dénico en la ruta de COX-2 (y de lipoxigenasas y
citocromo P450), y favorecen la formacién de
PGE, con propiedades antiinflamatorias (contra-
rias a PGE,) y estimulantes del sistema inmune,
y de LTB, con propiedades proinflamatorias mas
débiles que LTB, (un potente proinflamatorio e
inductor de la adherencia y quimiotaxis de neu-
trofilos). El incremento de la ingesta de dcidos
grasos omega-3 induce un aumento de su acu-
mulacién en las membranas celulares, lo cual
influye favorablemente en la disponibilidad de
los sustratos para COX-2 tras la accién de la fos-
folipasa A, [citosélica (cPLA,) del grupo IV y
secretoras (sPLA,) de los grupos IIA, IID, V y X].
De hecho, se ha descrito una relacién inversa-
mente exponencial entre el contenido de EPA en
las membranas de células mononucleares y su
capacidad para la formacién de citoquinas
proinflamatorias. Asi, la relevancia clinica de los
dcidos grasos omega-3 en la inflamacién también
se deduce de los estudios que demuestran una
reduccién (46%) en la produccién de TNF-o por
macréfagos estimulados con endotoxina en pre-
sencia de una emulsioén rica en dcidos grasos
omega-3 (Omegaven®) cuando se compara con
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una emulsién rica en &dcidos grasos omega-6
(Lipovenoes®)¥. Esta accién antiinflamatoria de
EPA y DHA implica la reduccién en la produc-
cién de IL-1B. Otras emulsiones elaboradas con
aceite de pescado (SMOFlipid®) pueden quintu-
plicar y duplicar la concentracion de EPA y de
DHA, respectivamente, en los fosfolipidos plas-
maticos y triplicar el cociente LTB,/LTB, de leu-
cocitos polimorfonucleares tras el tratamiento
durante los cinco dias posteriores en pacientes
sometidos a intervencién quirdrgica abdominal;
reduciendo a la mitad sus estancias hospitala-
rias®. Una relacién de dcidos grasos omega-3 y
omega-6 de 1:3-1:2 en la emulsién lipidica pare-
ce ejercer el maximo efecto y el mds favorable en
la modulacién de la biosintesis de mediadores
lipidicos antiinflamatorios. Aproximadamente,
200 mg de vitamina E son suficientes para preve-
nir reacciones oxidativas. La regulacién de la
translocacion de NF-kB desde el citoplasma has-
ta el nicleo de los macréfagos es uno de los
mecanismos que pueden explicar la accién
antiinflamatoria de los dcidos grasos omega-3 a
través de la resolvina E1 (RvE1), un subproduc-
to lipidico del metabolismo de EPA (Fig. 4). Este
efecto se produce por la alteracién en la afinidad
de NF-xB por IxBa, como resultado directo del
descenso de la fosforilacién del complejo IkB, y
la reduccién de la actividad transcripcional de
NF-«B sobre los promotores de genes que codifi-
can citoquinas proinflamatorias. Mediante la téc-
nica de macroarrays se ha observado que al menos
77 genes pueden modificar su expresion en linfo-
citos obtenidos de personas sometidas durante
dos meses a un tratamiento de 3 g diarios de acei-
te de pescado (0,78 g de EPA y 1,62 g de DHA)*.

Diversos estudios apoyan el uso de los dcidos
grasos omega-3 como coadyuvantes terapéuticos
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias,
como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa,
la artritis reumatoide, la psoriasis, el lupus erite-
matoso, la esclerosis mdiltiple, las migrafias, y la
pancreatitis aguda. Los dcidos grasos omega-3
son particularmente efectivos en los infartos gas-
trointestinales multifocales y, por lo tanto, en las
enfermedades inflamatorias intestinales. EPA y
DHA, desde 2,7 hasta 5,4 g al dia y desde ocho
semanas hasta dos afios de tratamiento, produ-
cen una mejoria rdpida de los sintomas y de la
apariencia histolégica intestinal, una prevencién
de los relapsos, y una reduccién de los marcado-
res de la inflamacién en pacientes con enferme-
dad de Crohn y colitis ulcerosa®’. En estudios
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Ficura 4. Biosintesis de resolvinas y protectinas.

prospectivos se ha demostrado que la adminis-
tracion enteral de 3,3 g diarios de dcidos grasos
omega-3 reduce significativamente las estancias
hospitalarias y la alimentacién nasointestinal
(yeyuno) en pacientes con pancreatitis aguda®*!.

Estudios recientes han descrito la existencia de
resolvina D1 (RvD1), protectina D1 (PD1) y neu-
roprotectina D1 (NPD1), procedentes del meta-
bolismo de DHA en distintos tejidos, todos ellos
(y RVE1) con potentes propiedades antiinflama-
torias y protectores de los sistemas celulares
donde se generan, pues participan activamente
en la fase de resolucién y terminacién de la
inflamacidn, y en el retorno de los tejidos locales
a la homeostasis inicial*2. La completa estereo-
quimica de RvD1 y su geometria determinan (al
igual que para el resto de resolvinas y protecti-
nas) que este compuesto bioactivo pueda inter-
accionar con su receptor, denominado Chem
R23, en concentraciones extremadamente bajas.
Lo cual implica que pequefias dosis de dcidos
grasos omega-3 pueden tener importantes efec-
tos bioldégicos adicionales (por ejemplo, reducir
dramdticamente la migracion transendotelial de
neutréfilos). Las resolvinas y protectinas blo-
quean la produccién de interferén-y, TNF-a, y
diversas citoquinas proinflamatorias, y estimu-

lan la expresién de receptores para quimioqui-
nas, como CCR5.

>> AcIDos GRASOS OMEGA-3
Y ENFERMEDADES MENTALES

El tejido nervioso es el segundo, después del teji-
do adiposo, con mayor concentracién de acidos
grasos, entre los cuales DHA puede alcanzar has-
ta el 50%. Se ha descrito que alteraciones en el
metabolismo de los 4cidos grasos pueden causar
desérdenes del aprendizaje y del comportamien-
to, como trastorno de hiperactividad y déficit de
atencién (ADHD), dislexia, dispraxia y autismo®.
Al menos, el comportamiento hiperactivo, impul-
sivo y de desatencion del 2%-4% de los nifios que
tienen ADHD se asocia con concentraciones
anormalmente bajas en plasma de EPA y DHA.

En adultos, estudios observacionales también
han demostrado una estrecha relacion entre con-
centraciones plasmaticas anormalmente bajas de
dcidos grasos omega-3 (y bajo consumo de pes-
cado) con algunas alteraciones psiquidtricas,
como la depresién y otros desérdenes menta-
les*. La OMS estima que los desérdenes depresi-
vos mayores serdn la segunda causa de incapaci-
dad en el mundo en el afio 2020. Los estudios
clinicos sugieren que la ingesta de 0,2-9,6 g dia-
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rios de EPA y DHA puede ser ttil en el trata-
miento de la depresion en personas mayores®, y
de desérdenes depresivos unipolares* y bipola-
res”. Un metaandlisis de ensayos doble-ciego,
desde 1966 hasta 2006 (MEDLINE, Embase, y
PsycINFO), sobre la eficacia de los dcidos grasos
omega-3 como antidepresivos sugiere que 1 g de
EPA al dia puede ser suficiente para inducir una
reduccién en la valoracion de la escala de
Hamilton (HAM-D) y de Montgomery-Asberg
(MADRS) para la depresiéon en personas con
episodios depresivos®®. También se han descrito
efectos beneficiosos de los dcidos grasos omega-
3 en la esquizofrenia y en la demencia, incluyen-
do la enfermedad de Alzheimer®.

>> CONSIDERACION FINAL

El apoyo especifico de la nutricién forma parte
del cuidado multidisciplinar de los pacientes
hospitalizados (y no hospitalizados). En investi-
gacion clinica son cada vez mads las estrategias
terapéuticas disefiadas para aumentar la eficacia
del soporte nutricional, mds alld de la simple
provisién de macronutrientes y micronutrientes,
orientadas a mejorar la absorcién intestinal y las
funciones digestivas, inmunolégicas y de barre-
ra. Por lo tanto, la nutricién puede ser una forma
especifica de tratamiento en muchas ocasiones.

Los dcidos grasos omega-3 se toleran razonable-
mente bien, se incorporan con rapidez a nuestro
metabolismo y estructuras de membrana celular,
y tienen efectos bioldgicos de tan variada natura-
leza y que afectan favorablemente a tantas enfer-
medades de tanta relevancia, que sorprende su
escaso impacto en las recomendaciones rutina-
rias para la nutricién clinica. Se han descrito
algunos efectos adversos de los dcidos grasos
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