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Palabras >> RESUMEN

clave Se conoce como alergia alimentaria al conjunto de reacciones adversas en las
alérgeno alimentario, existe una patogenia inmunitaria comprobada y que son provocadas por la
hipersensibilidad a ingestion, el contacto o la inhalacién de determinados alimentos.

alimentos, alergia

alimentaria mediada Estas reacciones se producen solamente en algunos individuos, no se relacio-

por IgE, induccion
de tolerancia a
alimentos

nan con ningun efecto fisiolégico o fisiopatolégico propios del alimento y
pueden suscitarse con cantidades variables, incluso minimas del alimento/
alérgeno.

Las alergias alimentarias mediadas por IgE se manifiestan tras exposicion al alérgeno alimentario, habi-
tualmente por ingestién, en un individuo que se encuentra previamente asintomatico salvo otra comor-
bilidad y que contintia estindolo una vez que se resuelve el episodio. Estos alimentos son bien tolerados
por los no alérgicos e incluso son considerados alimentos saludables y convenientes para una buena ali-
mentacion.

La presentacion clinica de la alergia alimentaria es variable y no est4 vinculada con un érgano determi-
nado cursando, en cuanto a sus manifestaciones agudas, en forma de cuadros limitados en el tiempo y
con una gravedad que oscila desde un leve prurito oral a un cuadro anafilactico potencialmente mortal.

Los sintomas se repiten de nuevo con cada nueva exposicién al alimento aunque la clinica puede ser dife-
rente, aun para el mismo individuo, en cuanto al érgano afectado, a la gravedad de los sintomas o a la
cantidad necesaria para provocarlos (dosis umbral).

La alergia a alimentos afecta a un nimero importante de nifios y adultos, con cifras que oscilan amplia-
mente entre el 2y el 10% de la poblacién, y que pueden sufrir toda la gama de sintomas que caracterizan
la clinica alérgica. Existen evidencias de que su prevalencia, al igual que para otras enfermedades alérgi-
cas, estd aumentando en las tltimas décadas. El tinico tratamiento recomendado indiscutiblemente es la
dieta estricta de evitacion del alimento o alimentos implicados.

La frecuencia de sintomas compatibles con alergia alimentaria percibida por la poblacién es mucho maés
alta que la demostrada mediante estudios alérgicos completos que incluyan prueba de provocaciéon lo
que aumenta en la practica las dimensiones del problema y convierte en imprescindible la necesidad de
realizar diagndsticos precisos para evitar dietas innecesarias.

La historia natural de la enfermedad en la infancia es favorable. La evolucién apunta hacia la aparicion
espontanea de tolerancia en el medio- largo plazo con desaparicién de la clinica para los alimentos mas
prevalentes en los primeros afios de vida. El pronéstico del tiempo de evolucién es diferente segtin cada
alimento. La historia natural de la alergia a alimentos en poblacién adulta es mal conocida.
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>> ABSTRACT

Key words

. Food allergy is known as the set of allergic reactions in which there is a demon-
Dietary allergen, . . . . .
hypersensitivity to strated immune pathogenesis and caused by the ingestion, contact, or inhala-
foods, IgE-mediated tion of specific foods.
food allergy, food
tolerance induction These reactions only occur in some individuals, there are not related with any

physiologic or pathophysiologic effect of the food, and may be elicited with
variable amounts, even minimal, of the food/allergen.

IgE-mediated food allergies manifest themselves after exposure to the dietary allergen, usually by inges-
tion, in an individual previously asymptomatic, except for other comorbidities, and who will remain
asymptomatic once the reaction has subsided. These foods are well tolerated by non-allergic people and
they are even considered healthy and convenient for a good nutrition.

The clinical presentation of food allergy is variable and is not linked to a specific organ, acutely present-
ing as time-limited episodes, which severity may vary from mild oral itching to a potentially fatal ana-
phylactic reaction.

The symptoms newly occur with each exposure to the food, although the clinical presentation may be
different regarding the organ affected, the symptoms severity, or the amount needed to provoke them
(threshold dose) even within the same individual.

Food allergy affects a considerable number of children and adults, the figures ranging 2%-10% of the
population, who may suffer all the constellation of symptoms that characterize the allergic clinical pic-
ture. There are evidences showing that its prevalence, similarly to other allergic diseases, is increasing in
thelast decades. The only indisputably accepted treatment is a stringent food avoidance diet of the impli-
cated foods.

The frequency of symptoms compatible with a food allergy perceived by the population is much higher
than that shown by complete allergy work-ups including the food challenge test, which virtually
increases the dimension of the problem and makes unavoidable the need for accurate diagnoses in order
to avoid unnecessary diets.

The natural history of the disease during childhood in favorable. The progression points towards the
occurrence of natural tolerance in the intermediate and long terms, with the disappearance of the clinical
symptoms for the most prevalent foods within the first years of life. The prognosis regarding the progres-
sion time varies from one food to another. The natural history of food allergy in the adult population is
not so well known.
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>>ALERGIA A ALIMENTOS Estos episodios tienen un curso autolimitado en
el tiempo y son provocadas por la ingestién o el

La alergia a alimentos es una enfermedad que contacto al que el paciente esta sensibilizado.

cursa en forma de manifestaciones agudas de gra-

vedad variable, con caracteristicas clinicas que Este cuadro se repite con cada nueva ingestion

permiten realizar el diagnostico diferencial con del alimento y el paciente permanece asintoma-

otras reacciones adversas causadas por alimentos. tico silo evita.
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El interés sobre la alergia a alimentos ha ido
incrementdndose en las dltimas décadas, con
profusién de noticias, articulos y libros, de carac-
ter técnico o de difusién general. Esta informa-
cién resulta en ocasiones muy confusa incluyén-
dose en el mismo grupo cualquier tipo se
reacciéon adversa a alimentos independiente-
mente de su mecanismo patogénico y por lo
tanto de su prondstico y tratamiento. Esta indefi-
nicion se extiende a la comunidad cientifica que
ha modificado recientemente la terminologia
pero coexisten todavia en la literatura términos
semejantes para designar procesos diferentes.

>>CLASIFICACIONES DE LAS
REACCIONES ADVERSAS A ALIMENTOS

La Academia Europea de Alergologia e Inmuno-
logia Clinica (EAACI) en su documento de posi-
cion!, y siguiendo esta linea, el Comité de Reac-
ciones Adversas a Alimentos de la Sociedad
Espafiola de Alergia (CRAA)” clasifican las reac-
ciones adversas alimentos segiin su mecanismo
etiopatogénico (fig. 1) en reacciones téxicas y no
toxicas:

Las reacciones tdxicas pueden ocurrir en cual-
quier individuo que ingiera suficiente cantidad
de un determinado alimento que contenga natu-
ral o artificialmente (por contaminacion o a tra-
vés de su procesamiento) substancias capaces de
producir patologia en todos los individuos
expuestos como son agentes infecciosos, toxinas
etc. Las reacciones tdxicas, bien conocidas por
todos los clinicos, no se abordan en esta revision
pero deben tenerse en cuenta al realizar diagnos-
ticos diferenciales.

Las reacciones no tdxicas se subdividen a su vez
en no mediadas por mecanismo inmunolégico
conocidas clasicamente como intolerancia a ali-
mentos y mediadas por mecanismo inmunoloé-
gico o alergia a alimentos. Las reacciones no
mediadas por mecanismo inmunoldgico se sub-
dividian en enzimaticas, farmacoldgicas y reac-
ciones mal definidas.

Entre las enzimaticas, la mas comun es la reac-
cione de intolerancia a leche por déficit de lactasa
que afectan a gran parte de la poblacién mun-
dial. Las farmacolégicas son reacciones exagera-
das a substancias, como pueden ser el caso de

‘ REACCIONES ADVERSAS A ALIMENTOS ‘

! !

Reacciones toxicas Reacciones no toxicas

Hipersensibilidad
(alergia) Intolerancia
Mediadas ~ Nomediadas Farmacolégicas | Indeterminadas
porIgE porIgE
(clasicamente

Enzimaticas

intolerancia) Metabslicas

Figura 1. Clasificacion de las reacciones adversas causadas por
alimentos'.

aminas vasoactivas, que estdn normalmente pre-
sentes en los alimentos (histamina, tiramina,
metilxantinas). Las reacciones mal definidas son
reacciones adversas comprobadas en las que no
se ha podido identificar el tipo de desencade-
nante.

En las reacciones inmunoldgicas o alergia a alimentos
se distinguen dos grupos. Los cuadros mediados
por IgE son los mas comunes y mejor conocidos
y corresponden a una respuesta clasica de inter-
acciéon del alérgeno (alimento) con la IgE especi-
fica y la consiguiente liberacién de mediadores
por mastocitos y baséfilos con expresion clinica
variable.

En otro grupo se encuentran enfermedades
como la enfermedad celiaca, la colitis hemorra-
gica, las enteropatias inducidas por proteinas, las
esofagitis y gastritis eosinofilicas, en las que se
reconoce la implicacién inmunoldgica pero con
mecanismos todavia no bien determinados.
Algunos de estos cuadros se englobaban ante-
riormente en un “cajon de sastre” como intole-
rancia y como tal pueden encontrarse todavia en
la literatura aunque esta terminologia va siendo
desplazada.

Aunque esta clasificaciéon ha continuado utili-
zandose, en el 2001 la EAACT y en 2004 la World
Allergy Organization WAQO* redefinen la nomen-
clatura de las enfermedades alérgicas (fig. 2).

En el caso de los alimentos denominan Hipersen-
sibilidad como a una reaccion adversa que causa
sintomas reproducibles objetivamente tras expo-
sicién a ese alimento, a dosis bien tolerada por
sujetos normales. Si se demuestra o existe evi-
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‘ REACCIONES ADVERSAS A ALIMENTOS ‘

1 l

HIPERSENSIBILIDAD A ALIMENTOS

ALERGIA HIPERSENSIBILIDAD NO ALERGICA
anteriormente intolerancia

! ]
Farmacol6gicas | ndeterminadas

Mediadas No mediadas
porIgE porIgE
Enzimaticas
Metabdlicas
(intolerancia
alalactosa)

Figura 2. Clasificacion de las reacciones adversas causadas por
alimentos3“.

dencia de mecanismo inmunolégico de cual-
quier tipo se denominaréa Alergia y en caso con-
trario pasa a denominarse Hipersensibilidad no
Alérgica que se corresponde con algunos de los
cuadros referidos anteriormente en la literatura
como intolerancia.

Siguiendo estos criterios de manera estricta lo
que llamamos alergia alimentaria comprenderia
tanto los cuadros mediados por IgE con clinica atd-
pica como los mediados por otros mecanismos
inmunoldgicos distintos y con clinica predominan-
temente digestiva que se denominardn Alergia no
mediada por IgE.

En esta revision se abordaran tnicamente las
reacciones adversas a alimentos desencadenadas
por alimentos que actiian como alergenos y en
los que pueda evidenciarse un mecanismo
mediado por IgE.

>>PREVALENCIA

La prevalencia de la alergia a alimentos es mal
conocida por varios motivos:

a) La falta de rigor en los criterios de clasifica-
cién de reacciones adversas.

b) la existencia de estudios epidemioldgicos que
no deslindan entre intolerancia y alergia.

¢) los diferentes criterios diagndsticos emplea-

dos.
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d) la evolucioén frecuente en la infancia hacia la
tolerancia para muchos alimentos que hace
variar la prevalencia en funcién de la edad.

e) la influencia de los distintos habitos alimenti-
cios segtn paises.

Dentro del primer afio de vida y referido sélo a
alergia a proteinas de leche de vaca encontramos
cifras que oscilan entre el 1,8 y el 7%°*7. La preva-
lencia estimada por la propia poblaciéon es muy
superior a la real, lo que lleva a dietas restrictivas
innecesarias®’.

Por todo ello resulta evidente la necesidad de
realizar diagndsticos precisos, con técnicas rigu-
rosas y actualizados periddicamente, con deriva-
cién al alergélogo de todos los casos con sospe-
cha de alergia alimentaria.

Existe la impresion de que la prevalencia de aler-
gia a alimentos estd aumentando respecto a
décadas anteriores y recientes estudios epide-
mioldgicos apuntan a favor de esta tendencia'.

>>ALIMENTOS COMO ALERGENOS
Los alergenos alimentarios son proteinas.

Los alimentos pueden contener uno o varios
alergenos ademas de material no alergénico. La
forma habitual en que causan patologia es 16gi-
camente por ingestion pero pueden actuar tam-
bién por contacto o por inhalacién del alimento o
de sus vapores de coccion.

Los alérgenos alimentarios pueden ser termo-
sensibles y los alimentos pueden tolerarse si son
cocinados o ser termoestables o conservar su
alergenicidad y no tolerarse procesados o incluso
aumentar con ello su capacidad alergénica. Pue-
den ser resistentes a la digestion y causar sinto-
mas a cualquier nivel o no serlo y solo causar sin-
tomas en la mucosa oral.

En ocasiones los alérgenos mas potentes estan
situados solo en parte del alimento, e]. en la piel
de algunas frutas o en la clara del huevo y puede
existir tolerancia a otra parte del producto.

Diferentes alergenos alimentarios pueden com-
partir epitopos con o sin consecuencias clinicas
constituyendo las denominadas reacciones cru-



zadas". Esto puede ocurrir entre alimentos con
relaciéon taxondémica (las distintas legumbres
entre si o entre diferentes tipos de pescados),
entre alimentos sin relacién aparente (zanahorias
y judias verdes) y frecuentemente entre alimen-
tos y otros alérgenos inhalantes (entre pdlenes y
frutas, latex y frutas, o entre dcaros y mariscos).

La trascendencia clinica de estas reacciones cru-
zadas solo puede valorarse a través del estudio
alérgico completo. Nunca deben excluirse “a
priori” alimentos por posibles reacciones cruza-
das si no se comprueba clinicamente.

Los alimentos que provocan con mayor frecuen-
cia sensibilizacion alérgica son los que se consu-
men con frecuencia y dentro de estos dependen
del contenido proteico y de otras caracteristicas
propias del alimento. As{, las carnes a pesar de
ser muy ricas en proteinas provocan muy rara
vez sintomas alérgicos y ademds éstos suelen
remitir ripidamente en el tiempo y sin embargo
algunas frutas frescas muy frecuentemente con-
sumidas en nuestro pais, como el melocotén, son
pobres en proteinas totales pero comportan
como alérgenos poderosos.

El patrén de aparicion de la sensibilizacién a ali-
mentos sigue las pautas de introduccién de ali-
mentos de cada poblacién. En menores de 5 afios
en nuestro medio® la prevalencia es maxima
para leche y huevo (44% de las consultas por
alergia a alimentos), seguido de pescado (14%),
fruta fresca (10%), frutos secos (7%), y legumbres
(7%) con un espectro claramente diferenciado
respecto a poblaciéon de mayor edad y adulta
donde predomina la alergia a fruta fresca y frutos
secos (37-36%) seguido de pescado y mariscos
(12%) y con menor frecuencia huevo y legumbres
(10-6%).

Nuestras costumbres alimentarias estan variando
y actualmente son frecuentes alergias a alimentos
antes ausentes y desconocidos en nuestra dieta
como el kiwi y otras frutas tropicales, frutos secos
como el anacardo o de semillas como el sésamo. Se
especula también con que la utilizacién actual de
especies seleccionadas, incluso dentro de la gama
de nuestros alimentos tradicionales como son el
tomate, el melén, la lechuga, con variantes indus-
trialmente mas comodas, mas resistentes a parasi-
tacion y putrefaccion resulten mas alergénicas que
las variedades clésicas. La trascendencia (riesgos
o ventajas potenciales) de la utilizacién en alimen-

tacion humana de alimentos modificados genéti-
camente, los llamados transgénicos, bien directa-
mente o0 a través de su uso en pienso para anima-
les de consumo habitual, no esta bien establecida.

>>METODOLOGIA DIAGNOSTICA

El diagnéstico de alergia a alimentos comprende
tres etapas”:

1. Historia clinica que orientard que pruebas
deben realizase y permite establecer un Diag-
noéstico de Presuncion.

2. Identificaciéon de IgE especifica para el o los
alimentos sospechosos por pruebas cutaneas
o pruebas de laboratorio.

3. Prueba de Exposicién controlada o de Provo-
cacién/ Tolerancia, (excepto en caso de clinica
inequivoca reciente) para demostrar si este
alimento es el responsable de la clinica del
paciente.

1. Historiaclinica

El diagndstico de alergia a alimentos no puede
establecerse sin una historia clinica previa. Cual-
quier exploracién complementaria, pruebas
cutaneas, IgE especifica. etc. carece de valor si se
considera aisladamente. Existe una aparente
dificultad ya que no existe una sintomatologia
que sea patognomonica de alergia a alimentos y
el paciente puede presentar un amplio abanico
de sintomas. Sin embargo a través de los datos de
una anamnesis cuidadosa si puede afirmarse o
descartarse una etiologia alérgica.

Manifestaciones clinicas
Sintomas cutaneos

Urticaria aguda (UA) y Angioedema (AE). Ambos
cuadros constituyen la sintomatologia mas
comun provocada por alergia a alimentos™>™. La
UA puede ser provocada no solo por la ingestion,
sino por el contacto directo o indirecto con el ali-
mento que es frecuente en la infancia a través de
las manos, ttiles de mesa y cocina, besos, juegos
etc.

Nutr Clin Med
Alergia alimentaria. Generalidades

>113<



>114<

Sin embargo, si consideramos globalmente la
urticaria, los alimentos juegan un papel causal
muy limitado en su etiologia correspondiendo
en la infancia la mayoria de las urticarias a proce-
sos infecciosos.

Sindrome oral: La aparicién de prurito orofarin-
geo, acompafiado o no de lesiones peribucales,
(SAO, sindrome de alergia oral), es uno de los
sintomas mds habitualmente referidos para algu-
nos alimentos'® como frutas frescas (melocotén,
tomate) aunque puede ser provocado por cual-
quier alimento. Puede aparecer como sintoma
leve aislado o seguirse de un cuadro de mayor
gravedad. Algunos pacientes refieren también
prurito faringeo y prurito intenso de oido.

En nifios pequefios que no saben expresar el
malestar, el prurito 6tico con frotamiento exte-
rior de conducto auricular (dedo en el oido) y el
rascado de lengua o la extraccién del alimento
con la mano son signos tipicos de reaccion alér-
gica inicial que se observan con frecuencia como
signos precoces precediendo a otras manifesta-
ciones clinicas.

Dermatitis atdpica (DA). En los primeros afios de
vida algunos alimentos, sobre todo leche y huevo,
pueden jugar un papel en la aparicién o exacerba-
cién de la DA™ En algunas series hasta el 40% de
los pacientes con dermatitis atépica presentan
alergia a alimentos". Los pacientes con dermatitis
atopica con niveles altos de IgE total pueden pre-
sentar pruebas cutdneas e IgE sérica especifica
positiva para multiples alimentos. La trascenden-
cia clinica de esta sensibilizacion debe ser compro-
bada mediante provocacién controlada.

Sintomas digestivos

La sintomatologia digestiva en forma de vémitos
y/o diarrea puede manifestarse en forma ais-
lada, aunque es mas frecuente encontrarla aso-
ciada a otros sintomas. En nifios pequefios puede
existir un rechazo marcado a la ingestiéon de
determinados alimentos. Se han asociado alergia
a alimentos y reflujo gastroesofagico™. Ni los
vémitos ni la diarrea tienen caracteristicas clini-
cas especiales que permitan diferenciarlos de los
desencadenados por otras causas salvo la siste-
matica repeticion de los sintomas tras la inges-
tién del alimento y su ausencia al evitarlo. En los
intervalos el paciente se encuentra asintomatico.

Nutr Clin Med
E. Alonso Lebrero

Sintomas respiratorios

La rinitis aguda con hidrorrea, acompafiada o no
de conjuntivitis, raramente referido espontanea-
mente por los pacientes, se observa con frecuen-
cia en provocaciones controladas®.

La dificultad respiratoria por edema de glotis,
asma, o ambos, son excepcionales como presen-
tacién aislada y suelen asociarse a afectacion
grave multisistémica. Los alimentos también
pueden producir sintomas respiratorios por
inhalacién de proteinas volatiles, vapores de coc-
cién de alimentos o pulverizacién en dmbito
doméstico (cocinas o exposiciéon en lugares
cerrados). Esta clinica implica sensibilizacion
marcada para ese alimento.

Existen cada vez més frecuentemente casos de
rinitis y asma ocupacional® provocados por aler-
gia a alimentos.

Anafilaxia: La afectaciéon multisistémica, con la
implicacién de al menos dos érganos y un cua-
dro de gravedad variable, o segtin la nueva ter-
minologia* “cuadro severo con afectacién vital”
no es rara en la alergia a alimentos? . Se estima
que los alimentos son la causa de al menos 1/3
de los cuadros de shock anafilactico®, aunque se
acepta que estas cifras estan infravaloradas, ya
que el cuadro puede ser desencadenado por ali-
mentos ocultos o no seguirse de estudio diagnds-
tico.

Anamnesis
Referente al cuadro clinico

Sintomas: Descripcion de la sintomatologia que
debe ser compatible con la clinica alérgica habi-
tual anteriormente descrita.

Tiempo de aparicion: La relacién inmediata o en
tiempo menor de una hora entre la ingesta del
alimento y la sintomatologia es sugestiva de aler-

gia.

Gravedad: Se valorara a través de la afectacion del
estado general, de la duracién de los sintomas y
de la necesidad de tratamiento.

Frecuencia: En ocasiones el primer episodio no se
atribuye alergia y solamente la repeticion de sin-



tomas ayuda a identificar el alimento desencade-
nante.

Tiempo transcurrido desde el 1iltimo episodio: En la
infancia es habitual la evolucién a la tolerancia®
y segtn el tiempo transcurrido desde el dltimo
episodio se valorara la necesidad de confirmar o
descartar el diagnéstico mediante prueba de pro-
vocacioén/tolerancia controlada®.

Referente al alimento

Identificacion: El alimento puede ser directamente
sefialado por el paciente o sus familiares o ser
necesario un interrogatorio dirigido hacia ali-
mentos sospechosos. En algunos casos puede ser
atil un diario dietético. En el nifio pequefio la
introduccion pautada cronolégicamente de los
alimentos facilita su identificacion.

Cantidad ingerida: En individuos muy sensibles
son suficientes cantidades minimas del alimento
para suscitar sintomas pero lo habitual es que se
necesite alcanzar una determinada dosis umbral
diferente para cada paciente e incluso puede
variar aumentando o disminuyendo con el
tiempo.

Tolerancia previa y/ o posterior: La tolerancia poste-
rior al episodio motivo de consulta descarta aler-
gia actual. La tolerancia previa es casi habitual,
aunque puede iniciarse la sintomatologia con el
primer contacto aparente.

Presentacion del alimento: Es necesario conocer si
el alimento se ingiri6 crudo o elaborado, com-
pleto o sélo parte de €l ej.: la fruta pelada puede
ser bien tolerada y sin embargo el zumo que con-
tiene extracto de piel puede suscitar clinica. Debe
investigarse si el contacto directo o indirecto o la
inhalacién del alimento suscitan sintomas.

Alimentos ocultos y contaminantes: En algunos
casos el alérgeno responsable de los sintomas
no es el alimento principal sino otros alimen-
tos afladidos, conocidos o no, o substancias
derivadas de éstos, asi alimentos empleados
como aditivos por sus propiedades organolép-
ticas como emulgentes (caseinatos), o parasitos
como el anisakis, alergenos no alimentarios
como acaros parasitando harinas o embutidos,
y potencialmente alimentos modificados gené-
ticamente.

Reacciones cruzadas: La existencia de clinica ante-
rior o posterior frente a otros alimentos relaciona-
dos taxondémicamente es frecuente pero no siem-
pre estd presente. Si un paciente ha presentado
clinica con un determinado alimento, el resto de
los alimentos de ese grupo a los que no se haya
comprobado tolerancia posterior debera ser estu-
diado pero no excluido sistematicamente.

Las reacciones cruzadas entre alergenos no ali-
mentarios y alimentos con reaccién cruzada
conocida pueden asimismo valorarse, ej. latex-
frutas, pdlenes-frutos secos o frescos, o mariscos-
artrépodos pero siempre teniendo como base la
clinica actual del paciente.

Referente al paciente

Edad actual y edad de comienzo de la sintomatologia: En
la infancia es frecuente que se establezca la toleran-
cia al alimento pero a partir de la adolescencia es
maés rara. La historia natural de la alergia a alimen-
tos en la edad adulta es mal conocida®.

Circunstancias acompaiiantes: Interesa conocer el
estado de salud previo, tratamiento farmacolégico
anterior, la posible asociacién del cuadro con ejer-
cicio fisico (anafilaxia por alimentos y ejercicio).

Antecedentes familiares y personales de atopia.

Exploracion fisica

Se valorardn rasgos atépicos como dermatitis
atopica, dartros volante, hiperqueratosis folicu-
lar o surco nasal. Debe siempre explorarse el der-
mografismo, en tanto puede simular urticaria o
hipervalorar las pruebas cutaneas.

En la infancia se debe tener en cuenta el estado
nutricional, sobre todo en pacientes con alergia a
varios grupos de alimentos, por el riesgo de
seguir dietas deficitarias.

2. ldentificacion de IgE especifica
para el alimentos sospechoso

Mediante pruebas cutaneas
Prick: Para su realizacién se siguen las normas

aceptadas internacionalmente® depositando una
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gota del extracto alergénico sobre la piel del
paciente y puncionando a continuacién con una
lanceta sin provocar sangrado. La lectura se efec-
tda alos 15 m. y se considera positiva una prueba
con un didametro de papula superior al control
negativo al menos en 3 mm. La realizacién de
pruebas cutdneas no tiene ninguna limitacién
por edad y se practican sin problemas desde las
primeras semanas de vida hasta la ancianidad.

La prueba cutdnea en prick es el método de elec-
cién para demostrar una sensibilizacién mediada
por IgE*. El valor predictivo positivo (VPP) de
un prick realizado con extractos bien caracteriza-
dos es variable segtin el alimento y su valor pre-
dictivo negativo (VPN) muy alto. Es decir, una
prueba negativa en prick con el alergeno ade-
cuado es un buen método para descartar sensibi-
lizacion alérgica a un determinado alimento y sin
embargo una prueba positiva debe interpretarse
segln la historia clinica y puede necesitar com-
plementarse con una provocacién oral®. Excep-
cionalmente, un prick positivo con un alimento
que ingerido aisladamente ha dado lugar a una
reaccion anafilactica grave reciente puede consi-
derarse diagndstico.

Prick-prick. Esta técnica es una variante del prick
con extractos comerciales y se realiza con el ali-
mento propiamente dicho en lugar de con un
extracto elaborado. Se punciona con la lanceta el
alimento y continuacién la piel del paciente.
Resulta 1til sobre todo en alimentos que contie-
nen antigenos labiles'” como son las frutas fres-
cas y cuando no se dispone de un buen extracto
estandarizado.

Pruebas intradérmicas. La prueba cutanea intra-
dérmica no ofrece ventajas sobre la prueba en
prick. Es poco especifica y tiene el riesgo de pro-
ducir reacciones sistémicas en pacientes muy
sensibilizados.

En conjunto, las pruebas cutaneas resultan
muy ttiles por la amplia variedad de alergenos
disponibles (total si consideramos prick-prick),
bajo precio y disponibilidad inmediata de
resultados.

Mediante estudios “in vitro”
IgE total: La determinacion de IgE total informa

sobre la constitucién atépica pero no aporta
datos concretos en alergia a alimentos.
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IQE sérica especifica: existen diversas técnicas para
su determinacién que poseen buena correlaciéon
y similar eficacia. La determinacién de IgE sérica
especifica tiene una sensibilidad similar o infe-
rior al prick. Al igual que con el prick el valor
predictivo negativo (VPN) es alto pero no ocurre
asi con la especificidad y el valor predictivo posi-
tivo (VPP)¥. En cualquier caso, también aqui los
resultados varian dependiendo de cada ali-
mento. El punto de corte, expresado numérica-
mente en clases, para detectar alergia sintoma-
tica es diferente con cada alimento y es preciso
establecerlo para cada poblacién (edad, pais, ali-
mento, patologia) dependiendo de la prevalen-
cia del problema.

La IgE especifica como alternativa a pruebas cuté-
neas estd indicada cuando existe afectacion cuté-
nea que impida la realizacién correcta de éstas,
cuando el paciente no puede suspender la medi-
cacion antihistaminica o existe riesgo de desenca-
denar una reaccién anafilactica. Entre sus ventajas
estadn las de permitir multiples estudios con una
sola extraccion. Por otra parte, resulta mas costosa
que las pruebas cutédneas, los resultados no son
inmediatos y necesita tecnologia especifica.

3. Exposicion controlada. Prueba de
provocacion/tolerancia

El diagnostico de alergia alimentaria basado tini-
camente en la historia clinica y las pruebas cuta-
neas y/o IgE especifica solo se acepta en el caso
de reacciones anafilacticas. Aun en estos casos, si
el episodio ha ocurrido en la primera infancia, y
ha transcurrido algtun tiempo, debe realizarse
una provocacioén controlada para confirmar o
descartar el diagnoéstico.

La prueba de provocacion tolerancia no esté
indicada si ha existido clinica reciente con ese ali-
mento y debe realizarse siempre en paciente
estable y asintomatico.

La clinica inicial no tiene valor prondstico res-
pecto a la evolucién posterior®. Esto es especial-
mente importante en el caso de alimentos bésicos
0 muy comunes en nuestra alimentacién y por lo
tanto dificiles de evitar que deben reevaluarse
periédicamente en la infancia.

La provocacién (o exposicién controlada) es el
Unico test que permite diagnosticar con certeza



una reaccion adversa a alimentos. En la actuali-
dad no se dispone de métodos definitivos que
permitan obviarla en el seguimiento evolutivo y
solamente una clinica reciente la hace superflua e
incluso contraindicada. Debe realizarse siempre
por personal sanitario entrenado en el reconoci-
miento precoz de los sintomas y en su trata-
miento. El paciente o sus representantes legales
deben estar exhaustivamente informados de la
naturaleza del procedimiento y manifestar su
aceptacioén de preferencia por escrito (consenti-
miento informado).

Modalidades de provocacién

Provocacion oral: Es la habitual en alergia a ali-
mentos. Las cantidades a administrar y su
secuencia se valoraran segtn criterios del estu-
dio alérgico. Para confirmarse tolerancia se debe
alcanzar la cantidad de alimento habitual para la
edad del paciente.

Provocacion oral abierta: En la practica clinica dia-
ria la utilidad de la provocacién abierta es
incuestionable. Es de eleccién cuando el contacto
del alimento con la mucosa oral es indispensable
(SAO).

Provocacion oral simple ciego controlada con placebo:
El alimento se enmascara para modificar consis-

tencia, olor y sabor. Resulta titil en la practica dia-
ria si se temen reacciones subjetivas y requiere
menos infraestructura que la provocacién oral
doble ciego con placebo.

Provocacion oral doble ciego controlada con placebo:
Es la técnica indicada para realizar trabajos de
investigacién. Su negatividad debe ser confir-
mada mediante una provocacién abierta. A pesar
de sus inconvenientes es la prueba definitiva® en
reacciones subjetivas, en pacientes con condicio-
namientos psicolégicos y en provocaciones
abiertas dudosas.

Consideraciones especiales: En los pacientes que pre-
senten sintomas desencadenados por exposicién
a alergenos volatiles o por manipulacién de los
alimentos la provocacién se realizard mediante
provocacién inhalativa o reproduciendo la situa-
cién de exposicion.

En los casos de historia sugestiva de anafilaxia
inducida por ejercicio y dependiente de alimen-
tos la provocacién oral debe seguirse de la reali-
zacion de un ejercicio similar al que provocé la
reaccion. El Comité de Reacciones Adversas a
Alimentos (C.R.A.A.)* de la Sociedad Espafiola
de Alergia e Inmunologia Clinica ha elaborado
dos algoritmos diagnésticos para sintomas agu-
dos y sintomas crénicos que recogen la sistema-
tica anteriormente expuesta (figs. 3 y 4).

DIAGNOSTICO DE ALERGIA A ALIMENTOS: SEINTOMAS AGUDOS

Sugesivadealergia.

Figura 3. Algoritmo diagnéstico de
alergia a alimentos: sintomas agu-
dos seglin esquema del Comité de

. ALERGIA

de la Sociedad Espafiola de Alergia

F Reacciones Adversas a Alimentos

e Inmunologia Clinica?.
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Figura 4. Algoritmo diagnéstico de
alergia a alimentos: sintomas cro-
nicos seglin esquema del Comité
de Reacciones Adversas a Alimen-
tos de la Sociedad Espafiola de
Alergia e Inmunologia Clinica?.

>>HISTORIA NATURAL DE ALERGIA
A ALIMENTOS. PRONOSTICO

La prevalencia de alergia a alimentos es mayor
en la infancia que en la edad adulta. La mayoria
de los nifios adquieren tolerancia en poco
tiempo. Esto no ocurre de la misma manera para
todos los alimentos.

La alergia a proteinas de leche de vaca, que
debuta en los primeros meses de vida, suele
resolverse en un 60% de los casos en el primer
afo, a los dos afios en el 75% y a los tres -cuatro
afios hasta en el 85-90%*°'. Hasta un 50% de los
nifios con alergia a leche presentan también sen-
sibilizacién a huevo® con clinica comprobada. La
evolucién a medio y largo plazo de ambas sensi-
bilizaciones es independiente.

Para la alergia a huevo, que se inicia a partir de
su introduccién en la dieta alrededor del afio de
vida, se estima que a los 24-30 meses del episodio
inicial se ha establecido tolerancia en el 50% de
los pacientes y llegan a tolerar el 75% del total a
los 6 afos.

Para pescados, legumbres, frutos secos y maris-
cos el periodo puede ser més prolongado o
incluso para algunos alimentos no alcanzarse
nunca la tolerancia.
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La asociacién o sucesion en el tiempo de sensibi-
lizacién a distintos alimentos es frecuente.

Un comienzo tardio, en edad, de los sintomas
tiene peor prondstico evolutivo para la toleran-
cia. A partir de la adolescencia es excepcional la
evolucion a tolerancia y los pacientes que sufren
alergia alimentos que tienen habitualmente
buena evolucién y que siguen siendo alérgicos
suelen padecer sensibilizacién muy marcada con
clinica que puede ser provocada por cantidades
minimas de alimentos.

>>TRATAMIENTO
Dieta

En la actualidad el tinico tratamiento recomen-
dado indiscutiblemente es la dieta estricta de
evitacion del alimento o alimentos implicados lo
que evita las manifestaciones clinicas.

Esta actitud, debe reevaluarse periédicamente,
teniendo en cuenta la aparicién de sintomas tras
ingestiones o contactos accidentales, las pruebas
cuténeas y los valores de IgE sérica. La negativi-
dad de las pruebas cutaneas o los descensos evi-
dentes de los valores de IgE apoyan la evoluciéon
a tolerancia, pero su no variacién no la descarta.



No se ha comprobado que la realizaciéon de una
dieta estricta mejore la evolucion de la alergia y
la presencia de clinica provocada por ingestion
accidental no empeora el pronéstico sino es sola-
mente prueba de la persistencia de la alergia.

En el caso de alergia a proteinas de leche de vaca
se dispone de formulas alternativas para sustituir
éstas. Estos productos son hidrolizados extensos
de proteinas que han perdido su capacidad aler-
génica o formulas de proteinas de soja y en los
raros casos de mala tolerancia a estos productos se
estan disponibles formulas elementales compues-
tas a base de aminodcidos de sintesis. Todos ellos
proporcionan los aportes nutritivos necesarios
para la alimentacién del lactante. Existen en el
mercado productos con hidrdlisis parcial, llama-
das también hipoantigénicas o HA que no estan
indicadas en el tratamiento de los pacientes con
alergia comprobada ya que conservan actividad
antigénica residual. En nifios pequefios no deben
utilizarse los batidos comerciales de soja o almen-
dra que tienen escaso valor nutricional. En pacien-
tes de mayor edad la leche no tiene la misma
importancia nutricional si bien deben cuidarse los
aportes de calcio provenientes de otras fuentes.

Dentro de lo que se considera una dieta estricta
debe minimizarse el niimero de alimentos exclui-
dos ya que la existencia de reactividad cruzada
inmunolégica no implica necesariamente reactivi-
dad clinica. Los pacientes con alergia a legumbres
toleran casi siempre las judias , los alérgicos a pes-
cados suelen tolerar los del género escombriforme
(attiin, emperador) sobre todo en conserva, y solo
en ocasiones presentan sintomas con mariscos y
viceversa, los alérgicos a proteinas a leche de vaca
o huevo solo excepcionalmente (5%) presentan
sintomas con carnes de vaca y pollo y general-
mente las toleran cuando estan muy cocinadas y lo
mismo ocurre con muchos pacientes alérgicos a
huevo que pueden tolerarlo muy cocinado.

Por todo ello pueden ser necesarias, sobre todo
en pacientes polisensibilizados a alimentos utili-
zados habitualmente en la dieta de nuestro
medio, la realizacion de pruebas de tolerancia
que permitan ampliar la dieta el maximo posible.

Farmacologico

Los tratamientos con antihistaminicos o corticoi-
des solo mejoran la sintomatologia y no se reco-

miendan como tratamiento preventivo sistema-
tico.

Cuando no se ha podido impedir la ingestién
accidental del alimento, el tratamiento debe ser
precoz. En sintomas muy leves, eritema perioral
o sintomas por contacto puede bastar un lavado
de la zona con agua fria pero en general resulta
necesario al menos un antihistaminico de accién
rapida, dexclorfeniramina o difenhidramina,
administrado oralmente y preferentemente en
forma liquida, dosificado segtin peso y edad del
paciente. Habitualmente al tratarse de una pato-
logia aguda basta con la administracién de una o
dos dosis aisladas.

Ante sintomas marcados, aunque sean Unica-
mente cutdneos y siempre que exista compro-
miso respiratorio, afectacion del estado general o
en pacientes que han presentado previamente
cuadros de anafilaxia se debe administrar adre-
nalina intramuscular a dosisde 0,15al 1/1.000 en
niflos menores de 4-5 afios 0 de menos de 25 kg y
de 0,3 en edades y peso superiores (comerciali-
zado como Altellus 0,15 0 0,3 IM). Los familiares
y cuidadores del paciente deben estar familiari-
zados con el dispositivo y entrenados con el pro-
cedimiento de administracién mediante simula-
dores.

La administracién de corticoides orales, predni-
sona o metilprednisolona en comprimidos o en
solucién, prednisolona, a 1 mg/kg y dosis puede
ser util aunque su accién es lenta. Aproximada-
mente 1/3 de los pacientes que experimentan
una reacciéon anafilactica presentan una reaccion
bifasica® por lo que el control inicial de los sinto-
mas no excluye la necesidad de un control poste-
rior.

Todos los pacientes con sensibilizacion anafilac-
tica y/o sus familiares deben contar con un plan
de actuaciéon® y un entrenamiento en la adminis-
tracion de adrenalina. Su administracién en la
primera media hora se ha ligado con superviven-
cia frente a desenlaces fatales por demora en su
aplicacion*. Dado que la mayoria de las ingestio-
nes accidentales ocurre fuera del domicilio los
pacientes pueden llevar algtin tipo de identifica-
cién que los identifique como sujetos de riesgo.

El tratamiento inicial en domicilio no excluye
nunca la consulta médica lo mas pronto posible.
Los pacientes con riesgo de reacciones anafilacti-
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Alimentos a los que hace mencién el Real Decreto 2220/2004

“ANEXOV

Ingredientes a los que hacen referencia
los apartados 9y 10 del articulo 7

— Cereales que contengan gluten (es decir, trigo, centeno, cebada, avena,
espelta, kamut o sus variedades hibridas) y productos derivados.

- Crustdceos y productos a base de crustaceos.

- Huevos y productos a base de huevo.

- Pescado y productos a base de pescado.

- Cacahuetes y productos a base de cacahuetes.

- Soja y productos a base de soja.

- Lechey sus derivados (incluida la lactosa).

- Frutos de céscara, es decir, almendras (Amygdalus communis L.), ave-
llanas (Corylus avellana), nueces (de nogal) (Juglans regia), anacardos
(Anacardium occidentale), pacanas [(Carya illinoiesis) (Wangenh) K
Koch], castafias de Para (Bertholletia excelsa), pistachos (Pistacia vera),
nueces macadamia y nueces de Australia (Macadamia ternifolia), y
productos derivados.

- Apioy productos derivados.

- Mostaza y productos derivados.

- Granos de sésamo y productos a base de granos de sésamo.

- Anhidrido sulfuroso y sulfitos en concentraciones superiores a 10
mg/kg 010 mg/litro expresado como SO,”.

Aestos alimentos segtin Directiva 2006/142/CE de la Comision:
Se afiaden la harina de altramuces y los moluscos
(gaster6podos, bivalvos o cefalopodos).

Figura 5. Alimentos actualmente incluidos en la normativa de eti-
quetado como declaracion obligatoria.

cas a alimentos de utilizacién ubicua, fundamen-
talmente leche y huevo, pero también legumbres
y frutos secos, deben conocer las principales
fuentes de alérgenos ocultos® y en cualquier caso
deben evitar en lo posible alimentos industriales,
comidas fuera del domicilio e incluso cuidar de
contactos accidentales a través de utensilios de
cocina o de objetos de mesa.

Existe una normativa legal reciente que obliga a
la rotulaciéon en los alimentos empaquetados de
los alimentos que con mayor frecuencia produ-
cen alergia® (fig. 5).

Inmunoterapial/induccion de tolerancia

Se iniciaron experiencias de desensibilizaciéon
para cacahuete empleando técnicas convencio-
nales de inmunoterapia subcutédnea con resulta-
dos solo parciales y frecuentes reacciones adver-
sas” que han motivado su falta actual de uso.

Otros autores han logrado induccién de toleran-
cia mediante administraciéon por via oral (Speci-
fic Oral Tolerance Induction SOTI)** y en algtin
casi por via sublingual®.

En el momento actual existen en nuestro pais

varios grupos, casi todos en el ambito de los
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pacientes pediatricos, trabajando en este proce-
dimiento que ofrece prometedoras perspectivas
de curacién.

>>ASPECTOS NUTRICIONALES

La restriccién de determinados alimentos pro-
voca cambios en la alimentacién habitual que
pueden ser percibidos por las familias y los
pacientes como causa de alimentacion deficita-
ria. Si bien no existe ningtin alimento imprescin-
dible, salvo la leche en los primeros meses de
vida, y todos los aportes nutricionales pueden
ser sustituidos por otros, es frecuente el temor
expresado en la consulta a que el nifio sufra una
mala ( por deficiente ) alimentacién aunque exis-
ten solo unos pocos trabajos que confirmen este
temor*.

Si son muy frecuentes, en individuos polisen-
sibilizados, las dietas mondtonas y en alguna
ocasién alteraciones del comportamiento ali-
mentario, con evitacion de todos los alimentos
nuevos* (neofobia) que pueden provocar die-
tas restrictivas innecesarias y requerir atenciéon
psicoldgica. Dentro de la pirdmide alimenticia
las posibilidades de sustitucién de un alimento
por otro de funciones equivalentes son multi-
ples y es necesario descartar la creencia de que
existen alimentos indispensables. Todo puede
ser sustituido por otro producto o combina-
cion de ellos con cualidades nutritivas seme-
jantes.

En la misma linea, en pacientes que siguen dieta
por diagndsticos erréneos, se refieren en una
revision retrospectiva* casos de falta de desarro-
llo como efecto adverso de enfermedad incorrec-
tamente diagnosticada. En estos pacientes la eva-
luacién alergolégica incluyendo prueba de
provocacion abierta fue negativa. Una vez mas la
necesidad de realizar diagnoésticos ajustados y
actualizados por especialistas bien entrenados
en el manejo de la alergia alimentaria resulta evi-
dente.

Una buena informacién nutricional y un apoyo
inicial en la confeccién de ments pueden resol-
ver cualquier carencia. Aqui juegan un papel
importante el médico de atencién primaria, el
alergologo, las asociaciones de pacientes y los
nutricionistas para lograr una alimentacion
segura, equilibrada y apetitosa®.



>>ASPECTOS PSICOSOCIALES
Y DE CALIDAD DE VIDA

Hasta la década del 2000 no existian apenas tra-
bajos que abordaran el impacto psicosocial® y de
calidad de vida de los nifos alérgicos a alimen-
tos. Sin embargo en los dltimos afios se han
publicados y cuestionarios especificos de calidad
de vida**, todavia con poca implantaciéon y cuya
aplicacion es mas dificil en el terreno de la alergia
a alimentos que en otras enfermedades alérgicas
al circunscribirse a un campo en que las costum-
bres y habitos culinarios y alimenticios son muy
diferentes entre paises y culturas™.

Se ha valorado mediante comparacion a través
de cuestionarios genéricos el impacto de la aler-
gia a algunos alimentos concretos (cacahuete) y
el sufrido en otras enfermedades como es el caso
de la diabetes insulinodependiente®. Los alérgi-
cos a cacahuete refirieron un mayor temor en
relacién a la aparicion de acontecimientos adver-
sos por tomar inadvertidamente el alimento asi
como una mayor ansiedad en relaciéon a la
comida especialmente cuando se producia fuera
de su domicilio comparando con el miedo de los
diabéticos a sufrir un cuadro de hipoglucemia.
Esta ansiedad era significativamente mas alta
respecto a los diabéticos en relaciéon a vacaciones
(p <0,001), y fiestas de cumpleafios (p < 0,002).
Tanto unos como otros se sentian seguros rodea-
dos por gente que conocia su problema.

Seguin datos de nuestro pais, y sobre poblacién
infantil® la alergia a alimentos ocasiona cambios
en la vida familiar, conlleva gastos extra, supone
problemas en cuanto a mas trabajo familiar y res-

pecto a escolarizacién, comedores escolares y
actividades con salidas del centro y es motivo de
preocupacién y miedo a una reacciéon grave por
parte de los cuidadores. Esta preocupacion se ve
refrendada por la alta frecuentacién a urgencias
en los 12 meses previos.

Una fuente de temor para el paciente y sus familia-
res*, inseguridades y posiblemente de restriccio-
nes innecesarias en muchos casos es el desconoci-
miento de cual es la cantidad minima “tolerable” o
“permisible” de alimento que podria considerarse
segura aun para individuos anafilacticos™.

No existen datos inmunoalérgicos que permitan
establecer “a priori” estos limites y solo quedan
dos opciones:

a) se aconsejan al paciente dietas totalmente res-
trictivas, dificiles de llevar a cabo® pero con
un margen de seguridad amplio.

b) seacepta cierta permisibilidad basada en expe-
riencias previas de buena tolerancia casuales,
accidentales, o comprobadas mediante provo-
cacioén (ej. huevo muy cocido pero no huevo
poco cocinado). En ambos casos tanto el cuida-
dor del paciente y el médico solo pueden apo-
yarse en la clinica mas reciente “sino nota nada,
puede tomarlo” pero representa para ambos
una sobrecarga emocional e incluso legal.

Criterios de derivacion

El buen pronéstico a medio plazo, la facilidad del
tratamiento de sustitucién de algunas alergias
mas frecuentes como es la de leche de vaca, asi

TABLA |. PAPEL DE LOS PROFESIONALES RESPECTO AL NINO ALERGICO A ALIMENTOS

Atencién primaria Alergélogo

Diagndstico de sospecha St

Diagnéstico definitivo S+
Orientacién dietética S+ S+
Educacion en evitacion alimentos ocultos ++ St
Control nutricional S+ T+
Orientacién alimentos ocultos en vacunaciones y farmacos con posibles riegos en alérgicos +H++ +H++
Educacion en reconocimiento y tratamiento de reacciones leves ++++ ++++
Educacion en reconocimiento y tratamiento anafilaxia ++ S+
Reevaluacion de alergia S+
Reevaluacién de tolerancia/provocacion controlada 4+
Prevencién T+ 4
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como la escasa gravedad de algunos casos o la
facilidad de evitacion de algunos alimentos con-
dicionan en muchas ocasiones el que los pacien-
tes no se remitan al alergélogo o se deriven
tardiamente.

Sin embargo, antes de indicar la realizacion de
una dieta prolongada, resulta imprescindible

realizar un diagndstico preciso que debe ser
periédicamente reevaluado mediante provoca-
cién controlada sobre todo en nifios y adolescen-
tes. Todo ello hace necesario un estudio lo mas
precoz posible por el alergélogo y un segui-
miento compartido con el médico de atencion
primaria (tabla I) como elementos imprescindi-
bles para un buen control del paciente alérgico.
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>> RESUMEN

La nutricién parenteral es una mezcla compleja con mas de 50 componentes
distintos que pueden interactuar entre si. Ademas hay otros factores como la
luz, la temperatura, el oxigeno y el material plastico de las bolsas que también
pueden modificar la estabilidad de algunos nutrientes. Los principales proble-
mas de estabilidad y compatibilidad de las mezclas de nutricién parenteral son
la precipitacion calcio-fosfato, la estabilidad de las mezclas ternarias, la degra-
dacion de vitaminas y los procesos de peroxidacion. En esta revision se descri-

ben cada uno de estos problemas y la forma de evitarlos.

Key words

parenteral nutrition,
ternary mixtures,
vitamins decay,
peroxidation process
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>> ABSTRACT

Parenteral nutrition is a complex mixture of more than 50 different components
that may interact between them. Besides, there are other factors such as sun-
light, temperature, oxygen, and the plastic material of the bags, which may also
modify the stability of some nutrients. The main problems of stability and com-
patibility of the mixtures in parenteral nutrition are the calcium-phosphate pre-
cipitation, the stability of ternary mixtures, the vitamins decay, and the peroxi-

dation processes. This review describes each one of these problems and the way to avoid them.
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>>|NTRODUCCION

Las mezclas de nutricién parenteral (NP) preten-
den aportar en una misma bolsa todos los reque-
rimientos de macro y micronutrientes que el
paciente necesita. Esto significa que en un mismo
continente puede haber mas de 50 compuestos
quimicos distintos interactuando: los distintos
aminodacidos, la glucosa, los lipidos, que inclu-
yen emulgentes y estabilizantes, los electrolitos,
oligoelementos y vitaminas, y algunas veces se

afaden también farmacos. Ademas, existen otros
factores que pueden modificar la estabilidad de
la NP como son el tipo de continente, la presencia
de oxigeno, la temperatura y la luz. Por ello,
existe un alto potencial de interacciones quimi-
cas y fisico-quimicas que es necesario conocer
para garantizar la seguridad de la NP.

La preparacion de la NP esta centralizada en los

Servicios de Farmacia. El objetivo debe ser ase-
gurar que las NP elaboradas sean estériles, esta-
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TABLA |. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PRECIPITACION CALCIO-FOSFATO

Concentracién de calcio y fosfato

Amayor concentracién de calcio y fosfato, mayor precipitacion.

pH dela solucién

Amayor pH aumenta la forma dibasica de fosfato que es la mas propensa a precipitar.

Tipo de solucién de aminoacidos

Cada tipo tiene diferente capacidad tampén.

Concentracion de aminoacidos

Forman complejos con calcio y fosfato habiéndolos menos accesibles. Capacidad Tampén.

Concentracién de glucosa
delosiones.

La glucosa tiene pH acido y aumenta la viscosidad de la solucién disminuyendo la movilidad

Tipo delipidos

Existe menos precipitacion con lipidos a base de aceite de oliva que con LCT 100%.

Concentracién delipidos

Los lipidos disminuyen la precipitacion posiblemente por secuestro de iones.

Aumento de la temperatura

Aumenta la disociacion de las sales.

Orden de adicién

Mayor precipitacion si se adiciona primero el calcio y luego el fosfato.

Largo tiempo de almacenamiento
y velocidad de infusion lenta

Mayor tiempo para la cristalizacion dela sal.

que dibasico.

Fuente de calcio El cloruro célcico se disocia més que otros compuestos como el gluconato célcico o glubionato
calcico.
Fuente de fosfato Los fosfatos organicos precipitan menos, dentro de los inorganicos, mejor fosfato monobésico

Presencia de otros iones

El magnesio puede disminuir la precipitacion.

bles, sin particulas en suspension ni altas concen-
traciones de per6xidos y que lleven las cantida-
des pautadas y estén correctamente rotuladas. Es
importante que todas estas premisas se cumplan
desde la elaboracion hasta la administracién. En
esta revision nos centraremos en los problemas
de estabilidad y compatibilidad de los distintos
macro y micronutrientes que componen una NP
y que limitan a la hora de hacer una prescripcién.
Los principales problemas que nos encontramos
son: la precipitacion calcio-fosfato, la estabilidad
de las mezclas ternarias, la degradacién de vita-
minas y los procesos de peroxidacion.

>>PRECIPITACION CALCIO-FOSFATO

La precipitacion de fosfato calcico ha sido siem-
pre uno de los mayores problemas de compatibi-
lidad de las mezclas de NP. En los afios 90 se des-
cribieron varios casos de muerte y de distrés
respiratorio debido a la infusién de mezclas de
NP con precipitados de fosfato célcico. Las
autopsias de estos pacientes revelaron embolia
pulmonar microvascular difusa, encontrandose
precipitados de fosfato calcico'”. Debido a la gra-
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vedad de las consecuencias de una posible admi-
nistracion de estos precipitados la FDA reco-
mienda el uso de filtros de 1,2 micras en la admi-
nistracion de la NP. Los precipitados de fosfato
calcico pueden formarse a las 24-48 horas de la
preparacioén (precipitados cristalinos), aunque
también pueden producirse inmediatamente
después de la mezcla de calcio y fosfato (precipi-
tados amorfos). Estos precipitados se pueden
detectar visualmente en algunos casos, aunque
en otros, es necesario iluminacién especial o es
imposible su deteccién. Los lipidos impiden
totalmente su detecciéon visual por el color
lechoso que confieren a la NP.

Existen muchos factores que modifican la preci-
pitacién calcio-fésforo. Ademas de la cantidad
calcio y fosfato presente en la NP, son variables a
tener en cuenta el pH de la solucién, la concen-
tracion y tipo de aminodacidos, la presencia y tipo
de lipidos, el tipo de sal de calcio y fésforo utili-
zado, la temperatura, el tiempo de reposo y la
velocidad de infusién (tabla I). El tipo de calcio y
fosfato es determinante para poder aportar todos
los requerimientos de estos iones sobre todo en
pacientes pediatricos. Las fuentes organicas de



calcio y fosfato son menos proclives a precipitar
ya que se disocian menos que las inorgénicas. La
mayoria de los hospitales espafioles utilizan
fuentes de calcio orgénicas®. Sin embargo, en una
encuesta realizada en el afio 2009, sélo el 33% de
los hospitales utilizaba fosfatos orgédnicos de
manera sistemética en las NP destinadas a
pacientes adultos y aproximadamente un 55% lo
hacfa en NP pediétricas*. Existen diagramas que
permiten conocer las cantidades maximas que se
pueden utilizar de calcio y fosfato inorganico
segun el pH y la concentracién de aminodcidos.
Sin embargo, algunos de ellos son bastantes anti-
guos y estan realizados con fuentes de aminoaci-
dos distintas a las actuales®”. Segtin la composi-
cion de la NP y fundamentalmente el pH, las
cantidades maximas de calcio y fosfato varian.
Por ello es importante usar diagramas o ecuacio-
nes que se hayan determinado estudiando mez-
clas de NP que utilicen las mismas fuentes de
aminodacidos, lipidos, calcio y fosfato que en
nuestros hospitales®’.

Con la utilizacién de fosfatos organicos se consi-
gue aportar todos los requerimientos de calcio y
fosfato a los pacientes, especialmente en Pedia-
tria y Neonatologia, incluso cuando existe una
restriccion de volumen. La fuente de fosfato
orgéanico disponible en Espana es el glicerofos-
fato sédico. El glicerofosfato es estable' y seguro
en NP™". Varios estudios han mostrado que los
limites de calcio y fosfato usando sales orgénicas
de fésforo, son mucho mayores que las de los
inorganicos'", por lo que el riesgo de precipita-
cion es significativamente menor. Por otra parte
el contenido de aluminio, relacionado con dismi-
nucién del desarrollo neurolégico en nifios con
NP, es menor en el glicerofosfato sédico (< 100
mcg/L) que en el fosfato monosédico 1M (538
mcg/L) (datos procedentes del laboratorio Fre-
senius-Kabi).

Aunque los limites de precipitaciéon del glicero-
fosfato s6dico son mucho maés elevados que los
de las sales inorganicas, cuando las concentracio-
nes de aminoécidos son muy bajas, cosa poco
habitual en la practica clinica, pero posible en el
inicio de la NP en neonatologia, se podria produ-
cir precipitaciéon. Basandonos en las publicacio-
nes sobre la estabilidad de glicerofosfato en
NP5 en el documento de consenso de pre-
paracion de NP 2008 se introdujeron unos limi-
tes para la utilizacion de glicerofosfato segtin la
concentracion de aminoacidos de la NP (tabla II).

TasLA Il. MAXIMO APORTE DE CALCIO Y FOSFATO
ORGANICOS SEGUN LA CONCENTRACION
DE AMINOACIDOS DE LA NP

Concentracién Maximo aporte de calcio y fosfato

deaminoacidos | orgénico.

<05% Limites igual a los de los fosfatos
inorganicos.

0,5-1,25% 20 mmol/L (40mEq/L) de calcio
y 25 mmol/L de fosfato.

1,25-2,5% 35mmol/L (70mEq/L) de calcio
y 30 mmol/L de fosfato.

>=25% 56 mmol/L (112 mEq/L) de calcio
y 48 mmol/L de fosfato.

Aunque se cumplan estas recomendaciones es necesario el uso de fil-
tros porque aun es posible que se forme algtin precipitado.

Aunque los valores de calcio y fosfato se manten-
gan por debajo de los valores maximos recomen-
dados, es importante el uso de filtros en la admi-
nistracién, ya que algunos estudios han descrito
disminucién en la concentracién de calcio des-
pués de la filtracion incluso a las concentraciones
diarias recomendadas de calcio y fosfato orga-
nico'®. Podria ser que algunos estudios que solo
utilizan el microscopio como método de deteccion
de precipitados no estén detectando todos los pre-
cipitados existentes, por lo que los filtros nos con-
fieren una seguridad anadida necesaria para evi-
tar el paso de posibles precipitados. En Espana el
uso de filtros en la administracién, no esta total-
mente extendido. En la encuesta realizada en el
2009, sélo el 39% usaban filtros en pacientes adul-
tos y un 72,5% en pacientes pediatricos?.

>>ESTABILIDAD DE LA EMULSION
LIPIDICA

Las NP sin lipidos o mezclas binarias son solu-
ciones acuosas de aminoéacidos, glucosa, electro-
litos, vitaminas y oligoelementos que como ya
hemos visto pueden interactuar entre si. Sin
embargo, cuando se afiaden los lipidos, la mezcla
resultante es una emulsion lipidica también lla-
mada mezcla ternaria, “tres en uno” o “todo en
uno” que contiene goticulas de grasa de tamafio
similar al quilomicrén. Esta emulsion debe man-
tenerse estable hasta la administracion al
paciente. Las emulsiones lipidicas intravenosas
estan estabilizadas con fosfolipidos de huevo

Nutr Clin Med

Estabilidad de los micro y macro nutrientes en la Nutricion Parenteral

> 185 <



> 156 <

Figura 1. Creming en una nutricion parenteral.

que suministran una barrera eléctrica y mecanica
a las goticulas de grasa evitando que se unan
entre si. El tamafio de estas goticulas o micelas
estd entre 0,1 y 0,5 micras. En el proceso de deses-
tabilizacién de una emulsién hay varias fases.
Primero las goticulas lipidicas pueden agregarse
(floculacién) y por la diferencia de densidad subir
a la superficie formandose el llamado “creaming”
o crema. Tanto el proceso de agregacion o flocula-
cién como el de “creaming” son reversibles por
agitacion y es normal que las NP utilizadas en la
practica clinica tengan un “creaming” de unos
milimetros. En la figura I se puede ver una mez-
cla de NP con una gran acumulacién de goticulas
lipidicas en la parte superior (creming). En casos
como este habria que estudiar la estabilidad de
dicha mezcla antes de administrarla al paciente
por si hubiera aumentando el tamafio de las
micelas. Si las goticulas lipidicas se unen entre si
aumentando su tamafio, se produce un proceso
de coalescencia, ya irreversible y que con el
tiempo llegaria a una separacion de fases com-
pleta. Es importante que este proceso de coales-
cencia no se produzca ya que podria dar lugar a
goticulas lipidicas de gran tamafio que podrian
obstruir capilares. Se han encontrado microem-
bolismos, fundamentalmente pulmonares, en
autopsias de pacientes que recibieron NP con
lipidos antes de su muerte*?:. Por ello, y basados
en estudios en animales se ha determinado el
limite de 5 6 6 micras para el didmetro de las
micelas. Si el porcentaje de este tipo de goticulas
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excede el 0,05%, la NP no se considera apta para
su administracién IV a pacientes. Los procesos
de coalescencia no siempre se pueden detectar a
simple vista, por lo que, por una parte, hay que
asegurar en la medida de lo posible la estabilidad
de la mezcla y por otra, utilizar sistemas, como
los filtros en la administracion, que eviten el paso
de goticulas de mayor tamafo. Los filtros para la
administracién de mezclas ternarias deben de
ser de 1,2 micras, ya que los de 0,22 micras no
dejarian pasar las goticulas lipidicas. El uso de
mezclas ternarias esta bastante extendido en
nuestro pais, aproximadamente un 94% de los
hospitales las usan en adultos, y un 66% en
pediatria®. Estas mezclas aportan una serie de
ventajas frente a las binarias: necesitan menor
manipulacion, tanto en la preparacién como en
la administracién, suponen menor gasto de
material fungible y de personal, sélo precisan
una bomba de administraciéon, tienen menor cre-
cimiento bacteriano que las emulsiones lipidicas
solas y la osmolaridad final es menor en mezclas
ternarias que binarias, lo que es importante si se
utiliza una via periférica. Las mezclas binarias
por su parte tienen mayor estabilidad, posibili-
tan la utilizacion de filtros esterilizantes de 0,22
micras y se pueden inspeccionar visualmente
para detectar precipitados. Sin embargo, muchas
veces, se utilizan mezclas binarias y se aportan
los lipidos en Y por la misma via, pudiéndose
también producir procesos de desestabilizacion
en el catéter.

Son muchos los factores que influyen en la esta-
bilidad de la emulsién lipidica: pH de la solu-
cién, concentracion y tipo de aminodacidos y lipi-
dos, concentracién de glucosa y electrolitos,
temperatura, fuente de fosfato, adicién de
agua, orden de adicion (tabla III). La concentra-
cién de aminoacidos es determinante para que
una mezcla sea estable. Concentraciones bajas
de aminoacidos predisponen a la desestabiliza-
cién de la emulsion. El tipo de lipidos también
influye, siendo menos estable las mezclas con
emulsiones lipidicas de triglicéridos de cadena
larga 100%, que las que tienen triglicéridos de
cadena media o aceite de oliva®. Aunque existen
muchas publicaciones estudiando la estabilidad
de mezclas ternarias®*?, cada una analiza la esta-
bilidad de una o varias NP con una composicion
y un tipo de aminodcidos y lipidos determina-
dos, por lo que los resultados no se pueden
extrapolar a todas las NP. Ademas la estabilidad
varia no solo con la composicién de la NP si no



TasLA lll. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTABILIDAD DE LA EMULSION LIPIDICA

pH dela solucién

La disminucioén del pH reduce la estabilidad de la emulsion.

Concentracion de aminoacidos

Estabilizan la emulsion lipidica por su capacidad tampén, por la formacién de complejos
con cationes divalentes y por dificultar la unién de las géticulas lipidicas.

Tipo de solucién de aminoacidos

Cada tipo tiene diferente capacidad tampén cada tipo de aminodcido interacttia de forma
distinta con la estabilidad de la emulsion.

Concentracién de glucosa

delas particulas.

Por su cardcter dcido puede romper la emulsion si se mezcla directamente con lipidos,
sin embargo en presencia de aminodcidos aumentan la viscosidad y disminuyen la movilidad

Concentracion de electrolitos

Los cationes con mayor carga, trivalentes (hierro) y divalentes (calcio y magnesio) pueden
actuar de puente entre glébulos de grasa facilitando su union.

Tipo de lipidos

LCT 100% son menos estables que el resto de lipidos en el mercado.

Concentracién de lipidos
la emulsion.

Concentraciones muy pequefias de lipidos en mezclas ternarias también pueden desestabilizar

Aumento de la temperatura

Temperaturas extremas pueden disminuir la estabilidad.

Fuente de fosfato

Los fosfatos orgénicos mejoran la estabilidad de la emulsion al formar complejos con calcio.

Agua

Elagua afiadida a la NP disminuye la estabilidad de la emulsi6n.

con la forma de prepararlas. El orden de adicién
influye en gran medida en la estabilidad de la
emulsion, por lo que, para que unos resultados
sean reproducibles, la preparacién de la NP ha
de realizarse exactamente en las mismas condi-
ciones (orden de adicion, agitacién en la prepa-
racion..., etc.). Para asegurar la estabilidad de la
emulsion se recomienda mezclar primero ami-
noacidos y glucosa antes que los lipidos (no
mezclar directamente glucosa y lipidos, sin la
presencia de aminodacidos para evitar desestabi-
lizacién de la emulsién) y no afiadir nunca elec-
trolitos directamente a la emulsion lipidica®.
Ademas, no hay que olvidar que las NP hay que
almacenarlas en refrigeracién, y que hay que
controlar la temperatura ambiente durante el
transporte y la administracién®. La concentra-
cién de aminoacidos es un factor determinante
en la estabilidad de la emulsién, asi como la de
los lipidos. No existe informacién de cémo pre-
decir de forma exacta la estabilidad de una
emulsion, por lo que generalmente nos guiamos
por recomendaciones sobre los rangos o valores
maximos que podemos usar en una mezcla ter-
naria. En la tabla IV resumimos algunas de
ellas™. Al no poder predecir de forma exacta, ni
estudiar la estabilidad de todas las mezclas es
recomendable el uso de filtros de 1,2 micras
durante la administracién de la NP ternaria.

TaBLA IV. VALORES CONSIDERADOS SEGUROS
EN UNA MEZCLA TERNARIA

* Aminoacidos: 2-5%.

¢ Glucosa: 5-35%.

e Lipidos: 1,5-5%.

® Sodio: <180 mEq/L.

® Potasio: <100 mEq/L.

® Magnesio: < 15mEq/L.

e Calcio (mEq/L) + Fosfato(mmol/L) < =30mEq/L.
¢ Cloro: <180 mEq/L.

¢ Acetato: <85 mEq/L (no incluye acetato de las
soluciones de aminoacidos).

>>DEGRADACION DE VITAMINAS

Existen varios factores que pueden afectar la
estabilidad de las vitaminas como son la luz, la
presencia de oxigeno o la presencia de lipidos.
Ademads, en ocasiones, algunas vitaminas pue-
den interactuar con oligoelementos, conservan-
tes o con el material de las bolsas. Hace unas
décadas aparecieron bastantes estudios sobre la
degradacién de vitaminas y sobre las interaccio-
nes vitaminas-oligoelementos. La interaccién
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mas importante era la oxidacién de la vitamina C
catalizada por el cobre, pero también se descri-
bian la reduccion de la tiamina causada por el
metabisulfito sédico, usado como agente antioxi-
dante en soluciones de aminoécidos®, la degra-
dacion de acido félico, vitamina A, C y ribofla-
vina en presencia de la luz*” y la disminucién de
vitaminas A,D,E,C y acido félico en NP sin lipi-
dos en bolsas de PVC** etc. A raiz de estos estu-
dios se recomendo la administracion de vitami-
nas y oligoelementos en dias alternos®, la
proteccion de la luz de las bolsas y la adicién de
dichos micronutrientes a la NP en el momento de
la administracion.

Con el paso del tiempo muchas de las condicio-
nes en las que se realizaron estos estudios han
cambiado. Por una parte, ya ninguna de las solu-
ciones de aminoacidos contiene metabisulfito
como antioxidante, por lo que esta interaccién ha
desaparecido. Ademas, existen bolsas multicapa
que evitan el paso del oxigeno al interior de la
bolsa, y que minimizan la oxidacién de vitami-
nas, fundamentalmente la vitamina C y su inter-
accién con el cobre. Como se muestra en una
encuesta realizada el 2009*' el uso de bolsas mul-
ticapa y de sobrebolsas de fotoproteccién y son
una préctica totalmente extendida en nuestro
pais (tabla V). Recientemente hicimos una revi-
sién de todos los articulos publicados sobre esta-
bilidad de vitaminas en la tltima década y anali-
zamos los datos de estabilidad que existen sobre
cada vitamina®.

Respecto a la vitamina C, la principal causa de
degradacion es la oxidacién producida por el aire
residual en la bolsa y por la permeabilidad de la
bolsa al oxigeno. Las bolsas multicapa impiden el
paso del oxigeno a través de la bolsa y evitan casi
completamente esta degradaciéon®. Es también
de suma importancia no dejar aire en la bolsa en el
proceso de preparacion. La presencia de oligoele-
mentos, especialmente el cobre, aumenta la
degradacién de la vitamina C cuando se utilizan

TaBLA V. ENCUESTA 2009 (ENTRE PARENTESIS
NUMERO DE HOSPITALES QUE RESPONDIERON)

Adultos Pediatria
Bolsas multicapa 79,6% (93) 82% (83)
Sobrebolsa de fotoproteccion 71% (96) 71% (96)
Ambas 57% (93) 58% (83)
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bolsas EVA pero no con bolsas multicapa. Esta
interaccion cobre-vitamina C fue el origen de que
se anadieran los oligoelementos y vitaminas en
dias alternos en la NP, por lo que una vez supe-
rada, el tinico sentido que puede tener es dismi-
nuir los costes de la NP. Sin embargo, si este es el
caso, hay que valorar previamente la situacién del
paciente para evitar deficiencias. El tipo de solu-
cién de aminoacidos también afecta a la estabili-
dad del acido ascérbico no sélo por su contenido
en cisteina (quelante de iones cobre) sino también
por su poder reductor, que amortigua el efecto del
oxigeno residual. La mayoria de los estudios
publicados que usan oligoelementos, bolsas mul-
ticapa, fotoproteccién y mezclas ternarias,
encuentran una degradaciéon menor al 20%
durante 2-6 dias en refrigeracion mas un dia a
temperatura ambiente™*.

Otra vitamina sobre la que se ha publicado
mucho es la vitamina A, sin embargo, existen
muchas discrepancias entre los distintos estu-
dios. Todos coinciden en que la degradacion es
menor con fotoproteccién y mezclas ternarias,
pero la cuantia de esta degradaciéon es muy
variable. Hay autores que describen una degra-
dacién de retinol muy importante a las 24 horas
en NP binarias tanto con fotoproteccién como sin
ella®#*, sin embargo otros dicen que es estable
tanto en multicapa®**** como en unicapa®*4.
Para algunos existe una mayor degradacién con
bolsas multicapa que con unicapa**.

La vitamina A o retinol se degrada rdpidamente
por la accion directa de la luz solar y radiaciones
UV intensas, por lo que es importante la fotopro-
teccion. Los lipidos protegen parcialmente de la
fotodegradacion.

Se ha publicado repetidamente que la vitamina
A se adsorbe a la superficie de las bolsas, sin
embargo, la mayoria de los estudios recientes no
encuentran adsorcion al material plastico de las
bolsas de NP ni a los sistemas de administracién.
Es posible que esta adsorcion se produzca mas en
bolsas y/o sistemas de PVC.

El tipo de compuesto quimico también influye en
la cuantia de la adsorcion, asi por ejemplo el reti-
nol palmitato se adsorbe menos a sistemas de
infusién y jeringas que la forma alcohdlica de la
vitamina A (retinol). La adsorcién del retinol al
material plastico depende la velocidad de infu-
sidn, la superficie de contacto y la temperatura.



Cuanto menor es la superficie de contacto en la
bolsa de NP y mayor la velocidad de infusién de
la mezcla de NP, menor su adsorcién al material
plastico de bolsas y sistemas de administracion.

Guidetti y cols. describen distintos niveles de
degradacion segtn el tipo de multivitaminico y
el tipo de lipidos utilizados que variaban entre 10
y €140% a las 24 horas a temperatura ambiente en
frascos de vidrio®.

Vézquez y cols. publicaron en 2009 una degrada-
cién menor del 10% en nutriciones parenterales
binarias a 48h a temperatura ambiente* en bol-
sas multicapa.

Es importante resaltar que Allwood y col no
encontraron diferencias en la estabilidad de la
vitamina A adiciondndola 5 dias antes de la infu-
sién o justo antes de la misma*, por lo que podria
pensarse que a pesar de las discrepancias que
puedan existir en cuanto a su estabilidad, ésta no
variaria significativamente en funcién del
momento de aditivacion a la mezcla de NP.

La vitamina E es una vitamina mas estable que
las anteriores. La mayoria de los estudios
encuentran a la vitamina E estable tanto en bol-
sas EVA como multicapa de 3-20 dias®444547,
aunque algunos autores describen un comporta-
miento diferente con bolsas multicapa que con
unicapa*. Se ha descrito también una mayor
estabilidad de la vitamina E en mezclas ternarias,
con fotoproteccioén y refrigeracién y un compor-
tamiento distinto segun el tipo de lipidos y la
soluciéon multivitaminica utilizada®.

Respecto a la riboflavina o vitamina B2 su degra-
dacion es importante en presencia de la luz pero
en bolsas con fotoproteccion es bastante esta-
ble*444 Sy fotodegradacion es parcialmente
inhibida también por la presencia de lipidos****.
La riboflavina en NP fotoprotegida, en mezclas
ternaria y con bolsas multicapa es estable de 2-7
dias®.

La inestabilidad de tiamina descrita en estudios
anteriores era debida a la presencia de bisulfitos,
utilizados como conservantes en las soluciones
de aminoacidos. Actualmente ninguna de las
soluciones de aminoédcidos comercializadas en el
mercado espafiol contiene bisulfitos. La tiamina
es estable en NP cuando se utilizan soluciones de
aminodcidos sin bisulfitos y esta estabilidad

aumenta con el uso de bolsas multicapa®*°*'. Se
ha descrito su estabilidad de 2 a 28 dias®'.

Se ha descrito también la estabilidad de la pirido-
xina o vitamina B6 con fotoproteccién**. El
acido félico con proteccién de la luz se ha encon-
trado estable de 2-7 dias*****. La cianocobala-
mina o B12 se ha descrito estable 3-7 dias®*.
Otras vitaminas como la niacina, biotina o acido
pantoténico también se han encontrado estables
en bolsas multicapa®.

Como ya se ha comentado, la adiciéon de vitami-
nas y oligoelementos a dias alternos tuvo su ori-
gen en la interaccion cobre-vitamina C. Una vez
solventada con el uso de bolsas multicapa debe-
rian incluirse rutinariamente vitaminas y oligoe-
lementos en las bolsas de NP. Sin embargo, segiin
una encuesta realizada en el 2009, mas de un 20%
de los hospitales administran, sin valorar previa-
mente la situacion del paciente, vitaminas y oli-
goelementos cada dos dias de forma alterna®.
Basandonos en los estudios realizados hasta la
fecha, parece razonable administrar conjunta-
mente vitaminas y oligoelementos y preparar la
NP, si es necesario, con anterioridad a su admi-
nistracién cuando se utilizan mezclas ternarias,
bolsas multicapa, soluciones de aminoacidos sin
bisulfitos y fotoproteccién.

>>PROCESOS DE PEROXIDACION

El tema de la generacion de radicales libres y su
relacién con la evolucion clinica de los pacientes
esta siendo objeto recientemente de numerosos
estudios, ya que se ha visto que la NP puede ser
un vehiculo de estos radicales con efecto dafiino
en el organismo. Ya en 1995 Neuzil y cols.” descri-
bieron un aumento de hidroperoxidos de hasta 5
veces en emulsiones de triglicéridos de cadena
larga cuando se mantenian a temperatura
ambiente en jeringa, y de mas de siete veces al
simular su administraciéon. Cuando se reprodu-
cian las condiciones de fototerapia habitual en
pacientes de neonatologia la cantidad de peréxi-
dos se triplicaba tanto en jeringas como en la
administracién. En recién nacidos de bajo peso se
ha relacionado aumento de marcadores sangui-
neos de peroxidacién con evolucién desfavora-
ble*. También se han descrito mayores niveles de
marcadores de peroxidacién en nifios que recibian
NP cuando se comparaban con los que no la reci-
bian®. La fotoproteccion de las NP disminuye

Nutr Clin Med

Estabilidad de los micro y macro nutrientes en la Nutricion Parenteral

> 159 <



> 160 <

considerablemente la generacion de perdxidos™,
pero es fundamental la fotoproteccién no solo de
la bolsa de NP si no también del sistema de admi-
nistracion”. Recientemente se ha relacionado la
proteccion de las NP de la luz, tanto de las bolsas
como de los sistemas de administracion, con
menor incidencia de enfermedad pulmonar®®.
Sin embargo parece que la fotoproteccion de la
bolsa solo, sin fotoproteger el sistema de adminis-
tracion, no es suficiente para disminuir la inciden-
cia de broncodisplasia o muerte en neonatos®. Se
ha encontrado relacién entre la fotoproteccién de
la bolsa y el sistema con menores niveles de glu-
cosa y colesterol en sangre en prematuros® y con
una mejor tolerancia a la nutricién enteral, lo que
indica una mejor evolucién del paciente®'. El con-
tenido de perdxidos de las emulsiones lipidicas
depende del tipo de lipidos, contenido de vita-
mina E y del tiempo desde la fabricaciéon®. La
peroxidaxion lipidica es proporcional al conte-
nido de acidos grasos poliinsaturados (AGPI) de
la emulsion lipidica y inversamente proporcional
al contenido la relacién alfa-tocoferol/ AGPI®. La
presencia de oligoelementos en al NP aumenta la
formacién de peréxidos, asi como la ausencia de
fotoproteccién®. La introduccién de oxigeno al
interior de la bolsa es también un elemento deter-
minante para la generacion de peréxidos. Las NP
preparadas en bolsas multicapa, que impiden el
paso de oxigeno a través del material plastico, pre-
sentan menor contenido de hidroperéxidos®. Se
ha descrito una menor formacién de hidroperéxi-
dos al afiadir las soluciones multivitaminicas a las
emulsiones lipidicas en las mezclas ternarias®.

Por tanto, para minimizar la formacién de peré-
xidos es necesario evitar en la medida de lo posi-
ble el contacto con el aire en la preparacién de la
NP, almacenarlas a 2-8°C y protegidas de la luz,
proteger la bolsa y el sistema durante la adminis-
tracién especialmente en neonatologia, utilizar
bolsas multicapa y emulsiones lipidicas con bajo
contenido en AGPI y administrar las vitaminas
junto a los lipidos.
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que fotoproteger también los sistemas de admi-
nistracion fundamentalmente en neonatologia.
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nutrientes que necesita. Aunque como hemos
visto existen limites en las cantidades de macroy
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Esto junto con la posibilidad de preparar la NP
con dias de antelacion facilita el manejo especial-
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Ademas, en todo este proceso no podemos olvi-
dar la importancia de las comisiones de nutriciéon
para asegurar que la administracién de la NP se
realiza adecuadamente.
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Palabras >> RESUMEN

clave La nutricién enteral a través de sonda enteral ( nasogastrica, nasoduodenal, nasoye-
interacciones fArmaco- yunal, gastrostomia, yeyunostomia), es el método idéneo de soporte nutricional
nutricion enteral, para pacientes que tienen funcionante el tracto gastrointestinal y necesitan cubrir
nutricion enteral, sus requerimientos nutricionales diarios bien con una dieta completa o comple-
administracion mentaria a una dieta insuficiente por via oral 6 parenteral. Cuando los pacientes no
gi(yga%emnmz tegcr:i 6n pueden tragar con seguridad esta via de administracion también es utilizada para la
medicamentos, administracién de medicamentos. En este trabajo se analizan los factores que inter-
interacciones vienen cuando se administra concurrentemente la nutricién enteral y la medica-
farmacocinéticas cién, considerando todos los aspectos relacionados con la administracién, absor-

cién y eficacia terapéutica tanto del tratamiento farmacoldgico como nutricional. Se
realiza una revision de las interacciones de mayor complejidad y relevancia que pueden afectar a la evolucion
del paciente como consecuencia de la alteracién de la absorcion de los nutrientes y farmacocinética de los far-
macos ocasionando perdida de eficacia del farmaco y/o toxicidad. Se analizan los factores implicados en la
interrelacion entre medicamento y nutriente, que incluyen: el paciente y su situacion clinica, la composicién de
la nutricién enteral, el medicamento, la via, lugar de acceso y método de administracién de la nutricion enteral.
Se analiza como la presencia de desnutricién y obesidad pueden modificar la respuesta a los medicamentos.

Nutr Clin Med 2010; IV (3): 125-137
>> ABSTRACT

Enteral nutrition through a feeding tube (nasogastric, nasoduodenal, nasojejunal,
gastrostomy, jejunostomy) is the ideal method for nutritional support in patients

Key words

Drug-enteral nutrition
interactions, enteral

nutrition, drug with functioning gastrointestinal tract and need to cover their daily nutritional
administration through demands by a complete diet or a diet supplementing an insufficient oral or par-
a feeding tube, enteral diet. When a patient cannot swallow safely, this administration route is also
mg;g;?ico%fnet'c used to administer the medications. In this work, we analyze the factors implicated

in concurrent administration of enteral nutrition and the medication, considering
all the issues related with the administration, absorption, and therapeutic efficacy,
both of the pharmacological and nutritional therapies. A review is done on the more complex and relevant
interactions that may affect the patient’s clinical course as a consequence of the impairment of nutrients
absorption and the pharmacokinetics of the drugs, which may lead to loss of efficacy and/or toxicity of the
drug. We analyze the factors implicated in the interrelationship between drug and nutrient, which include: the
patient and his/her clinical status, the composition of the enteral nutrition, the drug, the route, the access site
and the administration method of enteral nutrition. We analyze how the presence of hyponutrition and obe-
sity may modify the response to the drugs.
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>>|NTRODUCCION

La nutricién enteral (NE) es la técnica més ade-
cuada para la alimentacién de los pacientes que
no pueden satisfacer sus necesidades nutriciona-
les por via oral’, en estos tltimos 15 afios, se ha
posicionado como el soporte nutricional estan-
dar frente a la Nutricién Parenteral (NP) siempre
que el tubo digestivo sea funcionante y seguro®®.
Los avances tecnolégicos han permitido ampliar
considerablemente la cantidad de pacientes que
pueden recibir NE, haciendo posible administrar
NE a una gran variedad de pacientes en numero-
sos y diferentes &mbitos. Una de las ventajas de
la NE deriva de su administracién ya que favo-
rece la posibilidad de realizar NE en el domicilio
del paciente (NED).

La administracién de la NE conjuntamente con el
tratamiento farmacolégico del paciente también
ofrece ventajas frente a la administracion paren-
teral:

Ventajas de administrar la medicaciéon por
sonda enteral versus parenteral

— Reduccién de riesgos y complicaciones aso-
ciados a la via Parenteral (flebitis, infeccion
nosocomial,...).

— Facilita el alta domiciliaria con nutricién
enteral ambulatoria, lo que repercute en una
mejor calidad de vida.

— Menor coste de adquisicién, preparacién y
administracion.

Sin embargo, no es una via exenta de complica-
ciones*:

— Obstruccion de la sonda debida a una formu-
lacion o técnica de administracion incorrectas.
Cuando la administracién postpildrica se rea-
liza con sondas de pequefio calibre, serd nece-
sario tener especial precaucion en la adminis-
tracion de formulaciones de medicamentos
con elevada viscosidad.

- Mala tolerancia gastrointestinal (nduseas,
vomitos, diarrea, distension). Diferentes traba-
jos consideran la medicacién como responsa-
ble directa del 60% de los episodios de diarrea
ocurridos en estos pacientes.

— Interacciones de la nutricion enteral con medi-

camentos o con la sonda.
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— Desconocimiento de la tolerancia y biodispo-
nibilidad del medicamento al administrarlo
directamente en yeyuno.

Todas estas complicaciones son la causa de que
en ocasiones se prefiera recurrir a la via parente-
ral para asegurar la eficacia del tratamiento. Por
ello es importante ante la instauracion de una
nutricién enteral, estudiar la interrelacién entre
la NE y el tratamiento farmacoldgico, con la fina-
lidad de disminuir las complicaciones derivadas
de su administracion y asegurar la eficacia del
tratamiento farmacolégico.

La poblacién geriatrica es el grupo de pacientes
que mayoritariamente precisan NE bien como
dieta completa o complementaria a una dieta
insuficiente para cubrir sus requerimientos
nutricionales. Estos pacientes estan polimedica-
dos como consecuencia de las patologias créni-
cas que padecen (neurolégicas, neoplésicas,...).
Diferentes estudios muestran que la media de
medicamentos administrados a esta poblacion
oscila entre 4 y 8 farmacos. Estos tratamientos
son susceptibles de ser administrados por via
oral conjuntamente con NE o por sonda enteral
(SE: nasogastrica, nasoduodenal, nasoyeyunal,
gastrostomia, yeyunostomia). Por ello, en estos
altimos afios, es en esta poblacién donde se han
realizado mas investigaciones™ centradas en la
interrelacién entre soporte nutricional y trata-
miento farmacoldgico. En la tabla I se resumen
los factores que influyen en las interacciones en
el anciano.

Las interrelaciones entre la nutricién enteral y el
tratamiento farmacoterapéutico van mas alla de
la tradicional clasificacién de las interacciones
entre farmaco y nutriente (IFN) ya que incluyen

TaBLA |. FACTORES QUE INFLUYEN EN LAS
INTERACCIONES FARMACO-NUTRIENTE EN EL ANCIANO

— Cambios fisiologicos del envejecemiento.

— Alteraciones farmacocineticas y farmacodinamicas.

Pluripatologia

Polifarmacia.

Dietas selectivas y orientadas a patologias.
— Malnutricién.
— Demencia.

— Alcoholismo.




también el estado nutricional del paciente y su
situaciéon medico-quirtrgica.

El estado nutricional, la patologia del paciente y
la interaccién bidireccional nutriente-medica-
mento pueden alterar la eficacia y efectos adver-
sos de los medicamentos, asi como el proceso
natural de la nutricién, causando déficit o acu-
mulacion de algtn nutriente. De ahi que los fac-
tores intimamente relacionados con las interrela-
ciones medicamento-nutriente (IRMN) son:

¢ El paciente y su situacion clinica.

e La dieta o el soporte nutricional. Los nutrien-
tes aparte de sus propiedades nutritivas pre-
sentan también propiedades farmacolégicas y
al igual que los farmacos su respuesta esta
influida por la dosis, la via, el método de
administracion y la diana terapéutica estable-
cida’.

¢ El medicamento, o sea el principio activo (far-
maco) con sus excipientes.

La falta de respuesta a un tratamiento, la apari-
cioén de sintomas inesperados o un empeora-
miento clinico pueden ser la consecuencia tltima
de una de estas interrelaciones. En algunas oca-
siones son facilmente predecibles o reconocibles;
sin embargo, en otras es necesario un profundo
conocimiento de la farmacocinética y farmacodi-
namia de los medicamentos, de la fisiologia de la
nutricién y de los requerimientos nutricionales,
asi como del efecto de ciertas patologias sobre la
disponibilidad de los nutrientes.

Por ello uno de los aspectos mas estudiados son
las interacciones entre formaco y nutricion (IFN).
La necesidad de cuantificar el resultado de estas
interacciones se centra principalmente en su pre-
diccién temprana ya que la falta de respuesta a
un tratamiento, la aparicién de sintomas inespe-
rados o un empeoramiento clinico pueden ser la
consecuencia dltima de las mismas. En esta linea
las directrices de las Agencias Europeas y de
Estados Unidos para la evaluacion de medica-
mentos recomiendan que se realicen estudios de
interacciones(IFN) entre el fArmaco en investiga-
cién y los alimentos durante las fases I11/111 del
ensayo clinico, si bien estos estudios se realizan
en pacientes diana seleccionados para un ensayo
clinico en particular y que no se asemeja a las
condiciones habituales del paciente subsidiario

de un soporte nutricional (edad, estado nutricio-
nal, patologias concomitantes...).

Una prueba de la importancia que las interaccio-
nes tienen dentro del conjunto del tratamiento
terapéutico y nutricional son los criterios de la
JCAHO? (Joint Commission on Accreditation of
Healthcare Organizations) que incluyen entre
sus estandares de calidad y criterios de acredita-
cién docente paciente en las instituciones sanita-
rias, la existencia de programas de deteccién de
interacciones e informacién al paciente.

>>CONCEPTOS BASICOS
DE INTERACCIONES Y CLASIFICACION

Existen diferentes definiciones acerca de las
interacciones entre fairmaco y nutricién, segtin
Mariné et al.’, las interacciones podrian cla-
sificarse en funcién de cuél de los sustratos, me-
dicamento, alimento o ambos, ve modificado su
comportamiento por la presencia del otro. Asi, se
pueden considerar dos posibilidades:

I. Las IAM se producen cuando los alimentos
alteran el comportamiento farmacocinético o
farmacodindmico del medicamento y, por
tanto, su actividad terapéutica. En este sen-
tido, puede producirse riesgo de toxicidad o
de ineficacia terapéutica, segiin se potencie o
disminuya el efecto farmacoldgico. Pero tam-
bién puede producirse una respuesta farmaco-
légica distinta a la deseada o un retraso en la
aparicion de los efectos farmacolégicos.

II. Las IMA se producen cuando los medicamen-
tos modifican la absorcién y utilizacion de
nutrientes, hecho importante a tener en
cuenta en pacientes crénicos y en poblaciones
desnutridas.

La Sociedad Americana de Nutricién Parenteral
y Enteral (ASPEN, American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition) ha definido una IMN
(Interacciéon Medicamento-Nutricién) como “un
acontecimiento que ocurre cuando la disponibili-
dad de los nutrientes es alterada por una medica-
cién o cuando se altera el efecto de un farmaco o
se produce una reaccién adversa a causa de la
ingesta de nutrientes”". En esta definicién tam-
bién se incluyen aquellas interacciones que ejer-
cen los medicamentos sobre los nutrientes.
Ambos comparten muchas propiedades fisico-
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quimicas y rutas metabdlicas comunes, por lo
que los medicamentos pueden afectar a la utili-
zacién de nutrientes en cualquiera de los proce-
sos fisiolégicos o metabdlicos relacionados con la
nutricién, pudiendo ocasionar deficiencias nutri-
cionales y alterar el estado nutricional del
paciente. Esta es una definicién amplia que
abarca muchos tipos y potenciales mecanismos
de interaccién entre farmacos y nutrientes.

Como consecuencia de estas interacciones los
resultados clinicos (eficacia del soporte nutricio-
nal, toxicidad y/o respuesta farmacolégica) se
veran alterados en mayor o menor grado.

Existen diferentes categorias y terminologias™
para clasificar las IFN, para estructurar el tema
hemos optado por:

A. Interacciones ex vivo:

1. Interacciones fisico-quimicas, implicadas
en la compatibilidad y administracién de
medicamentos en nutricién enteral.

2. Interacciones o incompatibilidades farma-
céuticas.

B. Interacciones in vivo:

1. Interacciones farmacocineticas.
2. Interacciones farmacodinamicas.

C. Efecto del estado nutricional sobre los medicamentos:

1. Desnutricion.
2. Obesidad.

>>A. INTERACCIONES EX VIVO

A.1. Interacciones fisico-quimicas

Se incluyen en este tipo de interacciones aquellas
que suponen una inactivaciéon biofarmacéutica
ex vivo, e indican que se producen por contacto
fisico con la NE, en el sistema de administracion
o en el contenedor o durante el proceso de la
administracién de la NE. Pueden dar lugar a la
alteracion de las caracteristicas fisicas de la for-
mula de NE o del farmaco.El resultado de las
mismas es una disminucién en la cantidad de
medicamento o de nutriente que se absorbe.

La utilizacion de sondas de alimentacion como

sistema de administracién de fadrmacos incre-
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menta el riesgo de interacciones entre el farmaco,
la dieta enteral y la sonda de alimentacién. Las
interacciones fisico-quimicas pueden suponer
un problema importante cuando se mezclan los
farmacos y la NE. Diversos estudios han eva-
luado la compatibilidad fisica entre los distintos
farmacos en forma liquida (elixires, soluciones,
suspensiones) y férmulas de NE.

El riesgo de que se produzca una interaccion
fisica depende tanto del farmaco como de la for-
mula de NE. La presencia de complejos de prote-
inas (proteina intacta, proteina no hidrolizada,
aminoécidos libres) parece ser una propiedad
critica para la determinacion del riesgo de apari-
cién de una interaccion fisica. Las fuentes de pro-
teinas (caseinato, soja, proteina de suero lacteo),
el contenido en fibra y la dilucién de la férmula
de NE pueden afectar el riesgo de aparicion de
interacciones fisicas con los farmacos..Los facto-
res mas importantes a tener en cuenta cuando se
administran firmacos en forma liquida son:

a) el pH: El contacto de la NE con soluciones de
pH < 3,5 (fluoxetina solucién, zidovudina,
haloperidol gotas..,), o bien > 10 (almagato
suspension, aminofilina solucién... ) precipita
las proteinas y consecuentemente obstruye la
sonda'™.

b) Localizacion distal de sonda: La liberacion

del medicamento y su interaccién con el

medio es diferente en funcién del pH, asienel

estomago este varia entre 1-2, en duodeno y

yeyuno oscila entre 5,5 en la superficie de las

vellosidades intestinales y 6-7 en la luz intes-
tinal.

=

¢) los componentes de base, especialmente los
jarabes acuosos, los que contienen sorbitol,
polietilen glicol y otros excipientes utilizados
para favorecer la solubilidad del fa&rmaco, los
elixires que contienen alcohol o los productos
basados en aceites. Diferentes estudios nos
indican que los farmacos con formas de admi-
nistracién liquidas han demostrado producir
efectos indeseables (formacién de precipita-
dos y grumos) con al menos una férmula de
NE13-16‘

d

~

Quelacién y/o Complejacién: la presencia de
cationes y aniones son susceptibles de reaccio-
nar quimicamente entre si y formarse comple-
jos insolubles con Fe , Zn,Ca E;j. fluorquinolo-



nas, sucralfato, bifosfonatos, tetraciclinas, feni-
toina'. Las fibras solubles tienden a formar
geles; por lo tanto, el riesgo de interacciones
indeseables entre los farmacos y las férmulas
de NE que contienen estas fuentes de fibra
puede ser mayor que con el polisacarido de
soja. Los datos sugieren que la desnaturaliza-
cién de las proteinas, especialmente de los
caseinatos, puede ser responsable de la
mayoria de las incompatibilidades fisicas
producidas cuando las férmulas enterales
interaccionan con farmacos con formas de
administracion liquidas.

e) Adsorciéon y/o precipitacion: Se pueden
adsorber a la sonda y/o equipo de administa-
cién y/o contenedor de NE. Ej.: warfarina,
amlodipino...

f) El tiempo, la temperatura y la duracion de la
exposicién entre si. Este tltimo factor es una
razon por la que la mezcla de farmacos con la
NE es muy diferente de la infusion secundaria
através de un puertoen'Y.

Por todo ello la adicciéon de medicamentos direc-
tamente a la NE no esta aconsejada, debido a que
no estan evaluados todos los factores que influ-
yen en la biodisponiblidad del medicamento'.

A2. Interacciones oincompatibilidades
farmacéuticas

La alteracion de determinadas formas de dosifi-
cacién puede aumentar o disminuir dréstica-
mente la biodisponibilidad del faArmaco y desen-
cadenar efectos adversos o, por el contrario,
destruir el ingrediente activo.

Como norma general, no deben triturarse o disol-
verse las formas farmacéuticas especiales como
las de accién prolongada y de liberacion soste-
nida o retardada que contienen varias dosis en un
comprimido o capsula equivalente a varias dosis
diarias"®. Estas formas estdn disefiadas para libe-
rar el farmaco de forma lenta en el tubo digestivo,
con frecuencia durante periodos de 12 a 24 horas.
Su trituracién puede dar lugar a la liberacién
inmediata de toda la dosis de farmaco, incremen-
tando el riesgo de toxicidad o de eficacia inade-
cuada. Es necesario distinguir entre los medica-
mentos con cubierta entérica y cubierta pelicular.
Los medicamentos con cubierta entérica constitu-

yen otra forma farmacéutica especial que general-
mente no debe alterarse antes de la administra-
cién. La cubierta esta disenada para proteger el
farmaco de la destruccién por el acido géstrico o
para proteger el estbmago de la irritacién causada
por el farmaco. Cuando se altera la cubierta aplas-
tando el comprimido o disolviéndolo en agua, es
probable que se produzcan efectos adversos. En el
primer caso, el farmaco es destruido por exposi-
cién al acido gastrico y el paciente recibe menos
dosis de la deseada, haciendo por lo tanto mas
probable el fracaso terapéutico. La irritacion gas-
trica secundaria a la retirada de la cubierta protec-
tora de los comprimidos puede también ocasio-
nar fracaso del tratamiento si el paciente
experimenta nduseas y vomitos. La cubierta peli-
cular se utiliza para facilitar la deglucion de los
comprimidos o para enmascarar un sabor desa-
gradable, pero no confiere caracteristicas especia-
les como la cubierta entérica. Si se trituran estos
comprimidos, el resultado no tiene por qué ser la
alteracion de la actividad del farmaco o un
aumento del riesgo de efectos adversos. Lo que si
puede ocurrir, si se tritura la cubierta pelicular, es
que se generen particulas sélidas que obstruyan

la sonda de nutricion.

Las formas farmacéuticas sublinguales se dise-
fan para que se disuelvan bajo la lengua con el
fin de ser absorbidas a través de la mucosa oral.
Esta via de administracién evita la exposicién del
farmaco a las enzimas de la mucosa entérica y del
reticulo endoplasmico (p. ej.: citocromo P450) y a
los transportadores (p. ej.: p-glucoproteinas y
polipéptidos transportadores de aniones), elimi-
nando por lo tanto el efecto del metabolismo pre-
sistémico sobre el farmaco. Asimismo, el flujo
sanguineo no atraviesa el higado, eliminandose
asi los efectos de las enzimas hepéticas como las
del citocromo P450. Las dosis sublinguales son
normalmente pequefias comparadas con las ora-
les y no es probable que la administracién de
estas formas farmacéuticas a través de la sonda
de NE pueda constituir un tratamiento ade-
cuado. Las particulas contenidas en las formas
microencapsuladas no deben triturarse, si se
administran a través de una sonda de mayor cali-

bre, como una sonda de gastrostomia.

Las férmulas de administracion liquidas son pre-
feribles, pero también se deben tomar precaucio-
nes por pH, viscosidad de soluciones oleosas, ya
que podria pegarse a la sonda y no absorberse por

excesiva osmolaridad y contenido en sorbitol.
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Be aware

Analiza con el farmacéutico:
e Interacciones farmaco-nutrientes.
e Interacciones entre farmacos.
¢ Contraindicaciones de los medicamentos.
e Dosificacién adecuada.
* Riesgo de obturacion de la sonda.
¢ Via de administracién mas idonea.

Water only-Utilice Siempre Agua:

o Utilizar inicamente Agua para diluir la medicacién.

® Pasar siempre Agua después de cada administracién
de nutricién.

* Pasar siempre Agua antes y después de cada admi-
nistraciéon de medicacién y en funcién de las necesi-
dades del paciente.

e Utilice s6lo Agua: no utilice ni bebidas carbonatadas,
jugos, café u otros liquidos.

Administracién de medicamentos:

* Aseglrese de que el emplazamiento de la sonda per-
mite administrar medicacién de forma segura.

* No mezcle nunca medicamentos.

* No mezcle nunca los medicamentos con la férmula
nutricional.

* Espacie en el tiempo (> 30 min.) los medicamentos
que no deben administrarse en la misma toma.

Recuerde trazar el diagrama de flujo de la medicacion:
¢ Identificar paciente.
¢ Comprobar Medicacién-Paciente.
* Verificar dosis e intervalo dosificacion.
e Utilizar la jeringa de administracién enteral.
e Utilizar el puerto de medicaciéon del sistema de
administracion o de la sonda.

Establezca protocolos basados en la evidencia:
e Siga los protocolos establecidos para la dispensacién
de medicacion.
* Siga las Guias/recomendaciones de las sociedades
expertas.

Figura 1. Adaptacion poster recomendaciones ASPEN para la
administracion de medicamentos a través de sonda.

Las formas de dosificacion liquidas pueden pre-
sentar una alta osmolalidad y dar lugar a diarrea
o calambres. La osmolalidad de los liquidos ora-
les pueden exceder los 1.000 mOsm/kg. La dilu-
cién de los productos hiperosmolares con agua
antes de la administracién reduce la osmolalidad
y puede reducir el riesgo de intolerancia gas-
trointestinal. Los edulcorantes, como el manitol,
la sucrosa y el sorbitol, se utilizan en muchas for-
mas farmacéuticas liquidas y pueden contribuir
al aumento de la osmolalidad. El sorbitol es par-
ticularmente problemaético porque la dosis diaria
acumulada a partir de farmacos liquidos puede
llegar a ser de 20 a 50 g*'. Una cantidad diaria de
s6lo5a 10 g de sorbitol es suficiente para que una
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proporcién considerable de individuos experi-
mente hinchazén abdominal y flatulencia®.

Para evitar este tipo de interacciones es impres-
cindible estudiar la técnica de administracién de
medicamento a través de sonda. Si bien tanto las
técnicas de administracion como las complica-
ciones de la nutricién enteral estin ampliamente
documentadas, no ocurria lo mismo con la admi-
nistraciéon de medicamentos a través de SE, para
lo cual no existia uniformidad de criterios en cuantoa
las técnicas de administracion y preparacion del medi-
camento.

En ese sentido es de gran relevancia las recomen-
daciones realizadas por ASPEN este afio y que se
resumen en el poster BE AWARE (fig. 1) en el que
se pone de manifiesto de manera clara los criterios
a tener en cuenta para realizar la administracion
de medicamentos a través de sonda enteral, asi
como la guia publicada en Nutricion Hospitala-
ria® que recoge todos los aspectos relacionados
con la preparacion y administracién de la mayoria
de los medicamentos comercializados en Espaia.

>>B. INTERACCIONES IN VIVO

B1. Interacciones farmacocinéticas

La NE puede actuar modificando alguna de las
etapas de la farmacocinética del medicamento
tras su administracién, provocando un cambio
en su actividad terapéutica (aumentandola, dis-
minuyéndola, o retrasandola).Son las produci-
das a nivel de absorcién, distribucién , metabo-
lismo y excrecién. Los ancianos son el grupo de
poblacién mas afectado por este tipo de interac-
ciones como consecuencia de las alteraciones far-
macocinéticas que tienen lugar en el proceso de
envejecimiento. En la tabla II se muestran los fac-
tores que intervienen en las interacciones far-
maco-nutriente. En la tabla Il se muestran aque-
llas interacciones que tienen lugar por diferentes
mecanismos de acciéon y que causan deficiencias
de micronutrientes en el anciano.

a) Absorcién. La mayoria de las interacciones
clinicamente importantes tienen lugar en el
proceso de absorcion. La absorcion esta direc-
tamente relacionada con las interacciones
fisico-quimicas, ya que interfieren la absor-
cién de farmacos, por ello deben estudiarse
conjuntamente.



TasLA Il. ALTERACIONES FARMACOCINETICAS

EN EL ENVEJECIMIENTO

Cambio fisioldgico

Proceso
afectado

Reduccion de la produccion de acido gastrico
Reducci6n de la tasa de vaciado gastrico
Reduccién de la movilidad gastrointestinal
Reduccion de flujo sanguineo gastrointestinal
Reduccion de la absorcién superficial

Absorcion

Disminucién de la masa total del organismo
Incremento del porcentaje de grasa corporal
Disminucién del porcentaje de agua corporal
Disminucién de albimina plasmatica
Disminucién degasto cardiaco

Disminucion de flujo cerebral

Distribucién

Reduccion de lamasa del higado
Reduccién del flujo sanguineo hepatico
Reduccion de la capacidad metabolica hepatica

Metabolismo

Disminucién de la filtracién glomerular
Disminucion de la funcién tubular
Disminucién del flujo saguineo renal
Disminucion tamano rifion.

Excrecion

La absorcion de medicamentos y nutrientes en
el tracto gastrointestinal generalmente se rea-
liza por difusién pasiva; ademas existen en la
mucosa gastrointestinal mecanismos de trans-

porte especificos* para farmacos y nutrientes.
En la tabla IV se muestan los formacos afecta-
dos. Dichos transportadores median la absor-
cidén intestinal de aminoécidos, oligopeptidos
monosacaridos, ac. monocarboxilicos, fosfatos,
vitaminas hidrosolubles Estos transportadores
juegan un importante papel fisiol6gico en el
grado de absorcién de estos nutrientes y su
absorcion puede verse afectada por la concomi-
tante presencia de diferentes fairmacos. Otros
transportadores como P-glycoprotein (PGP)
actian como bombas de efusion, utilizan ATP
para transportar moléculas en contra de gra-
diente de concentracion. Los nutrientes pueden
interactuar con farmacos por inhibir o inducir
P-glycoprotein.

La mayoria de los medicamentos son dcidos y
bases débiles que se absorben por difusién
pasiva, siempre en forma soluble y no ioni-
zada. Su absorcién esta condicionada por: 1)
las propiedades fisico-quimicas del farmaco (
solubilidad, lipofilia, pKa y tamafio molecu-
lar. 2) por el medio intestinal(secreciones,
flora, funcionalidad y morfologia de mucosa
intestinal. Asi, cualquier modificacién en el
medio, segin diferentes mecanismos, con-
lleva una alteracién en la biodisponibilidad
del medicamento, bien sea disminuyendo,
aumentando o retardando la absorcién.

TaBLA 111, INTERACCIONES QUE CAUSAN DEFICIENCIA DE MICRONUTRIENTES EN EL ANCIANO

Mecanismo

Farmaco Nutrientes deficientes
Anticoagulantes orales Vitamina K
Antiacidos Fosfato
Tiamina
Antiinflamatorios Vit.C
Colchicina Vit B12,Ca, Fe, K, Na
Colestiramina,colestipol VitA, B,D, K, Fe
Corticosteroide Vit.D
Fenitoina Ca, Mg
Fenobarbital Folato, Ca, Mg, Vit. D
Furosemida Ca,Mg, K, Na,
Tiamina
Hidroclorotiacida Zn, K, Mg
Hidralacina Vit. B6
Isoniazida Vit. B6
Laxantes Vit. D, Ca
Litio Cu, Na
Metformina Vit. B12
Tetraciclinas Ca, Fe, Mg, Zn, Vit.C
Trimetropin-sulfametoxazol Ac. félico

Inhiben el efecto de la vitamina K
Quelacion
Alteracion del pH intestinal
Deficiente absorcion
Deficiente absorcion
Disminucién de la absorcion
Aumento del catabolismo
Mala absorcion
Deficiente absorcion
Aumento de catabolismo
Incrementa la eliminacion

Incrementa la eliminacién
Aumento de los requerimientos
Aumento de los requerimientos

Deficiente absorcion.
Deficiente absorcion
Deficiente absorcién
Quelacion y deficiente absorcién
Deplecién de depésitos
Interferencia en metabolismo
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TaBLA IV. CLASES DE FARMACOS QUE SE ABSORBEN
A TRAVES DE TRANSPORTADORES INTESTINALES

Clases Farmacos

Absorcion mediante Gabapentina, metildopa,
transportadores de aminodcidos. | cicloserina, baclofeno, levodopa.

Absorcion mediante Cefalosporinas, captoprilo,
transportadores lisinoprilo. Inhibidores

de oligopéptidos. de trombina.

Absorcion mediante

Fosfomicina, foscarnet.
transportadores de fosfato.

Absorcién mediante
transportadores Ac. Salicilico, Ac. benzoico.
de ac. monocarboxilico.

Se citan como ejemplos conocidos y mecanis-
mos fundamentales:

* Cambios en el pH gastrointestinal. La pre-
sencia de NE en el estémago produce un
aumento del pH intragéstrico. El estémago
vacio tiene un pH de 1, aumentando entre
2,5y 3,5 con la presencia de NE, lo que
favorece la solubilidad de diferentes medi-
camentos como el saquinavir y por tanto su
absorcion. Para farmacos de carcter acido,
puede disminuir su absorcién, pues
aumenta la cantidad de forma ionizada. En
aquellos farmacos de naturaleza bésica
débil, su absorcién en estémago puede
mejorar, pues al aumentar el pH de éste,
aumenta la proporcién de la forma no ioni-
zada, respecto al ayuno.

¢ Situacién distal de la sonda. Sila sonda es
transpildrica o una yeyunostomia, estamos
ante una nueva via de administraciéon de
medicamentos, ya que obviamos la capaci-
dad de disgregacion y disolucion del esto-
mago, asi como un tramo de superficie
absortiva intestinal. Ademas, la adminis-
tracion de soluciones de elevada osmolari-
dad o con alto contenido en sorbitol por
esta via puede provocar diarrea osmotica,
por lo que el medicamento se debe ya
administrar disuelto y en un medio isoto-
nico al jugo intestinal. En la literatura ya
estan apareciendo estudios que evaltan la
biodisponibilidad por esta via.
Mientras no se disponga de formulaciones
preparadas para la administracién por
sonda, o de estudios de biodisponibilidad,
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se aconseja el uso de las guias publicadas ,
que indican la forma farmacéutica de par-
tida que se debe elegir, como se debe modi-
ficar y la técnica de administracion mas
conveniente. Estas guias estan orientadas a
facilitar la absorcion y tolerancia del medi-
camento y a evitar interacciones con la
nutricién enteral.

Efecto en la velocidad de vaciamiento gas-
trico y motilidad intestinal. La presencia
de alimentos incrementa la motilidad gas-
trointestinal(TGI), por lo que origina un
aumento en la absorcién de los medica-
mentos por una rapida disolucién y por un
mayor contacto de las moléculas de los
mismos con el epitelio intestinal, pero tam-
bién puede reducir la absorcion, ya que se
aumenta la velocidad de transito a través
del TGI. Las secreciones gastrointestina-
les(acidas, enzimaéticas, biliares) aumentan
con laingesta de alimentos, y su efecto en la
absorcion va a depender de la naturaleza
acida o basica y lipofilica del medicamento,
y de su formulacién, ya que se modifican
los parametros farmacocinéticas.

Adsorciéon de medicamentos o quelacién
de los mismos: Son ejemplos conocidos
tetraciclinas y calcio, ciprofloxacino y catio-
nes de la dieta , fibra y lovastatina; fibra y
digoxina se disminuye su absorcién un
20%, al igual que se reduce la biodisponibi-
lidad de la tiroxina..

Una interaccién, que incluye fenémenos de
complejacién y de disminucién de la solu-
bilidad, se produce entre la fenitoina y la
nutricién enteral .

Interrelacion de la farmacoterapia y NE en
diferentes situaciones clinicas que afec-
tan la absorcién y tolerancia de NE. Aque-
llas patologias que afecten al tracto gas-
trointestinal pueden condicionar la
biodisponibilidad de medicamentos ya que
la mayoria de los medicamentos se absor-
ben a este nivel, entre ellas citaremos : Gas-
troparesia, ileo paralitico (IP), diarrea.

Influencia de la farmacoterapia sobre la
gastroparesia: La principal influencia neu-
ral en la motilidad del estémago proximal
es el sistema inhibitorio vagal, mientras
que en el distal estan implicadas fibras



vagales y simpaticas. La colecistokinina
inhibe las contracciones géstricas proxima-
les, y la gastrina tiene también un efecto
enlentecedor, aunque incrementa la activi-
dad motora antral.

Numerosos farmacos pueden interferir en el
vaciado gastrico:

— Farmacos del sistema cardiovascular: sales

de potasio disminuyen el vaciado gastrico.
La dopamina intravenosa enlentece el
vaciado gastrico, y la L-dopa oral dismi-
nuye el vaciado de un alimento semi-
solido. Los calcio-antagonistas parecen
tener poco efecto sobre el vaciado gastrico.

Farmacos del sistema respiratorio: Los ago-
nistas beta-adrenérgicos, como el isoprote-
renol, disminuyen el vaciado gastrico. Las
xantinas causan relajacion del esfinter eso-
fagico inferior y estimulan la secreciéon gas-
trica.

Farmacos gastrointestinales: Los formacos
con actividad anticolinérgica, causan relaja-
cién muscular e inhiben la motilidad gés-
trica.

La metoclopramida aumenta la liberacién
de acetilcolina intestinal. Causa relajacién
gastrica y aumenta la frecuencia y amplitud
de las contracciones gastricas propulsivas.

Psicofarmacos: Los sedantes pueden dismi-
nuir el vaciado géstrico, con una disminu-
cion de la motilidad gastrointestinal que
acompana la somnolencia y el suefio. Del
mismo modo, la actividad anticolinérgica
de algunos antihistaminicos (ej: difenhidra-
mina), antidepresivos triciclicos y fenotia-
zinas inhiben la motilidad gastrica y enlen-
tecen el vaciado gastrico.

La ansiedad influye en muchas alteraciones
de la motilidad intestinal, por este motivo
con frecuencia se asocia el tratamiento de
anticolinérgicos con ansioliticos.

Analgésicos opiaceos: La morfina y otros
analgésicos opidceos aumentan el tono del
musculo liso gastrointestinal, interfieren
con los movimientos peristalticos norma-
les, y disminuyen la velocidad de vaciado
gastrico.

La disminucién de la velocidad del vacia-
miento géstrico puede ocasionar concentra-
ciones subterapéuticas de farmacos en los
tejidos, sobretodo si se trata de farmacos
con vida media corta, susceptibles de ser
degradados en el estdmago.

* Influencia de la farmacoterapia sobre el
ileo paralitico: En el IP, a causa de la altera-
cién del peristaltismo intestinal, que
impide la progresiéon correcta de los
nutrientes a través del tracto digestivo, hay
una limitacién total o parcial parala NE. La
farmacoterapia tiene una influencia directa
en distintos aspectos:

— Analgesia: En general los analgésicos utili-

zados, son opioides, que influiran sobre la
motilidad intestinal en el postoperatorio.
Los avances en anestesia con farmacos de
corta accién (ej: propofol), junto con nuevos
opioides de accién corta (remifentanilo),
pueden mejorar la motilidad intestinal.
El alvimopan®, ha mostrado reducir el IP,
con un mantenimiento satisfactorio de la
analgesia, y que tras la administracién oral
actda sobre los receptores del tracto gas-
trointestinal, acelerando la recuperacién de
la funcién gastrointestinal, este Actual-
mente se investiga en firmacos agonistas
opioides sobre los receptores kappa.

— Anestesia: El bloqueo epidural toracico
continuo (> 24 h), con anestésicos locales,
disminuye el IP en comparacién con la
administracion de opioides sistémicos.

* Influencia de la farmacoterapia sobre la
diarrea: No existe apenas informacién refe-
rente a la influencia de la diarrea sobre la
eficiciencia en la absorcién de farmacos. La
biodisponibilidad de farmacos se ve poco
afectada ya que en general los medicamen-
tos se absorben por difusion pasiva en la
porcién proximal del intestino delgado, lo
si puede verse afectada es la velocidad de
absorcion, sobre todo en formas farmaceu-
ticas con cubierta entérica o de accion retar-

dada.

b) Distribucién: Cuando el farmaco se encuen-
tra en la circulacién general, debe distribuirse
para llegar a su lugar de accidn, y posterior-
mente ser metabolizado y excretado.
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Los farmacos circulan por el torrente sanguineo
unidos a proteinas plasmaticas (principalmente
albtimina), pero la fraccién libre es la forma
activa, siendo la tinica que puede ser metaboli-
zada y excretada. Un nutriente puede despla-
zar al medicamento de su unién a proteinas
plasmaticas. Asi, la administracion de lipidos
puede provocar un aumento de acidos grasos
libres que pueden desplazar al medicamento
de su unién a proteinas. Ademas, la alteracion
del equilibrio hidrico que produce, puede
aumentar el volumen de distribuciéon de medi-
camentos como la gentamicina®. Otra posibili-
dad es la competencia en la barrera hematoen-
cefalica entre el transportador delevodopa y los
aminodcidos, reduciéndose la concentracion de
levodopa en biofase.

Farmacos bésicos como la imipramina, lido-
caina y propranolol pueden tener disminuida
la concentracién de farmaco libre o activo como
consecuencia de su unién a la alfa-1-glicopro-
teina acida, proteina que esta incrementada en
pacientes ancianos, especialmente si concurren
patologias que cursen con inflamacién®.

¢) Metabolismo: el higado metaboliza los medica-
mentos mediante reacciones de oxidorreduc-
cién, conocidas como fase I, y reacciones de con-
jugacion o fase II. Algunos componentes de la
dieta pueden ser inductores o inhibidores enzi-
maticos, o bien afectar al flujo sanguineo hepa-
tico. Un potente inhibidor enzimatico es el conte-
nido en los flavonoides del zumo de pomelo,
que puede incrementar la biodisponibilidad del
felodipino desde 206 a 284%. Por el contrario, los
indoles contenidos en vegetales del género Bras-
sica son inductores enzimaticos. Otro ejemplo es
el propanolol, que tomado con alimentos, ve
reducido el efecto del primer paso (aclaramiento
presistémico) y aumenta su biodisponibilidad.

Anivel de la mucosa intestinal, dosis terapéu-
ticas de Vitamina C inhiben la conjugacion del
etinilestradiol, aumentando su biodiponibili-
dad sistémica.

d) Excrecidn: las dietas hiperproteicas producen
aumento de flujo sanguineo renal y de la fil-
tracion glomerular mediada por liberacién de
glucagoén, favoreciendo la eliminacién renal
de medicamentos. La NE puede modificar el
pH de la orina (4cida o alcalina) y, por tanto,
influir en la eliminacion de fArmacos®.
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La eliminaciéon de farmacos acidos esta favo-
recida en orina alcalina y, al contrario, los far-
macos basicos se eliminan mas facilmente aci-
dificando la orina.

Las NE hipoproteicas pueden conducir a un
aumento del pH de la orina. La alcalinizacién
de la orina incrementa la eliminacién de
nitrofurantoina y su efectividad.

Estas NE bajas en proteinas puede aumentar
la reabsorcién renal de quinidina, aumen-
tando el riesgo de toxicidad. También pueden
promover la reabsorcién tubular renal del
metabolito principal del alopurinol, oxypuri-
nol, ocasionando toxicidad, con importantes
implicaciones clinicas en el paciente geria-
trico®. Por el contrario, una NE hiperproteica
conduce a pH acido urinario con incremento
de la eliminaciéon renal de medicamentos
cationicos, como la amitriptilina.

B2. Interacciones farmacodinamicas

Las interacciones farmacodindmicas son mas fre-
cuentes en pacientes geriatricos y se pueden
manifestar por cambios cuantitativos (aumento
o disminucién) de la accién farmacologica del
farmaco o por cambios cualitativos en la res-
puesta/toxicidad. Un ejemplo conocido es el
antagonismo entre NE con vitamina K y el trata-
miento con anticoagulantes.

Existe una competicién farmacodinamica entre
levodopa y aminoacidos neutros de la dieta, en la
mucosa gastrointestinal y cerebro, que se traduce
en disminucién de la biodisponibilidad y eficacia
clinica®. Se aconseja tomar L-dopa alejada dela NE.

>>C. EFECTO DEL ESTADO
NUTRICIONAL SOBRE LA CINETICA
DE LOS MEDICAMENTOS

La presencia de malnutriciéon y estados carencia-
les concretos en un individuo puede modificar la
respuesta a los medicamentos®2,

Es relativamente frecuente la existencia de una
desnutricién secundaria en pacientes geriatricos
e inmunodeprimidos como consecuencia de
padecer enfermedades renales, hepaticas, gas-
trointestinales y cardiopulmonares.



C1. Desnutricion

En la desnutricién grave se encuentran dismi-
nuidas la absorcién, la unién a proteinas, el
metabolismo y la excrecion renal®.

Absorcién: la desnutricién produce atrofia de la
mucosa intestinal y una reduccién en las secre-
ciones gastricas, biliares, pancreéticas e intesti-
nales, lo que afecta en diferente grado a la biodis-
ponibilidad de los medicamentos.

Distribucién: por un lado los cambios en el
equilibrio hidrico asociados a desnutricién con-
llevan cambios en el volumen de distribucién;
por ejemplo los aminoglucésidos, que se distri-
buyen preferentemente en el liquido extracelu-
lar, tiene un mayor volumen de distribucién en
pacientes malnutridos que en normonutridos .
Por otro lado, la hipoproteinemia aumenta la
fraccién libre de medicamentos con elevada tasa
de unién a albiimina como fenitoina y acido val-
proico®®.

Metabolismo: la oxidacién y conjugacion estan
disminuidas en la desnutricion severa. Este es el
caso de fenazona, cloroquina, metronidazol,
paracetamol, salicilato y sulfadiazina; sin
embargo, si la desnutricion es leve o moderada,
estas reacciones pueden estar aumentadas®.

Excrecién renal: la desnutricién grave provoca
un descenso en la filtraciéon glomerular y en el
flujo sanguineo renal, disminuyendo del acla-
ramiento renal del fdirmaco como ocurre con
antibidticos betalactdmicos y aminoglicési-
dos”. Si hay desnutricién se produce se pro-
duce una disminucién una disminucion del
flujo plasmatico renal, de la filtracién glomeru-
lar y de la capacidad de concentracion de
orina, produciendose orina hipotonica acida,
que favorece la eliminacion de medicamentos
basicos.

C2. Obesidad

Aligual que la desnutricion, la obesidad puede
estar asociada a cambios farmacocinéticos de los
medicamentos. La obesidad puede obligar a
corregir la dosificacion de los farmacos. Para algu-
nos medicamentos la dosis de choque se instaura
a partir del peso ideal y para otros segtin peso cor-
poral total, en funcién de que el medicamento se

distribuya sélo a tejido magro o también a tejido
graso. En otras ocasiones, la obesidad no modifica
el aclaramiento del medicamento, por lo que no
seria necesario corregir la dosis de manteni-
miento®.

Absorcién: La absorcién de los farmacos no
parece estar alterada en la obesidad.

Distribucién: Se producen alteraciones en la
unioén a proteinas plasmaticas , en especial las
al-glicoproteinas, al igual que los acidos grasos
libres (AGL), colesterol y triglicéridos (TG). La
elevacién de los niveles de AGL puede desplazar
a un ndmero importante de sustancias endoge-
nas, incluyendo la unién a proteinas de los medi-
camentos; asi, se desplaza el diazepam de su
union a proteinas, incrementandose, por tanto,
sus niveles plasmaticos y la respuesta farmacolé-
gica. La obesidad moderada y moérbida tiene
poco efecto sobre la albimina y proteinas plas-
maticas, permaneciendo inalteradas en la obesi-
dad. Aunque se ha observado un incremento de
los niveles de al-glicoproteinas y lipoproteinas
en sujetos obesos, las consecuencias de esta ele-
vacion sobre la disposicién de los farmacos son
desconocidas.

Los medicamentos con alta afinidad por el tejido
adiposo penetran a través de las barreras lipofili-
cas y tienen un volumen de distribucién incre-
mentado, lo que ocurre para benzodiazepinas,
fenitoina, verapamilo y lidocaina. Un ligero
incremento en la distribucién se ha observado
con metilxantinas, aminoglucésidos, vancomi-
cina, ibuprofeno, prednisolona y heparina. No se
han encontrado diferencias con digoxina, procai-
namida, cimetidina, ciclosporina o doxorrubi-
cina.

Los aminoglucésidos se distribuyen en el fluido
extracelular. Su volumen de distribucién es ma-
yor que en sujetos con normopeso. La distribu-
cién de aminoglucdsidos en obesos se estima que
es el 40% del correspondiente a un individuo con
peso ideal. Por ello a dosis inicial de aminoglucé-
sidos en pacientes obesos puede determinarse
afiadiendo el 40% del exceso de peso al peso
ideal.

Metabolismo:Los cambios fisiopatoldgicos en la
obesidad afectan a la capacidad metabolizadora
del higado. El higado de sujetos obesos es signifi-
cativamente mayor que el de individuos con
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TaBLA V. EFECTO DE LA DESNUTRICION Y LA

OBESIDAD EN LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS
Parametro Desnutricion Obesidad
Absorcién | sin cambios
Distribucién sin cambios )

*uni6n a protefnas. | sin cambios
Metabolismo i sin cambios / 1
*oxidacion i sin cambios / 1
*conjugacion ! |
Excrecion renal | i

peso ideal y tiene una gran infiltracion grasa. En
la obesidad el aclaramiento oxidativo esté ligera-
mente alterado para la mayoria de los medica-
mentos (se han evaluado fenitoina, cafeina y

alprazolam). Por el contrario, el aclaramiento sis-
témico de ibuprofeno y prednisolona es signifi-
cativamente mayor en obesos. Los medicamen-
tos metabolizados por conjugacion parecen tener
un incremento del aclaramiento en obesos. No se
ve afectado en medicamentos metabolizados por
acetilacién y glucuronizacién.

Excrecién renal: Los pacientes obesos presentan
un incremento del tamafio del rifién y se produ-
cen alteraciones funcionales que afectan a la fun-
ciénrenal y la eliminacién de los farmacos. La fil-
tracion glomerular se incrementa en funcién del
peso y la superficie corporal.

En la tabla V, se resumen los efectos de la obesi-
dad y la desnutricién sobre los pardmetros far-
macocinéticos.
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Palabras >> RESUMEN

clave La obesidad es un factor de riesgo para enfermedades como la diabetes tipo

Bl s 2, las enfermeda.des card1(?vasculares y el cancer. La re.duc?a.on/d‘el consumo

tipo 2, compuestos de grasa en la dieta combinado con un aumento del ejercicio fisico ha mos-

bioactivos, tejido trado ser efectivo para prevenir la obesidad; a pesar de ello el uso de medica-

adiposo, dieta variada mentos para controlar o disminuir el peso comienza a ser comuin en nuestra
sociedad.

Los compuestos bioactivos presentes en alimentos de origen natural han mostrado ciertos efectos
saludables principalmente sobre enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas, procesos
inflamatorios y cancer. El estudio de estos compuestos naturales sobre la obesidad ha dado lugar a
efectos importantes en la disminucién del aumento del peso corporal y disminucién del apetito, prin-
cipalmente en modelos animales, y directamente sobre el tejido adiposo, como la induccién de apop-
tosis, disminucién en la acumulacién de lipidos e induccién de lip6lisis. La compleja interaccion de
las diferentes sefiales celulares involucradas y los diferentes compuestos biactivos presentes en los
alimentos que se pueden obtener a través de una dieta variada, pueden potenciar los efectos benefi-
ciosos de estos compuestos naturales sobre la obesidad. Esto deja abierta la posibilidad de incorpo-
rarlos en los alimentos para desarrollar alimentos funcionales o usarlos como compuestos purifica-
dos. Sin embargo, hace falta realizar mas estudios, especialmente en humanos: No obstante, en el
presente trabajo de nuevo se ofrecen evidencias de que una dieta equilibrada y variada es de vital
importancia para mantener el peso corporal.

En este capitulo, se describen algunos de los principales compuestos bioactivo procedentes de las
plantass y su relacién con la obesidad y las comorbilidades asociadas.

Nutr Clin Med 2010; IV (3): 138-152

>> ABSTRACT

Obesity is a risk factor for diseases such as type 2 diabetes, cardiovascular dis-
obesity, type 2 eases, and cancer. The reduction of fat consumption in the diet together with
diabetes, bioactive an increase in the physical activity has shown to be effective in preventing obe-
compounds, fat tissue, . . ..

g i sity; in spite of that, the use of medications to control or decrease the body
weight is becoming something usual in our society.

The bioactive compounds present in natural foods have shown to have some
healthy effects, mainly on cardiovascular and neurodegenerative diseases, inflammatory processes, and
cancer. The study of these natural compounds on obesity has shown important effects in decreasing the
gaining of body weight and the appetite, mainly in animal models, and directly on the fat tissue, such as
apoptosis induction, a decrease in the accumulation of lipids, and lipolysis induction. The complex inter-
action between the different cellular signals implicated and the different bioactive compounds present in
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foods that may be obtain with a varied diet may enhance the beneficial effects of these natural com-
pounds on obesity. This leaves the door open to incorporate them in the foods to create functional ones or
use them as purified compounds. However, more studies are needed, especially in humans. In this work,
evidences are brought about on how a balanced and varied diet is of paramount importance to keep a
stable body weight.

Some of the bioactive compounds present in plants and their relationship with obesity and the associated

comorbidities are described in this chapter.
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>>|NTRODUCCION

El objetivo fundamental de la dieta es suminis-
trar nutrientes suficientes para cubrir los reque-
rimientos metabdlicos de un individuo y propor-
cionar bienestar. Sin embargo, en la actualidad
hay suficiente evidencia cientifica para sustentar
la hipotesis de que la dieta puede tener efectos
fisiologicos mas alla de los beneficios nutriciona-
les aceptados. De hecho, la dieta no solo puede
ayudar a alcanzar una salud 6ptima, sino que
también puede desempefiar una importante fun-
cién reduciendo el riesgo de enfermedades'.

Estudios epidemiolégicos que muestran efectos
beneficiosos sobre la salud, producto del con-
sumo de diferentes tipos de dietas, y el mayor
conocimiento sobre la composicién de los ali-
mentos, han contribuido a identificar determina-
dos componentes como factores implicados en la
prevencién de algunas patologias. Estos com-
puestos considerados bioactivos, se encuentran
naturalmente en la dieta y aunque no se les
puede considerar esenciales, son de gran impor-
tancia para nuestra salud

Los compuestos bioactivos son aquellos que apor-
tan beneficios para la salud més all4 de los consi-
derados como nutrientes basicos y se pueden
encontrar en pequefias cantidades en alimentos,
especialmente de origen vegetal, en algunos de
origen proteico y en alimentos ricos en lipidos.
Para que un componente de la dieta sea conside-
rado como “bioactivo”, debe tener un efecto biol6-
gico medible a una concentracion fisioldgica razo-
nable; y ha de tener el potencial, al menos, de
afectar la salud de forma beneficiosa’.

Los compuestos bioactivos son derivados de
azucares, lipidos y aminoacidos y muchos de
ellos han sido aislados y caracterizados quimica-
mente. Estos compuestos son metabolitos secun-
darios en el caso de las plantas; sin embargo, se
pueden encontrar en alimentos de origen ani-
mal, al igual que en bacterias y hongos. Los com-
puestos bioactivos de las plantas, objeto de estu-
dio de este trabajo, se pueden agrupar en tres
grandes familias: compuestos fendlicos (o polife-
nolicos), terpénicos y azufrados*’.

Para poder entender los efectos de los compues-
tos bioactivos, es importante conocer los factores
que afectan a su liberacion desde las matrices ali-
mentarias que los contienen, en qué extension
son absorbidos y su destino en el organismo, es
decir, es importante conocer la biodisponibilidad
de los compuestos biactivos®.

En los tltimos afios las investigaciones han pro-
porcionado un importante conocimiento de los
componentes bioactivos de los vegetales y su
relacién con la obesidad.

La obesidad es actualmente uno de los proble-
mas mas graves de salud publica, cuya prevalen-
cia ha ido aumentando en las tltimas décadas a
nivel mundial. No solo es considerado un pro-
blema estético, ya que aumenta el riesgo de desa-
rrollar numerosas enfermedades como: diabetes
tipo 2, hipertension, sindrome metabdlico, car-
diopatia coronarias, otras enfermedades vascu-
lares y cancer. La causa de la obesidad es multi-
factorial, y se origina debido a la interaccién de
factores genéticos, metabdlicos predisponentes y
ambientales®.
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La obesidad se caracteriza por un aumento en el
almacenamiento de triglicéridos con la consi-
guiente hipertrofia del tejido adiposo, lo cual
juega un rol crucial en la regulacién de la home-
ostasis lipidica. Los avances producidos en las
ultimas décadas han facilitado informacién
sobre los procesos metabdlicos que controlan la
regulacion del peso corporal. Se considera que la
conservacion del peso corporal estd gobernada
por una combinacién de varios mecanismos: las
sefiales involucradas a corto plazo sobre el ham-
bre y la saciedad se originan en el intestino, e
incluyen a hormonas intestinales como colecisto-
quinina (CCK), grelina, péptido anélogo al glu-
cagon (GLP-1), péptido insulinotrépico gastrico
(GIP), polipéptido pancreatico (PP) y péptido YY
(PYY), y sefiales neuronales que responden a
macronutrientes, pH, tonicidad y hormonas’.
También existen sefiales a largo plazo, que estan
relacionadas con la masa adiposa y que incluyen
retroalimentacién al sistema nervioso central
(SNCQ), entre las cuales la mas importante es la
leptina®.

Por otro lado, la obesidad muchas veces esta
acompafada por hiperglucemia, hipertension e
hiperlipidemia. Estudios recientes han demos-
trado que la obesidad se caracteriza por presen-
tar un bajo grado de inflamacién crénica del
tejido adiposo y esta inflamacién puede ser uno
de los potenciales mecanismos subyacentes de
insulino-resistencia®’®". Se ha descrito que el

tejido adiposo contiene varios tipos de células
diferentes a los adipocitos y que se produce una
interacciéon paracrina entre adipocitos y no adi-
pocitos. Se ha observado, ademas, que hay infil-
tracion de macréfagos en el tejido adiposo de
obesos'*"?, lo que seria crucial para inducir infla-
macién del tejido adiposo.

En los ultimos afios se han estudiado los efectos
beneficiosos de los compuestos bioactivos sobre
la obesidad, enfocando principalmente los estu-
dios sobre el peso corporal y alteraciones meta-
bélicas en adipocitos. Los compuestos bioactivos
presentan conocidas actividades antioxidantes,
anticancerigenas y antiinflamatorias. Del mismo
modo, en la obesidad, los adipocitos presentan
cambios en sus propiedades, como en niimero y
tamaifio, asi como en el ciclo de vida, prolifera-
cién y apoptosis que pueden ser afectados por
algunos compuestos bioactivos.

En este articulo se analizaran algunos de los
principales compuestos bioactivos derivados
de plantas o fitoquimicos, que han demostrado
presentar efectos beneficiosos sobre la obesidad
y algunas de sus comorbilidades (fig. 1). Asi-
mismo, se describen los efectos de algunos com-
puestos bioactivos seleccionados sobre la regu-
lacién del ciclo celular del adipocito ya que éste
es un proceso critico en la proliferacion del
tejido adiposo implicado en el desarrollo del la
obesidad.
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Figura 1. Ejemplo de algunos
compuestos bioactivos. Fendlicos
simples: Hidroxitirosol, &cido 5-0-
cafeil-quinico(acido clorogénico);
Polifenol, tipo estilbeno: Resvera-
trol; Polifenol, tipo Flavonol: Quer-
cetina; Polifenol, tipo Flavona: Lute-
oSS olina; Polifenol, tipo isoflavona:
Genisteina; Polifenol, tipo flavano-
les: Galato de epigalocatequina
(EGCG); Fitoesterol: B-sitosterol;
Organosulfurados: Dialilsulfuro,
dialildisulfuro y dialiltrisulfuro.
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TABLA |. CLASES DE COMPUESTOS BIOACTIVOS Y ALIMENTOS EN LOS QUE SE ENCUENTRAN PRESENTES

Clase de compuestos bioactivos | Compuesto bioactivo

Alimentos

Compuestos fenélicos simples Hidroxitirosol

Aceite de oliva

Acidos fendlicos Cafeil-quinico y derivados, acido galico Manzanas, té, Café, Uvas, vino
Flavonoles Quercetina, kamferol Cebollas, brocoli, manzanas, té
Isoflavonas Genisteina, daidzeina Legumbres, soja

Flavan-3-oles Epigalocatequina, galato

Té, manzanas

Flavonas Luteolina Perejil, tomillo, apio
Antocianidinas Cianidina Uvas, bayas
Flavanonas Naringenina Citricos

Estilbenos Resveratrol Uva, vino tinto

Fitoesteroles/ fitoestanoles

p-sitosterol, campesterol, -sistostanol

Aceite de girasol, aceite de maiz,
aceite de oliva, almendra, avellana, pistacho

Compuestos organosulfurados

Alicina, dialilsulfuro, dialildisulfuro

Ajo, cebolla, cebollino, puerro

Glucosinolatos/isotiaocianatos
feniletilisotiocianato

Glucorafanina/sulforafano, gluconasturtina/

Brocoli, Bruselas, Col, Coliflor, Nabo

>>COMPUESTOS FENOLICOS
Y OBESIDAD

Los compuestos fenélicos, constituyen una de
las familias mds numerosas y ampliamente dis-
tribuidas en el reino vegetal, con mas de 8.000
estructuras actualmente conocidas. Estos com-
puestos forman parte de un conjunto heterogé-
neo de moléculas que comparten la caracteris-
tica de poseer en su estructura uno o mas
anillos fendlicos y se encuentran principal-
mente en forma conjugada con uno o mas resi-
duos de aztcar unidos a grupos hidroxilos o
unidos directamente a un dtomo de carbono
aromatico.

Dentro de los compuestos fendlicos, se incluyen
desde simples moléculas, tales como los acidos
fendlicos, hasta compuestos altamente polime-
rizados como los taninos. En general, son pro-
ductos secundarios del metabolismo de las
plantas y suelen ser en parte, los responsables
del color, aroma y sabor de los alimentos que los
contienen®.

Estos compuestos pueden dividirse en dos gru-
pos, de acuerdo a su naturaleza quimica: com-
puestos fenélicos simples y polifenoles.

Compuestos fenélicos simples

Este grupo esta constituido por compuestos con
un sélo grupo fenol en su estructura y por com-
puestos simples con cardcter acido, que son deri-
vados hidroxilados de los acidos benzoicos y
cindmicos, entre los que destacaremos los dcidos
clorogénicos.

Hidroxitirosol

Entre los compuestos fendlicos del aceite de
oliva, se encuentra el (3,4-dihidroxifenil etanol),
mas conocido como hidroxitirosol (HT) (fig. 1).
Este compuesto procede de la hidrdlisis de la
oleuropeina, glicésido amargo que puede llegar
a constituir mas del 14% del peso seco del fruto
del olivo. La concentracion de HT en el aceite de
oliva depende de muchos factores tales como:
variedad de aceituna, grado de maduracioén, pro-
ceso de extraccion, etc..

El HT presenta una elevada actividad antioxi-
dante y varios estudios revelan que podria tener
efectos beneficiosos sobre el cdncer, enfermeda-
des cardiovasculares y enfermedades neurode-
generativas. El consumo frecuente de HT podria
tener un efecto protector sobre la oxidaciéon de
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las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de
esta forma podria prevenir las enfermedades
cardiovasculares. Ensayos clinicos han demos-
trado que el HT disminuye la presencia de parti-
culas LDL oxidadas y aumenta los niveles de
lipoproteinas de alta densidad (HDL)*.

Acidos clorogénicos

Un grupo importante, dentro de los acidos fendli-
cos simples, son los acidos clorogénicos, que com-
prenden varios esteres del dcido quinico El grano
verde de café es la principal fuente de estos com-
puestos, representando entre el 7 y el 10% de su
materia seca; sin embargo, durante el tueste ocu-
rren diferentes reacciones quimicas, que producen
una reduccion de estos compuestos bioactivos®.

El 4cido clorogénico més abundante en el café es
el 5-O-cafeoilquinico (acido clorogénico) (fig. 1),
un éster del 4cido cafeico y del quinico. El acido
cafeico es absorbido rapidamente en el estémago
a través de los transportadores monocarboxilicos
y en el intestino delgado por difusién paracelular,
a excepcion de cuando se halla esterificado, que es
parcialmente absorbido tanto por el intestino del-
gado como por el grueso, después de haber sido
metabolizado por la microbiota intestinal'*".

Los acidos clorogénicos podrian desempefiar un
papel importante tanto en la prevencién como en
el tratamiento de la obesidad. En adipocitos muri-
nos 3T3-L1 resistentes a insulina y sensibles a insu-
lina, se ha observado que un extracto rico en cidos
clorogénicos es capaz de estimular la absorcion de
glucosa, sin inducir de forma significativa la adipo-
génesis'®. Ademas, en esta misma linea celular los
acidos clorogénicos detienen el ciclo celular en la
fase G1Y, lo que sugiere que estos acidos podrian
influir de forma positiva en la obesidad a través de
su interaccion con diferentes rutas metabdlicas.

Se ha investigado la eficacia del acido clorogé-
nico y cafeico en ratones a los cuales se les indujo
obesidad con una dieta rica en grasa. Al suple-
mentar con acido clorogénico y cafeico se pro-
dujo una significativa disminucién del peso cor-
poral, de la masa grasa visceral y de los niveles
plasmaticos de leptina, insulina, triglicéridos y
colesterol total comparado con el control™.

Estudios realizados en ratas (fa/fa) Zucker (modelo
animal que desarrolla hiperlipidemia y resisten-
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cia insulinica), han demostrado que la adminis-
tracién de 4cidos clorogénicos mejora la toleran-
cia a la glucosa, disminuye los niveles de lipidos
plasmaticos y hepaticos y, ademas, mejora la dis-
tribucién del pool de minerales?. Igualmente, se
ha observado que la ingesta regular de 4cido clo-
rogénico disminuye la absorcion de glucosa pro-
veniente de la dieta, inhibiendo la glucosa-6-fos-
fato translocasa 1 y el gradiente de sodio dirigido
por el transporte apical de glucosa®.

Estos resultados han sido confirmados en un
estudio clinico, llevado a cabo en 12 voluntarios
sanos, con diferentes productos de café conte-
niendo azticar; se observé que el café instantaneo
enriquecido con 4cido clorogénico inhibi6 la
absorcion de glucosa en comparacién con el pro-
ducto control*.

Ademas, los 4cidos clorogénicos son hipotenso-
res, una sola dosis de 4cidos clorogénicos (30-60
mg/kg) reduce la presién arterial en ratas con
hipertension espontanea. Igualmente, en un estu-
dio clinico llevado a cabo en pacientes hipertensos
a los que se les administr6 140 mg/dia de acidos
clorogénicos aislados del extracto del grano verde
de café, se observé una disminucién de la presion
sanguinea. Los mecanismos implicados son par-
cialmente conocidos. Primero, se cree que el radi-
cal superoxido estd implicado en la hipertension,
porque destruye el 6xido nitrico (NO) formando
peroxinitrito en las paredes vasculares. Los acidos
clorogénicos aumentan la biodisponibilidad del
NO, inhibiendo las enzimas generadoras de espe-
cies reactivas de oxigeno, como la xantina oxidasa
(fig.2, panel A). Segundo, se piensa que la activi-
dad antihipertensiva inducida por los acidos clo-
rogenicos, esta asociada a su papel protector de la
enzima 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS)
(fig. 2, panel B)=.

Polifenoles

Dentro de este grupo destacan los flavonoides y
estilbenos.

Flavonoides

Los flavonoides pertenecen a un extenso grupo
de compuestos polifenélicos que estan amplia-

mente distribuidos en todos los alimentos de ori-
gen vegetal. Por lo general se encuentran unidos
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Figura 2. Mecanismos implicados en la actividad hipontesora de los acidos clorogénicos. Panel 2A: El radical superéxido esta implicado en la hiper-
tensidn, destruye el 6xido nitrico formando peroxinitrito en las paredes vasculares. Los acidos clorogénicos aumentan la biodisponibilidad del
oOxido nitrico inhibiendo las enzimas generados de las especies reactivas de oxigeno (ej. La xantina oxidasa (X0), y en consecuencia reduciendo la
formacion de peroxinitrito. Panel 2B: En el endotelio se forma NO, a partir de L-arginina y por accion de la eNOS. EI NO formado difunde hacia las
células del musculo liso vascular, en donde activa al a guanilato ciclasa, enzima que media en la produccion intracellular del GMP ciclico. eNOS:

Oxido nitrico sintasa endotelial; GC: guanilato ciclasa.

a azucares (glic6sidos), por lo que tienden a ser
hidrosolubles, aunque en ocasiones, también se
pueden encontrar como agliconas®.

Diversos estudios han investigado la biodisponi-
bilidad de los flavonoides y existe suficiente evi-
dencia que indica que estos compuestos son
pobremente biodisponibles y sélo se alcanzan
bajas concentraciones plasmaticas, después de
ingerir grandes cantidades de alimentos ricos en
flavonoides. Los flavonoides ejercen diferentes
funciones, entre ellas, modulan la actividad enzi-
matica, atrapan radicales libres, inhiben la proli-
feracion celular, y ademads, poseen una potencial
actividad antibiética, antialérgica, antidiarreica,
antiulcerosa y antiinflamatoria*.

Estos compuestos pueden ser divididos en seis
grupos, tales como: flavonas, flavonoles, flava-
nonas, flavanoles, antocianidinas e isoflavonas.

Flavonas

Dentro de este grupo hay que destacar la luteo-
lina (fig. 1), un compuesto que confiere color y
olor a las plantas, y que presenta propiedades
antioxidantes (activacion de enzimas del sistema

de defensa antioxidantes), anti-cancerigenas,
(supresion de la ruta de sefializacién del factor
nuclear kappa B (NFxB) y anti-inflamatorias
(inhibicién de moléculas pro-inflamatorias)*. Se
ha observado que la luteolina suprime la produc-
cién de mediadores inflamatorios, producto de
la interaccién entre adipocitos y macréfagos,
inhibiendo la fosforilacion de la c-Jun N-terminal
quinasa (JNK) y la produccién de mediadores
inflamatorios en macroéfagos activados (fig. 3), lo
que sugiere que la luteolina podria ayudar al tra-
taminto del sindrome metabdlico®.

Flavonoles

La quercetina (fig. 1) es el flavonoide méas abun-
dante, y es el que presenta mayor actividad antio-
xidante. A partir de él se obtienen otros flavonoi-
des como la rutina o la naringenina. Las cebollas
rojas, las manzanas, las uvas, el brocoli y el té son
alimentos con alto contenido en quercetina.

La quercetina tiene la capacidad de reducir los pro-
cesos inflamatorios agudos, crénicos y subclinicos,
los dos tltimos asociados con la obesidad y la dia-
betes. En células microgliales y mastocitarias esti-
muladas por LPS, se ha observado que la querce-
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Figura 3. Compuestos bioactivos
que afectan la sefializacion celular.

tina suprime la produccién del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y el NO (fig. 3); igualmente,
en un modelo de ratén con artritis reumatoide
inducida por TNF-a, se ha observado una mejoria
de los sintomas tras la administracion oral de quer-
cetina. La quercetina interacciona con multiples
rutas de sefalizacion, tales como la senal de trans-
duccién y activacion de la transcripcién 1 y la acti-
vacion del NFkB, entre otras®? (fig. 3).

Ademas, en los pre-adipocitos murinos 3T3-L1,
se ha observado que la quercetina atenda la adi-
pogénesis, disminuyendo la expresién de facto-
res y enzimas relacionados con la adipogénesis
(fig. 5). El tratamiento de los adipocitos 3T3-L1
con quercetina induce apoptosis y disminuye
concomitantemente la fosforilacién de quinasas
reguladoras de la sefial extracelular ERK y JNK.
Estos datos indican que la quercetina ejerce su
actividad anti-adipogénica mediante la activa-
cién de la ruta de sefializacién de la proteina qui-
nasa activada por AMP (AMPK) en los pre-adi-
pocitos 3T3-L1, mientras que en los adipocitos
maduros, la apoptosis es modulada por las rutas
de las ERK y JNK*.

Flavanonas
Las flavanonas mas representativas e investiga-

das son los productos aglicados de naringenina y
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hesperitina, y sus correspondientes glicésidos
naringina y hesperidina, abundantes en pomelos
y naranjas, respectivamente. Hay pocos estudios
con respecto a la biodisponibilidad de las flava-
nonas en humanos. En general, la eficiencia de la
absorcién de las flavanonas es moderada, aun-
que los valores fluctian dependiendo de la
fuentey de la cantidad*.

Numerosos estudios tanto in vitro como en ani-
males han descrito un amplio rango de efectos
biolégicos y farmacolégicos de estos compues-
tos, entre los que se pueden citar, prevencioén de
la pérdida de masa 6sea, efectos antioxidantes y
anti-tumorales, por lo que son beneficiosos en el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares,
diabetes, osteoporosis o cancer*.

La administracién de naringenina, tanto en rato-
nes como en ratas alimentadas con una dieta alta
en colesterol, se ha relacionado con una mejora
del metabolismo lipidico, ya que disminuye los
niveles plasmaticos de triglicéridos y de coleste-
rol, y aumenta los niveles de HDL. Asimismo,
tras la administracion oral de varias dosis de
naringina durante 56 dias, en ratas con infarto de
miocardio inducido, se observé una inhibicién
de la peroxidacién lipidica y una mejora del
estado antioxidante, al igual que una modula-
cién de varios marcadores cardiacos. A pesar de
las evidencias de la actividad hipocolesterolé-



mica de las flavanonas, en animales, en humanos
se han realizado pocos estudios?.

Se ha demostrado que la hesperidina y la narin-
genina inhiben la liberacién de acidos grasos
libres de los adipocitos de murinos 3T3-L1 esti-
mulados con TNF-a, inhibiendo las vias de NF B
y ERK (fig. 3), disminuyendo la transcripcién de
la interleuquina (IL)-6 y la de dos genes antilipo-
liticos, perilipina y fosfodiestera-3B (PDE3B)*.

Flavanoles, flavan-3-oles o catequinas

Esta categoria incluye las catequinas y las pro-
antocianidinas que son polimeros formados por
unidades de catequinas.

La principal fuente de catequinas es el té verde,
en el que se pueden encontrar 8 tipos de catequi-
nas diferentes: catequina, epicatequina, galato de
catequina, galato de epicatequina, galocatequina
(GQ), galato de galocatequina (GCG), epigaloca-
tequina (EGC) y galato de epigalocatequina
(EGCQ) (fig. 1). Esta ultima es la més abundante
de todas (una taza de té puede contener entre
100-200 mg de EGCG). Las catequinas, y en parti-
cular EGCG, no son facilmente absorbidas, s6lo
porcentajes muy pequefios de las catequinas
ingeridas oralmente se han encontrado en san-
gre, tanto en ratas como en humanos. Se ha iden-

tificado un receptor de EGCG que se haya exten-
dido en las células con varias isoformas, lo que
puede explicar los numerosos efectos bioldgicos
dela EGCG*.

Las catequinas disminuyen la presién sanguinea
en la mayoria de estudios realizados en anima-
les; sin embargo, los datos que se tienen sobre el
efecto de las catequinas en humanos no son con-
sistentes. Los estudios epidemioldgicos realiza-
dos muestran una correlacién inversa entre el
consumo de té verde y el riesgo de enfermedad
coronaria. Igualmente, los estudios observacio-
nales indican que el consumo habitual del té
verde puede proveer un efecto protector de los
sistemas cardiovascular, con una reduccién sig-
nificativa de las incidencias de infarto, hiperten-
sién, disminuye el colesterol total y el LDL, y su
oxidacion®. El té verde y las catequinas disminu-
yen la absorcién intestinal de los lipidos, de entre
todas las catequinas la EGCG es la que posee el
mayor efecto inhibitorio, que parece estar aso-
ciado con su capacidad para formar complejos
con los lipidos y las enzimas lipoliticas, interfi-
riendo con el proceso de emulsificacion luminal,
hidroélisis y solubilizacién de la micela, lo que
consecuentemente repercute en la ingesta de lipi-
dos. La EGCG parece ser mas efectiva en la dis-
minucién de absorcién de lipidos con un fuerte
cardcter hidrofébico, como son el colesterol y
a-tocoferol, ejerciendo un efecto menor o mode-
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Figura 4. Mecanismos de accion de
los fitoesteroles.
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Figura 5. Ejemplos de algunos com-
puestos bioactivos que afectan el

rado sobre los lipidos menos hidrofébicos como
el retinol y los acidos grasos™.

Por otra parte, la ingesta durante un largo
periodo de tiempo de las catequinas del té
reduce la obesidad, inducida por la dieta, tanto
en ratones como en humanos. Se sabe que las
catequinas activan la AMPK, una quinasa que
estd implicada en el control del metabolismo
energético tanto a nivel celular como del orga-
nismo completo. La activaciéon de la AMPK
inhibe el proceso de diferenciacién de los adipo-
citos y la expresién de moléculas lipogénicas,
como acido grasa sintasa, acetil-CoA carboxiles-
terasa y el PPARg™.

La EGCG atenua el desarrollo de la obesidad,
reduciendo el peso y la grasa corporal, posible-
mente por la reduccién de la absorcién de lipidos y
de la expresion de la leptina®. Sin embargo, no hay
informacién suficiente con respecto a como acttia
la EGCG sobre la regulacién del apetito, tanto en
animales como en humanos, y en los posibles efec-
tos sobre la rutas de sefializaciéon de la insulina y
de lainflamacién®. Con respecto a la ruta de sefiali-
zacién de la insulina, se ha observado que en célu-
las H4IIE, la EGCG disminuye la produccién de
glucosa. La EGCG acttia como la insulina, dismi-
nuye la expresion génica de fosfenolpiruvato car-
boxiquinasa (PEPCK) y de la glucosa-6-fosfatasa™.

Apesar delos efectos beneficiosos del consumo del

té verde, hay que destacar que diversos estudios
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ciclo de vida de los adipocitos.

han mostrado citotoxicidad para el extracto de
EGCG. Los efectos negativos derivados del con-
sumo del té verde en altas cantidades puede ser
debido principalmente a tres factores: el contenido
de cafeina, la presencia de aluminio y los efectos de
los polifenoles en la biodisponibilidad del hierro®.

Isoflavonas

Las isoflavonas son uno de los principales fitoestré-
genos con importancia en la nutricién y que pue-
den tener relevancia sobre la salud. Tienen una
estructura quimica similar a la del estradiol y pue-
den comportarse tanto como agonistas o antagonis-
tas de los estrgenos, es decir, actian como modu-
ladores selectivos de los receptores estrogénicos*.

Las isoflavonas se encuentran principalmente en
las legumbres, siendo la soja la que presenta las
mayores concentraciones. En los alimentos, las iso-
flavonas generalmente, se encuentran conjugadas
con hidratos de caarbono formando glicésidos, los
cuales pueden estar esterificados con un grupo
acetil o malonil, aunque, también se pueden
encontrar libres como agliconas. Las agliconas méas
conocidas son genistefna (fig. 1) y daidzeina.

Las isoflavonas glicosidicas ingeridas (genisteina,
daidzeina y glicitina) no son directamente absorbi-
das a través del enterocito, necesitan ser hidroliza-
das a agliconas por las f-glicosidasas. En el
humano, las $-glicosidasas responsables de dicha



hidrolisis estan presentes en la mucosa del intes-
tino delgado (lactasa florizina hidrolasa), en el inte-
rior de los enterocitos ($-glicosidasas citosélicas) o
provienen de algunos miembros de la microbiota
intestinal presente esencialmente en el colon®.

Es importante destacar también que las isoflavo-
nas modulan diferentes receptores nucleares,
razon por la que pueden ejercer diversas funcio-
nes fisiolégicas. Especialmente, la genisteina,
modula la expresién de los receptores nucleares
RE (receptor de estrégenos), PR (receptores de
progesterona), RA (receptores de androgenos),
RVD (receptor de la vitamina D), RAR (receptor
de acido retinoico) y PPAR (receptores activados
por proliferadores de los peroxisomas)*.

Se sabe que las isoflavonas de la soja tienen un
efecto beneficioso en la obesidad, pero posible-
mente influya el hecho de que se consuman en
combinacién con las proteinas de la soja. Los meca-
nismos por los que la soja podria contribuir a la
reduccién del peso corporal no se comprenden
totalmente. A pesar de esto, es necesario destacar el
posible efecto de la soja sobre el mecanismo regula-
dor del apetito; aparte de aumentar la saciedad, se
ha observado que puede tener un efecto termogé-
nico, u otras acciones sobre biomoléculas de interés
como la leptina, grelina, péptido anédlogo al gluca-
gon (GLP-1), insulina y colecistoquinina (CCK).
Estudios in vivo han concluido que la genisteina
disminuye la ingesta de comida, el peso y la grasa
corporal e induce la apoptosis en el tejido adiposo,
siendo capaz de inhibir la acumulacién de lipidos y
aumentar la lipolisis. Por otra parte, en adipocitos
humanos, se ha observado que es capaz de inhibir
la adipogénisis.

Es importante hacer referencia al efecto benefi-
cioso que produce la soja sobre la diabetes, se ha
demostrado que disminuye la resistencia insuli-
nica en mujeres post-menopausicas con diabetes
tipo 2, ademas mejora el control glicémico, pro-
duce un descenso de la insulina en ayunas y
aumenta la sensibilidad a la insulina en pacien-
tes con sindrome metabdlico®.

Se considera que un aumento del consumo de
soja es beneficioso, sin embargo, existe la posibi-
lidad de que se presenten efectos adversos. En el
caso de la obesidad, la concentracion de isoflavo-
nas que es beneficiosa para ratones, parece no ser
tan eficiente en humanos. Para obtener el efecto
deseado en humanos, las isoflavonas o los

extractos de soja se deben ingerir a altas concen-
traciones. En este sentido, concentraciones muy
altas de isoflavonas pueden influenciar negati-
vamente en un gran nimero de parametros fisio-
l6gicos y del desarrollo™.

Estilbenos

Son un grupo de polifenoles, que, al igual que las
isoflavonas, presenta actividad estrogénica
pudiendo modular la ruta de sefializacién de los
receptores estrogénicos. Entre los estilbenos, el
resveratrol (RV) (3,5,4'-trihidroxiestilbeno) (fig. 1)
es el mas importante. Este compuesto es produ-
cido por las plantas como respuesta a condicio-
nes adversas como puede ser el estrés. La princi-
pal fuente de RV es la uva. De los estudios
realizados en animales y en humanos, se sabe
que una vez absorbido, el RV es metabolizado
dando lugar a derivados glucurénidos y sulfa-
tos, principalmente el dihidroresveratrol, que se
puede obtener a partir de la metabolizacién del
RV por parte de la microbiota del colon®.

Se ha observado que el RV es capaz de inhibir la
oxidacién de la LDL, a su vez, acttia como supre-
sor de la agregacion plaquetaria, de la sintesis de
eicosanoides e inhibe la actividad de las ciclooxi-
genasas. En la linea celular HepG2 expuesta a
elevadas concentraciones de glucosa, el RV evita
la acumulacién de lipidos, y en ratones diabéti-
cos con deficiencia del receptor LDL inhibe la
hiperlipidemia y la aterosclerosis*.

Los resultados obtenidos en la linea celular SGBS
(preadipocitos humanos sindrome Simpson-
Golabi-Behmel), que se comportan como adipo-
citos primarios humanos, sugieren que el RV
inhibe la proliferacién de los preadipocitos,
inhibe la diferenciaciéon adipogénica e inhibe la
lipogénesis de novo de una forma dependiente
de la sirtuinal, una acetilasa de histonas depen-
diente de NAD®.

>>COMPUESTOS AZUFRADOS
Y OBESIDAD

Los vegetales de la familia Alliaceae como el ajo
(Allium sativum), cebolla (Allium cepa), cebollinos
(Allium schoenoprasum) y puerros (Allium porrum),
han sido utilizados durante muchos siglos en la
medicina tradicional e incluso en la antigiiedad se
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usaban para el tratamiento y prevencién de algu-
nas enfermedades. La fuente mas representativa
de este grupo es el ajo y el compuesto azufrado u
organosulfurado mdas abundante e importante
que se encuentra en forma intacta en los bulbos no
procesados, es la aliina S-alil-cisteina sulféxido la
cual, debido al procesamiento de los alimentos
(picar, triturar o masticar), puede reaccionar con la
alifnasa, formando finalmenta la alicina a la cual
no se le atribuyen efectos bioldgicos; sin embargo,
es la principal intermediaria de otros compuestos
azufrados tanto liposolubles (dialil-sulfuro, DAS;
dialil-disulfuro, DADS; dialil-trisulfuro, DATS;
vinilditiinas) (fig. 1) como hidrosolubles (S-alil-
cisteina, SAC; S-alil-metil-cisteina, SAMC)%*.

En los dltimos afios, estos compuestos han des-
pertado gran interés por su efecto protector
ante enfermedades cardiovasculares, ya que
disminuyen los niveles plasmaticos de coleste-
rol y triglicéridos, ademas, actian como antia-
gregantes plaquetarios e hipotensores. Estos
efectos han sido atribuidos a los compuestos
organosulfurados, especificamente alil deriva-
dos o alil sulfuros.

Los efectos cardiovasculares de los compuestos
organosulfurados, especificamente los del ajo, se
encuentran muy bien documentados, disminu-
yen el colesterol total y las LDL de forma dosis-
dependiente. Entre los mecanismos de accion
propuestos, se incluye la reduccién de la biosin-
tesis de colesterol debido a la inhibicién de la
actividad de enzimas como la hidroxi-metilglu-
taril-coenzima A reductasa (HMG-CoA). Tam-
bién, se han publicado estudios clinicos que
muestran que el ajo tiene un efecto hipotensor
moderado y probablemente se deba a su propie-
dad vasodilatadora. Por otro lado, se le atribu-
yen propiedades inhibidoras de la agregacion
plaquetaria, lo cual ha sido comprobado en estu-
dios tanto in vitro como in vivo. Algunos investi-
gadores confieren estos efectos a la alicina, mien-
tras que otros se lo atribuyen a los ajoenos”.

>>FITOESTEROLES Y OBESIDAD

En el reino vegetal existen esteroles vegetales o
fitoesteroles que son derivados de plantas con
estructuras y funciones analogas al colesterol,
actian como componentes estructurales de las
membranas vegetales e intermediarios de la bio-
sintesis de celulosa y alcaloides.
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Los fitoesteroles pertenecen a los triterpenos y
son estructuralmente similares al colesterol, aun-
que a diferencia de éste, contienen un grupo
metilo o etilo en el carbono 24. Estos se dividen
en dos grupos, los esteroles, que tienen el doble
enlace en el carbono 5 y los estanoles, que no lo
poseen (reduccion 5-a). Se han descrito mas de
250 tipos diferentes de fitoesteroles, entre ellos
los més abundantes son: el f-sitosterol (fig. 1),
stigmasterol y campesterol. En la naturaleza se
pueden encontrar de forma libre, pero pueden
aparecer como compuestos esterificados o glico-
silados en el enlace 33-OH. Los ésteres de acidos
grasos de fitoesteroles se encuentran en la mayo-
ria de las plantas y pueden constituir alrededor
del 50% de los fitoesteroles de algunos alimentos
como el aceite de maiz, mientras que los fitoeste-
roles glicosilados se encuentran en menor pro-
porcién®.

Existen suficientes antecedentes experimentales
que han mostrado que los fitoesteroles reducen
los niveles de LDL y de colesterol total. Numero-
sos estudios utilizan fitoesteroles purificados,
que han sido incorporados a leche, derivados
lacteos, jugos, bebidas, margarina, mayonesas y
aceites, entre otros. Estos ensayos han confir-
mado que reducen los niveles plasmaticos de
colesterol en personas normales; en pacientes
con hipercolesterolemia, la reduccién de los
niveles de colesterol total y LDL oscila entre 8% y
15% a dosis diarias de 1,5 a 3 g de fitoesteroles, no
afectando los niveles de triglicéridos ni de
HDL>.

Los mecanismos de accién por los cuales los fitoes-
teroles disminuyen los niveles de colesterol no han
sido completamente esclarecidos, sin embargo,
entre los mas aceptados esta la inhibicién de la
absorcion de colesterol, tanto el procedente de la
dieta como el endégeno recirculante procedente
de la bilis. Los fitoesteroles se incorporan a las
micelas de absorcién y desplazan al colesterol
posiblemente porque son mas hidrofébicos que
este dltimo. En consecuencia, disminuyen su
absorcion intestinal y asi el colesterol en el intes-
tino precipita y es excretado a través de las heces.
Ademas, los fitoesteroles podrian reducir la este-
rificacion del colesterol por la ACAT del entero-
cito y, por tanto, disminuirian la cantidad de
colesterol exportado a la sangre en los quilomi-
crones. También, se han implicado los transpor-
tadores ABC o ATPasas de trafico, estos condu-
cen el colesterol libre de nuevo, desde el



enterocito hacia el intestino y juegan un papel
importante en la eficacia de la absorcién neta de
colesterol. Por otro lado, se ha observado que la
expresion de estos transportadores aumenta con
el consumo de fitoesteroles® (fig. 4).

>>COMPUESTOS BIOACTIVOS
Y REGULACION DEL CICLO CELULAR
DEL ADIPOCITO

Los cambios biolégicos que llevan a la obesidad
se caracterizan por cambios producidos en las
propiedades celulares de los adipocitos, los que
incluyen un aumento en el nimero o tamafio o
ambos de la célula adiposa. El ciclo de vida del
adipocito incluye cambios en la forma celular,
detencién del crecimiento, expansion clonal y
una compleja secuencia de cambios de expresion
génica que conduce al depésito de lipidos y final-
mente a la muerte celular*’.

Durante la fase de crecimiento, los pre-adipocitos
se asemejan morfolégicamente a los fibroblastos.
El factor-1 pre-adipocito (Pref-1) se expresa en
altos niveles en el pre-adipocito y su expresién
disminuye durante la diferenciacién. En con-
fluencia, los adipocitos detienen su crecimiento
antes de entrar al proceso de diferenciacién. Dos
factores de transcripcién, el C/EBP y el PPAR-
activan genes especificos que conducen a la inte-
rrupcion del crecimiento y al inicio de la diferen-
ciacién. Después de detener el crecimiento, los
pre-adipocitos pueden recibir una combinaciéon
apropiada de sefiales mitogénicas y adipogéni-
cas para continuar con la diferenciacién. Durante
el proceso de diferenciacién, los pre-adipocitos
replican su DNA para producir una amplifica-
cién clonal®. La induccién de la diferenciacion
también genera un cambio dréstico en la forma
de la célula, de un fibroblasto a una forma esfé-
rica. Durante las fases terminales de la diferen-
ciacién, los niveles de RNAm para las enzimas
involucradas en el metabolismo de triacilglice-
rol, como la glicerol 3-fosfato deshidrogenasa,
acido graso sintetasa y gliceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa aumentan en gran medida, ini-
ciando la sintesis y almacenaje de triglicéri-
dos®*. En la diferenciacién terminal los adipoci-
tos aumentan la lipogénesis de novo y adquieren
sensibilidad a la insulina, se multiplican de 10-
100 veces las enzimas de la lipogénesis y del
metabolismo de la glucosa y comienzan a secre-

tar sustancias endocrinas y paracrinas tales
como leptina, adipsina, PAI-1 (inhibidor del acti-
vador del plasmindgeno 1), y citoquinas inflama-
torias como TNF-o e IL-6%.

Los pre-adipocitos pueden proliferar durante
toda la vida para aumentar el tejido adiposo.
Algunos compuestos bioactivos inhiben la proli-
feracion e inducir la apoptosis. La quercetina
induce apoptosis en pre-adipocitos 3T3-L1 (fig. 5),
por disminucién del potencial de membrana
mitocondrial, Bcl-2 y activando la caspasa 3 (fig. 3),
Bax y Bak. Muchos otros flavonoides como
naringenina, hesperidina, resveratrol y geniste-
ina también disminuyen la proliferacién de los
pre-adipocitos* (fig. 5). El polifenol EGCG tam-
bién puede inducir apoptosis en pre-adipocitos.
Los acidos fendlicos como o-cumarico, m-cuma-
rico y clorogénico producen interrupcién del
ciclo celular en la fase G1 del pre-adipocito, en
tiempo y dosis dependiente®.

En etapas tempranas de la diferenciacién, ocu-
rren dos eventos cruciales, la expansion clonal y
el compromiso irreversible de la diferenciacion.
La genisteina inhibe la expansién clonal de pre-
adipocitos 3T3-L1 post-confluentes, mientras
que la naringenina, un flavonoide estructural-
mente similar a la genisteina, no los presenta*.
La EGCG también induce apoptosis en pre-adi-
pocitos post-confluentes durante el tratamiento
con insulina (fig. 5), aunque los mecanismos bio-
quimicos involucrados no son conocidos*.

Desde que los pre-adipocitos se someten irrever-
siblemente a varias replicaciones durante los pri-
meros dos dias de diferenciacion, la induccién de
apoptosis en células post-confluentes disminuye
el namero de adipocitos, lo que seria un impor-
tante blanco de los compuestos bioactivos en la
regulacién del ciclo de vida de la célula adi-
posa*’.

A nivel molecular, el proceso de la adipogénesis
implica la activaciéon de una cascada altamente
coordinada y regulada de factores de transcrip-
cién que, en conjunto, conducen a determinar el
estado diferenciado. La primera caracteristica es
la alteracion de la forma del adipocito y el mar-
cado incremento de la lipogénesis de novo. Estos
eventos promueven la expresién de factores de
transcripcién adipogénicos, tales como: C/EBP
y PPAR, que son centrales en la regulacion de la
adipogénesis y son requeridos para la sintesis de
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muchas proteinas funcionales en el adipocito.
Un ndmero importante de estudios han demos-
trado que compuestos como EGCG, genisteina,
resveratrol, procianidinas y viniltiinas inhiben la
adipogénesis®**05 (fig. 5). La expresion de las
proteinas C/EBP y PPAR disminuye en adipo-
citos tratados con, genisteina y EGCG* 4% La
AMPK es activada por la genisteina y la EGCG,
produciendo una inhibicién de la diferenciaciéon
del adipocito™.

Aparte de inhibir la adipogénesis, muchos com-
puestos estimulan la lipdlisis en adipocitos. Los
flavonoides genisteina, daidzeina, estimulan de
forma dosis dependiente la lip6lisis en adipoci-
tos de rata™; la quercetina y luteolina causan un
aumento de la lipdlisis de forma dosis y tiempo
dependiente en adipocitos de rata que presenta
un efecto sinérgico con epinefrina (fig. 5).

Los compuestos que pueden producir apoptosis
en adipocitos pueden reducir el contenido de
grasa corporal, y el efecto es potencialmente mas
duradero que la reduccién de grasa corporal cau-
sado solo por movilizacién de lipidos. Aunque
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