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Nutricion Clinica en Medicina es una revista cientifica dedicada a la revision de temas de particular relevancia en este ambito. Se
publicardn 3 nimeros anuales, cada nimero constara de aproximadamente 48 paginas.

El envio de un trabajo a la revista implica que es original, no ha sido previamente publicado, y que es sélo enviado a Nutricién Clinica
en Medicina. También que, de ser aceptado, queda en propiedad de la revista y, por tanto, su publicacién total parcial debera ser
autorizada por el director de la misma. Todos los trabajos recibidos se someten a evaluacién por el comité editorial. Nutricién Clinica
en Medicina comunicara la decisiéon adoptada respecto de todos los trabajos recibidos para evaluacion.

El Comité de Redacciodn se reserva el derecho de introducir modificaciones de estilo y/o acortar los textos que lo precisen, compro-
metiéndose a respetar el contenido original.

Previamente a su publicacidn, se enviara una prueba compaginada del articulo al autor responsable de la correspondencia utilizando
el correo electrénico. Este debera devolver dicha prueba, debidamente corregida y/o aprobada en el plazo maximo de 5 dias desde
el envio de las mismas.

NORMAS ESPECIFICAS PARA LA PREPARACION DE ARTICULOS DE REVISION
REVISIONES

I. Hoja frontal

1. Titulo completo del trabajo y un titulo corto para encabezar la pagina (no mas de 50 letras, incluidos espacios). Tanto el titulo
completo como el titulo corto deberan enviarse también en idioma inglés.

2. Nombre completo y apellidos de los autores. Es obligatorio el cumplimiento de la premisa anterior, no aceptandose nombres con
la inicial abreviada. Es recomendable un nimero maximo de tres autores. Recomendamos a los autores la normalizacion de sus
nombres mediante la adopcién de un nombre bibliogréafico tnico (es decir, firmar todos los trabajos siempre de la misma manera.
Es recomendable elegir una forma de firma que identifique lo mas claramente posible al investigador y lo diferencia de los
demas.

3. Servicio y centro donde se ha realizado el trabajo. En el caso de ser varios los servicios, identificar los autores pertenecientes a
cada uno con asteriscos. Se entiende que cada uno de los firmantes ha participado sustancialmente en la elaboracién del manus-
crito y se responsabiliza del contenido del texto. Se recomienda a los autores-investigadores la eleccion de una denominacion
estandary fija para su centro. Ello facilitara una mejor seleccién en las bases de datos.

4. Direcciény correspondencia. Gran parte de la correspondencia relativa a los articulos recibidos, hasta obtener la versién final, se
realizara por correo electrénico. Por lo tanto, es obligatorio incluir el correo electrénico del autor responsable de la remision del
articulo. Esta direccion no aparecera en el articulo que se publique salvo indicacion expresa. Se aconseja, asimismo, incluir un
numero de teléfono de contacto.

Il. Resumen y palabras clave

El resumen no serd mayor de dos paginas (con las mismas caracteristicas de espacio y letra que el resto del texto). Deberd, obligato-
riamente, incluir una versién traducida al inglés . Deberan incluirse al final del resumen un maximo de 5 palabras clave. Deben
enviarse en castellano e inglés.

Ill. Texto

El texto tendrd una longitud maxima de 25 paginas (figs. y tablas no incluidas), escritas a doble espacio en tipografia Times New
Roman 12. Las abreviaturas deben definirse la primera vez que se empleen. Todas las paginas deberan ser numeradas consecutiva-
mente, incluyendo la frontal. Deberé incluirse un apartado final de Reflexiones/Conclusiones donde el/los autor/es exponga los
aspectos mas destacables de su articulo.
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IV. Bibliografia

Se ordenard y numerara por orden de aparicion en el texto. Comenzara por apellidos e iniciales de los autores, titulo de trabajo en el
idioma original; abreviatura de la revista de acuerdo al Index Medicus. Relacionar todos los autores si son seis 0 menos, si son mas de
seis, solo los tres primeros seqguidos de la expresion et al. Afo, volumen y paginas inicial y final. Para la cita de libros, nombres de
autores, titulo del libro, editorial, pagina, ciudad de edicion y afo. Las citas en el texto se referiran al nimero de la bibliografia y
eventualmente al primer autor; deben evitarse las citas de comunicacion personal y las de trabajos en prensa que sélo figuraran
como tales si consta la aceptacion de la revista. Se procurara que el nimero de citas no supere las 50. La bibliografia se ajustara a
normas Vancouver.

V. Pies de figuras

Vendran en pdagina independiente, segun el orden en que son mencionadas en el texto. Serén breves y muy precisos, ordenando al
final por orden alfabético las abreviaturas empleadas con su correspondiente definicién.

VI. Tablas

Se enumeraran con cifras romanas, segun el orden de aparicién del texto. Llevaran un titulo informativo en la parte superior y las
abreviaturas empleadas con su correspondiente definicion en la inferior. Ambas como parte integrante de la tabla.

VII. Figuras

Se enviaran por triplicado con el nimero e indicativo de la parte superior al dorso y sin montar, salvo que formen una figura com-
puesta. Los esquemas y graficas se confeccionaran en alta calidad. La rotulacion sera suficientemente grande y clara para poder ser
legible después de la fotorreducciéon necesaria para adecuarla al ancho de la columna, excepcionalmente al ancho de la pagina. El
numero de tablas y figuras recomendado es entre 4y 10 en total.

Viil. Agradecimientos

Esta seccion debe reconocer las ayudas materiales y econémicas de cualquier indole recibidas. Se indicara el organismo, institucion o
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IX. Confflictos de intereses

Todos los articulos gue se envien a Nutricién Clinica en Medicina deben ir acompanados de una declaraciéon de los posibles conflictos
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Analisis de la evidencia de los beneficios
clinicos de ladieta cetogénica

Pablo |. Remén Ruiz, Irene de Lara Gonzdlez, Juan M. Canelo Romero, Jose L. Pereira Cunill, Pedro P. Garcia-Luna

Unidad de Nutricién Clinica y Dietética. Unidad de Gestién Clinica de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen

del Rocio
Palabras
clave Las dietas cetogénicas consisten en programas dietéticos controlados que tienen
Dieta cetogeénica, como objetivo la consecucién de un estado de cetosis nutricional (a través de
cetosis, epilepsia, induccién de cetogenesis, lipolisis y neoglucogenesis). Este estado es obtenido al
obesidad, Diabetes aplicar un consumo de hidratos de carbono muy reducido con respecto al con-

Mellitus, cancer,

. : sumo caldrico total, generalmente inferior a 50 g de hidratos de carbono al dia. El
Alzheimer, Parkinson

estado de cetosis consigue una sustitucién de sustrato energético que produce
cambios en la secrecién de insulina, en la produccién de neurotransmisores, en la
mejora del estrés oxidativo (a través de una reduccién de las especies reactivas de oxigeno) e incluso en el
apetito. Dadas estas caracteristicas, su aplicacién estd siendo estudiada en gran cantidad de patologfas,
habiéndose demostrado actualmente beneficios clinicos significativos y tangibles en algunas de ellas. Su
papel en el tratamiento de la epilepsia refractaria es el que actualmente retine més evidencia, con sindromes
clinicos en los que supone una base para su tratamiento (déficit de transportador de glucosa 1 y déficit de
piruvato deshidrogenasa) y siendo un excelente tratamiento complementario en epilepsias refractarias a
otras terapias, fundamentalmente en poblacién pedidtrica pero también en poblacién adulta. En otras enti-
dades clinicas como la obesidad, la Diabetes Mellitus tipo 2, las enfermedades neurodegenerativas o la
oncolégica su papel como tratamiento estd siendo establecido en los tltimos afios, con un cuerpo de evi-
dencia cada vez mayor. Concretamente, en la obesidad, ya disponemos de ensayos clinicos y metaanalisis
que muestran su efectividad y seguridad a corto y largo plazo, mientras que en el resto, actualmente, pue-
den existir otras terapias actualmente eficaces y atin existe cierta controversia sobre sus posibles efectos
adversos y su tolerancia a largo plazo.

Nutr Clin Med 2021; XV (2): 59-76
DOI: 10.7400/NCM.2021.15.2.5097

Key words

Ketogenic diets, Ketogenic diets (KD) are controlled diet programs which have the objective of
ketosis, epilepsy, achievement a state of nutritional ketosis (through induction of ketogenesis,
obesity, Diabetes lipolysis and neoglycogenesis). This status is obtained by a very low carbohydrate
Mellitus, cancer, consumption with respect to the total caloric consumption, generally less than 50 g

Alzheimer, Parkinson of carbohydrates per day. The state of ketosis achieves a switch of energy substrate.

Pablo]. Remén Ruiz.
Email: pjremonruiz@gmail.com
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This change induces modulations in insulin secretion, neurotransmitter production, improvement of oxidative
stress (through a reduction of reactive oxygen species) and even in the appetite. Given these characteristics, its
application is being studied in a large number of pathologies. Significant and tangible clinical benefits have
been demonstrated in some of them. Nowadays, there is a high quality evidence about its role in the treatment
of refractory epilepsy. KD has become a base in the treatment of some specific syndromes (glucose transporter
1 deficiency and glucosa pyruvate dehydrogenase) and an excellent complementary treatment in epilepsies
refractory to other therapies, mainly in the pediatric population but also in the adult population. In other
clinical entities such as obesity, Type 2 Diabetes Mellitus, neurodegenerative diseases, its role as a treatment is
being established in recent years, with growing body of evidence. Specifically, in obesity, we already have
clinical trials and meta-analysis that show their effectiveness and safety in the short and long term, while in
the rest, currently, there may be other proved effective therapies and there is still some controversy about their
possible adverse effects and their long-term tolerance.

La dieta cetogénica consiste en un tratamiento
dietético con un aporte de hidratos de carbono
muy bajo (tipicamente menos de 50 g al dia o
menos del 30% del aporte caldrico total), siendo
generalmente de alto contenido en grasas, que
busca un cambio en el metabolismo y en el sus-
trato energético corporal. La restriccién de hidra-
tos de carbono consigue estimular la gluconeogé-
nesis, la lipolisis y la ketogenesis, consiguiendo
un estado de cetosis nutricional'?. Aunque las
primeras dietas cetogénicas se fundamentaban
en un aporte caldrico basado en grasas sobre el
aporte de hidratos de carbono y proteinas (con
una ratio de 4:1 generalmente), actualmente,
también se incluyen dietas no tan estrictas que
pueden generar la cetosis necesaria, como la
dieta Atkins o la dieta Atkins modificada. Otras
dietas como la baja en hidratos de carbono (con
un aporte caldrico procedente de hdiratos de car-
bono inferior al 40%) pueden no llegar a produ-
cir cetosis ni los efectos metabdlicos especificos
relacionados con estas dietas®.

Esta cetogénesis se ha postulado como fuente de
una serie de efectos beneficiosos que abarcan una
gran cantidad de enfermedades metabdlicas,
desde la epilepsia, hasta Diabetes Mellitus tipo 2,
la obesidad o el cancer. Los beneficios clinicos de
los cuerpos ceténicos se basan en su potencial
antiinflamatorio, en sus efectos en la microbiota,
en su capacidad anorexigena o en la disminucién
de dependencia de otros sustratos metabdlicos.

Especificamente, la epilepsia refractacia infantil
se ha convertido la patologia que acumula més

Nutr Clin Med 2021; XV (2): 59-76
DOI: 10.7400/NCM.2021.15.2.5097

evidencia, hasta el punto de alcanzar una posi-
cién relevante en el esquema terapetitico y ser
indicacién en determinados sindromes de forma
especifica. A pesar de estos buenos resultados,
los beneficios en epilepsia refractaria adulta no
son tan evidentes®. Ademds, en contexto a su
potencial efecto anorexigeno y a la reduccién de
las necesidades de insulina, se ha postulado
como tratamiento especifico en la obesidad y la
Diabetes Mellitus tipo 2. En ambas patologfas la
evidencia aportada refuerza cada vez mas el
papel de la dieta cetogénica como parte del trata-
miento integral de estos pacientes. De forma que
son terapias efectivas que deben ser aplicadas de
una forma controlada y, probablemente, en un
marco clinico especifico'. Finalmente, en esta
revisién abarcaremos su posible aplicaciéon en
enfermedades neurodegenerativas o neoplasicas
en los que se plantea un mecanismo fisiopatol6-
gico prometedor con algunos resultados clinicos
de interés. En la tabla I se resume la evidencia
disponible en cada una de las patologfas tratadas
enlarevisién.

La dieta cetogénica cldsica consiste en la
ingesta de triglicéridos de cadena media y
larga en una proporcién de 3:1 o 4:1 con res-
pecto a la ingesta de hidratos de carbono y pro-
teinas. Se consigue llegar al objetivo de cetosis,
planificando una introduccién paulatina y pro-
gramada, realizando una monitorizacién de
cetonemia hasta alcanzar una cetosis minima o
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Patologia

Tipos de estudios

Beneficios

Limitaciones

Epilepsia

Ensayos clinicos y

Menor riesgo de crisis

Escaso seguimiento

poblacién infantil Revisiones sistematicas

Reduccién absoluta de
crisis significativa
Indicacién especifica para
sindromes concretos

a largo plazo

Epilepsia poblacién Ensayos clinicos escasos y Reduccién del riesgo Escasa adherencia a
adulta estudios no aleatorizados de crisis largo plazo
Reduccién absoluta
de crisis, interior que en
infantil
Obesidad (pérdida Metanalisis y ensayos Pérdida de peso Escasa evidencia
de peso) clinicos significativa, superior a a largo plazo

dietas no cetogénicas

Obesidad (disminucién
del Apetito)

Ensayos clinicos

Posibles sesgos en
estudios analizados

Disminucién significativa
de sensacién de hambre

Metanalisis y ensayos
clinicos

Diabetes (peso)

Dificultad adherencia
a largo plazo
Significacién clinica
dudosa

Disminucién significativa
de peso frente a dietas
no cetogénicas

Diabetes (control Ensayos clinicos

Mejoria del control Escasa evidencia

y ensayos no controlados

glucémico) glucémico y aumento a largo plazo
de pacientes controlados Significacion clinica
diluida a largo plazo
MAFLD Ensayos clinicos escasos Disminucién de Estudios analizan

transaminsas
Mejora de algoritmos
predictivos de fibrosis

variables subrogadas.
Estudios piloto

E. Alzheimer Ensayos clinicos

Mejoria de la memoria
verbal

Escasos estudios y
estudios piloto

E. Parkinson Ensayos clinicos

Disminucién de los
sintomas no motores

Escasos estudios y
estudios piloto

Céncer Series de casos

Estudios no
controlados

Mejoria de la supervivencia

Cancer y radioterapia Ensayos no controlados

y casos

No mejorifa clinica Escasos estudios

una ratio de 3:1 0 4:1 en un periodo de unos 3
dias. Actualmente se han realizado diversas
modificaciones a este tipo de dieta basadas en
el origen o procedencia de las grasas utilizadas.
De esta forma la DK Mediterrdnea se basa en la
introduccién de pescado como principal fuente
de proteina y el aceite de oliva como principal
fuente de grasas, intentando trasladar los efec-
tos beneficiosos de la dieta Mediterrdnea al
perfil cardiovascular, la diabetes, obesidad y
dislipemia®.

Dieta de triglicéridos de cadena
media (MCT)

Gracias a la mayor proporcién de MCTs utiliza-
dos en este tipo de dieta y su mayor capacidad de
produccién de cetonas, se permite alcanzar el
umbral de cetosis antes que una dieta cetogénica
cldsica y requiriendo una menor proporcién de
grasas en la dieta. Actualmente se recomienda
una proporcién de hasta un 30% de MCTs y 30%
de Triglicéridos de Cadena Larga (LCTs) para

Nutr Clin Med
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evitar el aumento de sintomas gastrointestinales
asociados a un mayor porcentaje de MCT?.

La dieta Atkins modificada es una dieta con una
tolerancia mucho mayor que las anteriores des-
critas, dado que no restringe la ingesta de protei-
nas, tampoco se hace necesario el uso de pesos
para determinar especificamente la ingesta. La
dieta consigue una ratio de 1:1 a 2:1, adaptédn-
dose la ingesta de hidratos de carbono a la tole-
rancia o la actividad convulsiva. Todo ello per-
mite una mayor tolerabilidad que facilita su
aplicabilidad a largo plazo y su uso en pacientes
adultos®.

Se basa en el uso de fuentes de hidratos de car-
bono con un bajo indice glucémico (por debajo
de 50) pero con una menor restricciéon que las
anteriores, permitiéndose 40-60 g de hidratos de
carbono al dia y sin restriccién de grasas y protei-
nas, lo que facilita su cumplimiento®.

Se considera como epilepsia refractaria al trata-
miento farmacoldgico, aquella epilepsia diag-
nosticada correctamente que presenta un control

insatisfactorio de las crisis (con impacto sobre la
calidad de vida del paciente) con la utilizacién de
férmacos antiepilépticos (FAEs), tanto en mono-
terapia como en las combinaciones razonable-
mente posibles, y en dosis maximas que no oca-
sionen efectos secundarios incapacitantes, y
durante un tiempo suficiente para asegurar su
ineficacia (tabla II). Se calcula que alrededor de
un 30% de los pacientes con epilepsia son refrac-
tarios al tratamiento farmacolégico®.

La dieta cetogénica ha conseguido acumular una
abundante evidencia de efectividad en su trata-
miento®. En este contexto se deben diferenciar
patologias concretas en la que la dieta cetogénica
es parte del tratamiento especifico y otras epilep-
sias resistentes en las que la dieta cetogénica
puede tener un papel en su tratamiento, divi-
diendo de igual manera los resultados en adultos
y en nifios. Ademds, dados sus resultados clini-
cos existe cada vez mds un mayor interés por los
resultados de dietas cetogénicas menos restricti-
vasy mds tolerables.

Actualmente el mecanismo por el que la aplica-
cién de una dieta cetogénica mejora la expresion
clinica de la epilepsia se desconoce. Diversos estu-
dios han atribuido a los cuerpos ceténicos un
papel antiinflamatorio, antioxidante, potenciador
de los sistemas de inhibicién neuronal e incluso
modulador de la microbiota’. Aunque se ha hipo-
tetizado un efecto anticonvulsionante directo por
parte de los cuerpos ceténicos, éste es controver-

TABLA Il. CARACTERISTICAS FUNDAMENTALES DE LA EPILEPSIA REFRACTARIA

Control insatisfactorio de las crisis

Los FAES no consiguen disminuir la frecuencia y/o
gravedad de las crisis segtin criterios de calidad de
vida del paciente (dependencia de frecuencia, tipo,
momento de aparicién, consecuencias de las mismas
y de factores personales, profesionales, sociales y
psicolégicos

Presencia de efectos secundarios incapacitantes
de los FAES

Efectos secundarios neurotdxicos en general
dependientes de la dosis

Persistencia de crisis epilépticas a pesar del
tratamiento con FAEs

Los FAEs deben ser optimizados segtin el tipo de
epilepsia, administrados a dosis médximas toleradas
y con una duracién suficiente

Adaptado de “Epilepsia refractaria, s.f.”%.




tido. Si parece que se ha observado una relacién
en modelos animales entre la administracién de
cuerpos ceténicos y el aumento del umbral con-
vulsivo, asi como la funcién del acetoacetato
como anticonvulsionante de amplio espectro.
Ademds, los cuerpos ceténicos parecen inhibir de
forma directa el transporte vesicular de gluta-
mato. Por otro lado, la menor disponibilidad de
glucosa que ocurre en este tipo de dietas parece
contribuir en reducir la cantidad de energfa rapi-
damente disponible que requiere la neurona en el
momento del episodio convulsivo. A nivel experi-
mental se ha observado este efecto con la adminis-
tracién tanto de 2-Deoxy-D-glucosa como con la
reversion de los efectos positivos de la dieta ceto-
génica con la infusién de glucosa’. Ademads, de
forma cldsica, los cuerpos ceténicos se han relacio-
nado con una mayor sintesis de neurotransmiso-
res relacionados con la inhibicién de la excitacién
neuronal, siendo uno de los principales GABA,
del que se ha observado un aumento en LCR en
pacientes en tratamiento con dieta cetogénica®.
Los cuerpos ceténicos han demostrado ademads
tener un gran potencial antiinflamatorio, tanto a
través de la optimizacién de los procesos mito-
condriales a través de aumento de glutation’
como a través de la reduccién de las especies
reactivas del oxigeno'" (lo que protege a la neu-
rona de la muerte celular). Por tltimo, los cuer-
pos ceténicos en general como el betahidroxibu-
tirato (bOH) en particular producen una serie de
modificaciones en la microbiota que potencian el
efecto neuroprotector. A nivel de microbiota se
promueven bacterias como Akkermansia muci-
niphila o Parabacteroides spp que producen una
disminucién de los dcidos gamma-glutamyl que
a su vez producen una reduccién de los mismos
en sangre, incrementando la ratio GABA / gluta-
mato en el cerebro, finalmente, se ha observado
un efecto epigenético del bOHB con potencial
efecto antiinflamatorio protector>'%.

En nifos existen series, ensayos clinicos y revi-
siones sistemdticas que coinciden en los benefi-
cios de la dieta cetogénica en el tratamiento de la
epilepsia refractaria. Aunque los estudios desa-
rrollados se han realizado fundamentalmente en
nifios, los estudios en adultos también certifican
los hallazgos®. Ademds, la DK debe ser conside-
rada como tratamiento de forma precoz en el sin-
drome de Dravet, en el sindrome de West y los

Medidas
complementarias

Tratamiento
habitual

Figura 1. Algoritmo integrativo de DK en el tratamiento de la epi-
lepsia refractaria.

espasmos infantiles, en el sindrome de Doose, en
la esclerosis tuberosa y en el sindrome FIRES
(febrile infection related epilepsy syndrome) asi
como en el déficit de transportador de glucosa
tipo 1y en el déficit de piruvato deshidroge-
nasa'. Opiniones de expertos sittian también la
dieta cetogénica como opcién terapetitica no far-
macolégica y complementaria en epilepsia
refractaria; la dieta cetogénica en estos casos
puede ser un tratamiento complementario a otro
tipo de tratamientos de rescate, médicos o qui-
rurgicos (fig. 1)".

En 2018 Martin-McGrill realizé una revision sis-
temética de los estudios publicados, identifi-
cando 13 ensayos clinicos controlados con 932
participantes. 711 poblacién pediatrica y 221
adultos®.

En poblacién pedidtrica se observé de forma
consistente que los pacientes que realizaban tra-
tamiento estdndar sin dieta cetogénica tenfan un
aumento del RR de presencia de alguna crisis
(RR 3,16 [1,2-8,35]) 0 un mayor ntimero de ellas
(RR 5,8 [3,48-9,65]) aunque con una evidencia de
bajo nivel. En estos estudios se incluyeron DK
cldsica, combinada con MCT, MCT solos y dieta
Atkins modificada. De forma global, aplicando
una dieta cetogénica clasica 4:1, se observé una
reduccién en 3 meses del niimero de crisis en el
85% de los pacientes, alcanzando el 55% la
reduccién absoluta del niimero de crisis. Aunque
con un bajo nivel de evidencia, también se des-
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cribe que la reduccién del ndmero de episodios
es posible alcanzarla con dieta tipo dieta Atkins
modificada (60% de los pacientes con reducciéon
del ntimero de episodios y 25% libres de ellos) o
incluso con una dieta atkins modificada simplifi-
cada (56% con reduccién del ntiimero de episo-
dios y 15% libres de ellos)®. A pesar de los resul-
tados exitosos en general, una de las principales
complicaciones es el mantenimiento de la dieta a
largo plazo y cudnto tiempo esperar resultados
en ella. En este sentido, parece que se observa
que los pacientes respondedores son aquellos en
los que los beneficios se manifiestan de forma
precoz y persistente, observdndose niveles mds
elevados de betahidroxibutirato capilar en
pacientes respondedores de forma mds precoz®’.
Finalmente, aunque los estudios aleatorizados
no presentan un seguimiento a largo plazo,
siendo la mayoria entre 3-6 meses y teniendo
excepcionalmente seguimientos superiores',
existen series de casos publicadas que demues-
tran la persistencia de los efectos metabdlicos
producidos por este tipo de tratamientos®.

A pesar de los buenos resultados en poblacién
pedidtrica, en adultos los resultados publicados
son mds controvertidos. En la revisién publicada
por Martin-McGrill et al, se observé que ninguno
de los pacientes de los estudios publicados llegé
a conseguir eliminar los episodios convulsivos,
aunque si se observé una reduccién del niimero
de crisis (RR 5,03 [0,26-97,68]) aunque se incluye-
ron un reducido niimero de estudios (2 ensayos
clinicos) basados en dieta Atkins modificada. Por
otrolado, enla revisién publicada por Neves et al.*
en el que se incluyeron 16 estudios no aleatoriza-
dos, st que se llegd a observar una reduccién com-
pleta del niimero de crisis en el 13% de los pacien-
tes, con un 53% de pacientes alcanzando una
reduccién de al menos un 50% del niimero de epi-
sodios. De forma similar a los estudios pedidtricos,
en adultos se observan unos resultados discreta-
mente superiores con el uso de dieta cetogénica
clasica frente a dieta Atkins modificada (32% de
reduccién de méds del 50% del ntimero de episo-
dios con dieta cetogénica cldsica frente a 29% dieta
Atkins modificada y 9% y 5% respectivamente en
reduccién de méds del 90% del ntimero de episo-
dios convulsivos). Actualmente el factor més limi-
tante en la implementacién de este tipo de trata-

miento es su adherencia a largo plazo, variando
entre el 38% de la dieta cetogénica cldsica al 56% de
la dieta Atkins modificada®.

Por toda la evidencia disponible, a pesar de los
efectos adversos que se revisardn méds adelante,
la mayoria de las revisiones concluyen que
actualmente la DK es una opcién vélida en aque-
llos pacientes con epilepsia refractaria a medica-
cién y no candidatos a cirugfa, o de forma com-
plementaria a la misma si esta no consigue
revertir las crisis?.

La obesidad se ha convertido actualmente en una
de las principales epidemias de nuestro milenio.
Las enfermedades secundarias derivadas de la
misma generan un elevado coste y una elevada
morbimortalidad®. Actualmente, el tratamiento
que acumula una mayor evidencia en eficacia es la
cirugia bariatrica, sin embargo, debido a sus com-
plicaciones asociadas han surgido estrategias die-
téticas terapéuticas para obtener un resultado ade-
cuado sin necesidad de intervencién. La pérdida de
un 5-10% de peso corporal condiciona una mejora
en la mayoria de las comorbilidades asociadas a la
obesidad®. En este contexto, la dieta cetogénica
también ha ido posiciondndose como una alterna-
tiva de tratamiento para la obesidad y, a pesar de
que no es contemplada frente a otras opciones res-
trictivas como la Dieta Muy Baja en Calorfas
(VLCD) en guias clinicas de obesidad tan cercanas
como la “European Guidelines for Obesity Mana-
gement in Adults” de 2015, recientemente la
Obesity Management Task Force de la European
Association for the Study of Obesity (EASO) haa
publicado una revisién sistemdtica en la que con-
cluten que la VLCDK es un tratamiento eficaz tanto
desde el punto de vista de reduccién de peso como
desde el punto de vista metabdlico, con una reduc-
cién tanto de masa grasa como de insulin resisten-
cia. Con estos resultados, la VLCDK se ha plante-
ado como un tratamiento eficaz para la obesidad,
sobre todo en el marco de un programa estructu-
rado y personalizado y especialmente dirigido a
pacientes con obesidad severa, pacientes en peri-
odo perioperatorio de cirugia bariatrica, obesidad
sarcopénica u obesidad con comorbilidades asocia-
das (enfermedad articular o enfermedades cardio-
vasculares o metabolicas ).



La evaluacién de este tipo de intervencién debe
tener en cuenta no sélo la consecucién del obje-
tivo de cetosis sino también el contaje calérico de
la dieta indicada. En general se ha observado que
en dietas muy restrictivas desde el punto de vista
cal6rico (< 800 kcal/ dia) se requiere un consumo
diario menor de 50 g de hidratos de carbono para
conseguir un estado de cetosis. Sabemos que la
distribucién del resto de macronutrientes influye
en la consecucién de la cetosis®.

En el tratamiento de la obesidad, la aplicacién de
la dieta cetogénica se ha defendido como una
herramienta disruptora que permite conseguir
una pérdida de peso eficaz. Entre los elementos
diferenciadores que lo permiten se ha hipoteti-
zado el menor apetito percibido con estas dietas.
No muchos estudios aleatorizados han analizado
esta catracteristica. En concreto, un metaanalisis
publicado por Gibson et al.*, analiza 3 ensayos cli-
nicos que determinaron la disminucién de apetito
a través de escalas visuales, detallando la sacie-
dad, el hambre y el deseo de comer en pacientes
sometidos a dieta cetogénica baja en calorias.
Aunque de forma agregada se observé una dismi-
nucién del hambre en 5,48 [2,45-8,5] puntos y del
deseo de comer en 8,89 [1,76-16,01] puntos, estos
resultados pueden verse sesgados por el escaso
ndmero de estudios publicados y la variabilidad
observada dentro de estos estudios. En todo caso,
la evidencia es bastante consistente en que estos
tipos de dieta no aumentan el apetito, como ocu-
rre en otro tipo de dietas hipocal6ricas™.

Desde un punto de vista fisiol6gico parece que la
cetosis producida puede influir en la secrecién
de colecistokinina (CCK), GLP-1 y péptido YY.
Parece que los pacientes en programa de pérdida
de peso que se encuentran en situacién de cetosis
no presentan una reduccion en la secrecién pos-
tpandrial de CCK. De la misma manera, parece
haber una correlacién entre el estado de cetosis y
una disminucién de la secrecién de ghrelina,
que, aunque no se produce desde el inicio de la
cetosis, si se pierde una vez que se ha abando-
nado la misma, volviendo éstos a la situacién

basal. En todo caso las vias moleculares exactas
por las que la cetosis produce saciedad no parecen
conocerse por completo actualmente. Si se ha
observado que el betahidroxibutirato es capaz de
activar vias orexigénicas a través de la reducciéon
de la adiponectina y los ROS cerebrales, aun-
que de la misma manera tiene potencial anorexi-
génico a través de la secrecién de dcidos grasos
libres, el incremento de la secrecién postpandrial
de CCK y la disminucién de los niveles de ghre-
lina. Ademads de estas dos vias, los cambios ante-
riormente comentados en microbiota podrian
contribuir también en la reduccién del apetito?.

Los dos metaanalisis més recientes que evaltian
las dietas VLCDK, de Castellana et al. en 2019 y
Muscogiuri et al. de 2021, concluyen en la efecti-
vidad en la reduccién de peso de las dietas ceto-
génicas. Castellana et al. evalué 13 ensayos clini-
cos en los que se compara la VLCDK con VLCD y
con LCD, mientras que Muscogiuri et al., en el
marco de la OMTF, analizaron 15 estudios.
Castellana et al. hallaron que la dieta VLCDK con
fase cetogénica de hasta 4 semanas se asocia con
una pérdida de peso de 10 (6,8-13,2) kg y con
reducciones de IMC de 4,2 (2-6,4) kg /m?, aquellos
estudios con una fase cetogénica superior a las
4 semanas se observé una pérdida de peso y de
IMC mayor, con una reduccién de 15,6 (12,1-19,2)
kgy 6,2(4,9-7,4) kg/m? lamasa grasa perdida a tra-
vés de esta dieta represent6 el 66% de la pérdida de
peso global. En los estudios comparativos con
VLCD y LCD se observé que la dieta VLCDK es
superior a LCD, pero similar en efecto a dietas
VLCD. Aunque en este metaandlisis, s6lo un estu-
dio publicado por Albanese et al. comparé VLCDK
con VLCD*. Muscogiuri ef al. no sélo incluyeron el
estudio de Albanese et al. en comparativa de
VLCDK Vs VLCD, sino también el trabajo de Merra
et al. en el que a pesar que ambas ramas obtuvieron
pérdidas significativas de peso y de masa grasa, en
el grupo de VLCDK se observé un descenso del
perimetro de cintura con mantenimiento de lamasa
libre de grasa, mientras que el grupo VLCD se
observé una reduccién de la masa libre de grasa sin
observarse cambios en el perimetro de cintura*.
Con mayor duracién y fuera de este metaanalisis,
Brinkworth et al. desarrollaron en 2005 un EC que
comparé VLCDK vs VLCD durante 12 meses,
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observaron una mayor reduccion de peso (3 £ 2 kg)
en el grupo VLCDK que no fue estadisticamente
significativa, también observaron una mayor pro-
porcién de pacientes con una pérdida de peso cor-
poral mayor al 5% (91% en VLCDK y 82% en
VLCD)y al 10% (76% en VLCDK y 58% en VLCD)
no estadisticamente significativa (aunque la dife-
rencia en pacientes con una pérdida mayor al 5%
fue cercana a la significacién estadistica con unap =
0,08). Es resefiable el tiempo de seguimiento de este
estudio (12 meses) y la gran cantidad de pérdidas
durante el seguimiento (41% ).

Otro metanalisis publicado en 2013 por Bezerra
et al. sobre estudios comparativos de dieta ceto-
génica frente a dieta baja en grasa concluy6 que
la dieta cetogénica se asociaba con una pérdida
de peso significativamente superior a la dieta
baja en grasa en periodos de observacién largos
(al menos 1 afio) pero estas diferencias pueden
no ser demasiado significativas desde un punto
de vista clinico. La dieta cetogénica se asoci6 con
una pérdida de 0,91 (0,17-1,65) kg frente a la dieta
estdndar baja en grasa”. A pesar de la aparente-
mente escasa significacién clinica de las dietas
cetogénicas a largo plazo, la mayorfa de los estu-
dios denotaron una mayor pérdida de peso aso-
ciada a dieta cetogénica en los primeros meses de
intervencion (fase con < 30 g de hidratos de car-
bono habitualmente) que se va diluyendo tras
esta fase inicial®.

La dieta VCDK no sélo parece efectiva en cuanto
a reduccién de peso, sino que también se ha aso-
ciado a mejora de circunferencia de cintura, des-
censo de HbAlc, colesterol total, triglicéridos,
GOT; GPT, GGT, TAS y TAD®. Ademds, existen
algunas modificaciones de la dieta VLCDK que
pueden suponer beneficios metabdlicos extras,
como la VLCDK suplementada con DHA han
demostrado otros posibles efectos beneficiosos,
con mejorfa de pardmetros inflamatorios como la
proteina C reactiva o el TNF-alfa®'.

Los cambios metabélicos inducidos por la dieta
cetogénica, parecen influir en las vias hormona-
les de inflamacién, de esta manera Valenzano et
al.? observaron que la pérdida de peso inducida
por VLCDK conseguia una reduccién de la grasa

visceral y de los niveles de PCR a la vez que se
observaba una elevacién de los niveles de ore-
xina-a. Concretamente en este estudio se observé
una reduccién de 0,614 [0,534-0,694] kg de tejido
adiposo visceral y de 11,831 [10,982-12,681] kg de
masa grasa no siendo significativa la pérdida de
masa libre de grasa, medido por DEXA®. Estos
hallazgos concuerdan con resultados de otros
estudios realizados por el mismo grupo en el que
observan que los niveles de orexina-a aumentan
tras la cirugfa baridtrica y que estdn asociados de
forma independiente con la pérdida de peso®. La
pérdida de masa grasa visceral a través de dieta
cetogénica es confirmada por otros estudios,
como el realizado por Gomez-Arbelaez et al.
donde encontraron una pérdida de 20,2 + 4,5 kg
de peso en 4 meses, de los cuales 16,5 + 5,1 fueron
a expensas de masa grasa. En este estudio obser-
varon una disminucién de la masa libre de grasa,
sin embargo esta reduccion fue achacada a los
cambios en el agua corporal total debido a que
no se observé una disminucién de la fuerza mus-
cular®. Metaanalisis previamente publicados
asociaban a las dietas bajas en hidratos de car-
bono (< 35-40% de kcal de hidratos de carbono)
una pérdida de 5,59 kg de masa grasa, ajustando
el aporte calérico aunque también una reduccién
de 1,74 kg de masa libre de grasa. Esta reduccion
de masa libre de grasa se reducia en los ensayos
en los que la ingesta proteica fue superior a 1,05

g/kg/dia®.

La tabla III, muestra los efectos observados en
distintos estudios comparativos de dieta cetogé-
nica en obesidad.

La DK o dietas bajas en hidratos de carbono se
han planteado como parte de la intervencién en
pacientes con DM tipo 2. La DM tipo 2 tiene su
fundamento fisiopatolégico tltimo en una
resistencia a la insulina con un déficit relativo
de la misma que provoca una intolerancia a los
hidratos de carbono. La restriccién de hidratos
de carbono puede mejorar el control metabdlico
y la resistencia a la insulina al menos de forma
transitoria. Es necesaria la evaluacién de los
efectos metabdlicos de este tipo de dietas en el
tratamiento de la DM tipo 2. Actualmente otras
aproximaciones dietéticas como es el consumo
de legumbres, cereales o fruta también han
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demostrado su efectividad en el control metab6-
lico de forma especifica™.

En el tratamiento dietético con DK en pacientes
con DM tipo 2, el riesgo de enfermedad vascular
aumenta. Dado la intima relacién de la DM tipo 2
con el riesgo vascular, hay una preocupacién
sobre los efectos en el perfil de seguridad vascu-
lar y lipidico de las dietas cetogénicas.

De forma similar a lo ocurrido en obesidad sin
diabetes, los resultados a corto plazo son signifi-
cativamente superiores a dietas bajas en grasas,
aunque estos resultados se diluyen en el tiempo,
estrechdndose las diferencias a partir de los 6
meses tras la intervencién. En esta linea, Sains-
bury et al publicé un metaanalisis en el que
incluy6 estudios en los que se aplicaron dietas
bajas en hidratos de carbono, observandose una
diferencia de peso inicial a los 3 meses de-1,08 kg
[-1,93, -0,23] que se reducia a los 6 meses a -0,14
kg (-0,94, -0,65). Similares resultados se observan
en distintos metaanalisis publicados (tabla IV ).
Dado que en este subgrupo de pacientes existen
menos estudios aleatorizados, seria analizable si
el efecto observado en obesidad (una disminu-
cién discreta pero significativamente persistente
en el tiempo) se observa también en este sub-
grupo. De hecho, en el metanalisis publicado por
Sainsbury et al., se observa que, realizando un
andlisis por subgrupos, a los 12 meses las dietas
con menor contenido en hidratos de carbono
frente a las dietas con mayor aporte de éstos
mantenian un efecto de discreta reduccién del
peso -0,58 (-1,11 a -0.04) kg*. Choi et al. describen
que los pacientes en tratamiento con dieta ceto-
génica tenfan mds probabilidad de experimentar
una mayor reduccién de peso, observandose una
mayor pérdida de peso en pacientes con DM tipo 2
(-7,78 vs -3,81 kg)>.

De forma general, los estudios experimentales
han observado una mejora de la HBAlc en
pacientes con DM frente a otras dietas. La fisiopa-
tologia de la DM tipo 2, con una intolerancia a los

hidratos de carbono en relacién a resistencia insu-
linica e insulinopenia relativa puede explicar la
efectividad de la aplicacién de este tipo de dietas,
asi como las restringidas en hidratos de carbono.
En el estudio publicado por Westman et al una
diferencia de HbAlc comparando DK con LCD
durante 24 semanas fue observada con una dismi-
nucién de HbAlcsuperior en el grupo en el que se
aplicé dieta cetogénica de -1% (-1,5 a -0,5), esta
diferencia se mantuvo incluso después de ajustar
por cambio de peso y cambio de IMC®. De forma
similar en el estudio publicado por Goday et al.,
un programa de VLCDK consiguié mejoras de la
HBA1c (6,9+1,1% a 6 £ 0,7%) y del porcentaje de
pacientes con HBAlc inferior a 7% (53,3% a
87,2%) frente a LCD, consiguiendo una reduccién
del indice HOMA y del ndmero de pacientes que
tomaban antidiabéticos orales (73,3% a 50% )*'.

Intentando integrar la informacién de los distintos
estudios, Choi et al. publicaron un metanalisis en el
que se observé que la implementacién de una
dieta cetogénica se asociaba con una reduccion sig-
nificativa de HbA1lc (-0,62 [-0,89 a -0,35]%) asi
como en los niveles de HOMA, aunque sin
reduccién significativa de glucosa plasmatica en
ayunas entre pacientes diabéticos™.

De forma similar a lo ocurrido con el peso, aun-
que se han observado efectos con reduccién de
HbA1lc de forma significativa en la mayoria de
los estudios, este efecto no persiste tras el primer
afio de dieta. Snorgaar et al. observaron que, aun-
que en el primer afio de tratamiento dietético se
observé una mejoria de HbAlc que fue superior
cuanta mds restriccion de hidratos de carbono se
realiz6, a partir del afio se diluye este efecto,
siendo la HbAlc similar en ambos grupos*+4,

Los cambios en el perfil lipidico inducidos por la
dieta cetogénica han sido una preocupacién
mayor en cuanto a su aplicacién en pacientes con
DM tipo 2. De esta forma, aunque con resultados
no significativos o controvertidos, se tiende a
observar un ascenso en los niveles de LDL, HDL,
con una reduccién en los niveles de triglicéridos en
dietas restringidas en hidratos de carbono. Estos
resultados pueden deberse fundamentalmente a
la fuente de grasas utilizada en las distintas



dietas”. En el metaanalisis aplicado sobre dietas
cetogénicas de Sainsbury et al., observé que el
efecto en LDL-C, presion arterial fue similar en
dietas cetogénicas o no cetogénicas con una mejo-
ria delos niveles de HDL y de triglicéridos™.

A pesar de ello, no existen hasta la fecha estu-
dios que analicen morbilidad o mortalidad car-
diovascular en la aplicacién de este tipo de die-
tas. En este contexto, Noto et al. analizaron la
mortalidad por todas las causas de las dietas
bajas en hidratos de carbono y, aunque no obser-
varon un aumento de mortalidad cardiovascular,
sf que se observ6 un aumento por todas las cau-
sas conun RR de 1,31 (1,07-1,59)%.

Finalmente, es de tener en cuenta que la aplica-
cién de este tipo de dietas como parte del trata-
miento en el paciente con DM tipo 2 siempre va a
tener un efecto ineludible. El coste de oportuni-
dad de otras aproximaciones dietéticas que han
demostrado su alta efectividad evitando incluso
eventos vasculares, como el patrén de dieta
mediterranea. Habiendo esta tiltima demostrado
su capacidad para reducir los niveles de glucosa
en ayunas, la HbAlcy retrasar el inicio de la DM
tipo 2. La aplicacién de estas dietas en los pacien-
tes debe realizarse, por tanto, de forma seleccio-
nada, controlada y entendiendo el riesgo-benefi-
cio de las mismas**.

Los efectos metabdlicos asociados al inicio de dieta
cetogénica pueden contribuir a mejorar el perfil y
comorbilidades asociadas a la obesidad y ala resis-
tencia insulinica. La enfermedad de higado graso
no alcohdlico estd aumentando la prevalencia en
los tdltimos afios, siendo actualmente un problema
médico de primer nivel por su probabilidad de
desarrollo de fibrosis y las escasas posibilidades de
tratamiento. Actualmente existe controversia
sobre su uso en estos pacientes. Por un lado, la DK
se ha asociado con cierto rol hepatotdxico en series
de casos de poblacién pedidtrica, aunque este
dafio hepaético no estd completamente tipificado y
puede estar méds en relacién con uso de antiepilép-
ticos y por otro, el uso de estas dietas en pacientes
con resistencia a la insulina se ha asociado con dis-
minucién de los niveles de insulina, una mejora

del perfil de microbiota permitiendo una mejora
del perfil metabdlico, del estrés oxidativo (ROS) y
del estado inflamatorio®.

La evidencia actual establece que para mejorar
los datos de esteatosis hepdtica se requiere la
reduccion de al menos un 5% del peso corporal,
mientras que para mejorar los datos de fibrosis
asociada a MAFLD se requiere una reduccién de,
al menos, el 10%.

Los estudios clinicos realizados, fundamental-
mente usando dieta cetogénica alta en grasay
dieta cetogénica muy baja en calorfas muestran
en general resultados positivos de reduccién de
peso y de mejoria de pardmetros bioquimicos y
radiolégicos asociados a MAFLD?. Estudios no
controlados muestran que la aplicacién de una
LCDK se asocia con una mejora del perfil de
transaminasas y de los valores de FIB-4 (indice
que integra variables clinicas y serolégicas para
estadificar la posibilidad de fibrosis hepatica)®.
Ademds parece que la restriccién de hidratos de
carbono hasta el punto de producir cetosis puede
tener un efecto hepatoprotector®.

Uno de los posibles efectos beneficiosos de la
dieta cetogénica es el incremento de la actividad
de lipasa 4cida lisosomal (LAL). Un estudio de
cohortes demostré que tras la aplicacién de una
dieta VLCDK se observé una reduccién significa-
tiva del peso y una mejora del grado de esteatosis
hepética, asi como de la homeotasis glucidica y un
aumento de la actividad de LAL. Los motivos por
los que se observé este aumento no estdn claros,
sin embargo estudios recientes asocian de forma
consistente los niveles de LAL en sangre total con
la presencia de esteatosis hepatica®*'.

Aunque atin con una evidencia en investigacién
linitada, dados los efectos neuroprotectores de la
dieta cetogénica, ésta ha sido estudiada en diver-
sas enfermedades neurodegenerativas.

En la EA, la disfuncidén en el metabolismo de la
glucosa es uno de los hitos iniciales en el desarro-
llo de la EA que puede aparecer décadas antes
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del inicio de la demencia. En este sentido se ha
propuesto que la DK que aporta una via metabé-
lica suplementaria al cerebro puede mejorar la
eficiencia mitocondrial y la funcién cognitiva. El
betahidroxibutirato y el acetoacetato pueden
acceder al ciclo de Kreb por una via alternativa a
la glicolisis®. Siguiendo estos principios, se ha
observado en modelos murinos una reduccién de
los agregados de beta amiloide ademds de produ-
cir una mejora de las funciones cognitivas. Apli-
céndose estos principios en humanos se han
demostrado los posibles beneficios del aumento
de cuerpos ceténicos en pacientes con EA a través
de la mejora de los test cognitivos tras ingesta de
MCT, siendo ademas los resultados condicionados
al aumento y produccién de cuerpos ceténicos.

Ademds, distintas series observaron la mejora de
las capacidades cognitivas tras la ingesta de prepa-
rados de MCTs™. Siguiento esta linea, Krikorian et
al. realiz6 un ensayo clinico abierto en el que aleato-
riz6 23 pacientes con deterioro cognitivo ligero a
dieta alta en hidratos de carbono (50%) vs dieta baja
en hidratos de carbono e hipocalérica (5-10%) con-
siguiendo una mejora de la memoria verbal a las 6
semanas de la intervenciéon®. Finalmente, reciente-
mente Phillips et al ha publicado un ensayo clinico
aleatorizado en pacientes con EA en el que se aplicé
una dieta cetogénica modificada frente a dieta baja
en grasa durante 12 semanas. Observaron que la
dieta fue bien tolerada con una relativa baja tasa de
abandono (19%) y con una mejora de las activida-
des diarias y la calidad de vida comparado con
dieta hipocalérica. Estos resultados son prelimina-
res por la escasa muestra (26 pacientes) pero denota
una evidencia que debe ser explorada por estudios
mayores y con mayor seguimiento®.

Actualmente, dada la ausencia de un tratamiento
curativo en la EP los esfuerzos clinicos se centran
en hallar estrategias terapetiticas y en medidas
neuroprotectoras que retrasen la enfermedad. En
este contexto, los efectos neuroprotectores de los
cuerpos ceténicos han sido observados en estudios
in vitro y animales. Los efectos neuroprotectores
estdn relacionados con la disminucién de la con-
centracién de glucosa plasmatica y por la produc-
cién de cuerpos ceténicos por el higado. En el cere-
bro, los cuerpos ceténicos mejoran la produccién
de ATP mitocondrial, asi como reducen la produc-

cion de radicales libres mejorando la eficiencia de
la cadena respiratoria mitocondrial, finalmente el
aumento del glutatién y de la glutation peroxidasa
parece contribuir a la proteccién estructural de los
cambios neurodegenerativos. La introduccién de
betahidroxibutirato in vitro y en modelos de rat6n
de EP induce un aumento de la produccién de ATP
y de las habilidades motoras.

De la misma manera, modelos murinos han
demostrado beneficios motores en el uso de DK,
incrementdndose la eficacia de productos farma-
coldgicos®. Algunos estudios clinicos humanos
han sido ya desarrollados, Phillips et al. demostré
la eficacia de la DK en enfermedad de Parkinson
con una mejora significativa de los sintomas no
motores con respecto a una dieta baja en grasa®.

En base a los efectos positivos ya comentados en
distintas patologias sobre la DK, se ha planteado la
posibilidad de que la DK pueda aplicarse a la enfer-
medad oncolégica. Ensayos preclinicos han
demostrado que la DK puede enlentecer el tamafio
tumoral, prolongar la supervivencia e incluso pre-
venir la aparicién de nuevas neoplasias y metasta-
sis, revirtiendo la caquexia inducida por el cdncer.
En contexto de tratamiento neopldsico la DK
parece sensibilizar a las células cancerosas frente a
tratamientos oncoldgicos estdndares (quimiotera-
piay/oradioterapia). Las vias por las que estas die-
tas producen sus beneficios deben ser estudiadas
para optimizar su aplicacién en las distintas enfer-
medades asf como determinar especificamente las
caracteristicas especificas de la dieta. Algunos estu-
dios teorizan que se requieren de algunas caracte-
risticas metabdlicas en las células tumorales para
mejorar su efectividad, la deficiencia del sistema de
forforilacién oxidativa (OXPHOS) y / o bajos nive-
les de enzimas cetoliticas. Aunque estas caracteris-
ticas han sido probadas en neuroblastoma y en
tumor de células renales en estudios preclinicos,
aun no existe evidencia suficiente que apoye su
papel en la efectividad de la dieta™.

Actualmente la evidencia clinica es de calidad
baja. Los ensayos realizados en humanos tienen



como objetivo actualmente evaluar mds su tole-
rabilidad y perfil de seguridad que demostrar
su eficacia como tratamiento. En la literatura
encontramos actualmente series de casos en los
que mayoritariamente se observa una posibili-
dad de traduccién clinica de los beneficios teéri-
cos expuestos de la dieta cetogénica, en forma
de aumento de supervivencia y de tiempo libre
de progresién, superando en algunos reportes
la esperanza de vida asociada al tumor, pero sin
estudios comparativos que lo validen®. Concre-
tamente, un estudio en 32 pacientes con glio-
blastoma recurrente desarrollado por Guimares
et al observ6 que la combinacién de DK con
perilllyl alcohol intranasal consiguié mejores
resultados que perillyl alcohol con dieta estan-
dar, observdndose una respuesta parcial en
77,8% vs 25% y progresiéon de la enfermedad en
11,1% vs 50%.

En cuanto a la capacidad de la dieta cetogénica
paramejorar la sensibilidad a RT, actualmente no
existe evidencia que nos ayude a realizar una
recomendacién explicita.

Actualmente existen estudios piloto no controla-
dos y reportes de casos en los que se observa una
estabilizacién o regresiéon de la enfermedad
oncolégica de forma habitual. En este sentido, en
los 8 estudios publicados, 2 (4 pacientes en total)
no demostraron mejoria clinica mientras que el
resto observaron respuesta parcial, completa o
posibilidad de disminucién de riesgo de muerte
asociada a cancer®.

De los ensayos clinicos pendientes de publica-
cién, Voss et al. analizaron la DK en la reirradia-
cién de glioma maligno. Reclutaron 15 pacientes
en los que en el andlisis subsecuente no se
observo en general una mejoria de la supervi-
vencia libre de progresién a 6 meses. En el andli-
sis exploratorio observaron que aquellos pacien-
tes en los que los niveles de glucosa plasmatica
ayunas fueron inferiores a 83,5mg/dL al dia 6 de
inicio de DK si se observé un aumento de la
supervivencia libre de progresién y de la super-
vivencia global comparado con el resto de
pacientes, sin embargo, este dato de mejoria de
supervivencia no se observo entre otros pacien-
tes del estudio®.

La mayoria de los efectos secundarios observados
en las series de DK son tolerables y controlables
con escasa medicacidn sin requerir cambios signi-
ficativos en la dieta. La capacidad de su manteni-
miento a medio largo plazo depende fundamen-
talmente de la facilidad para el paciente y
palatabilidad.

Los efectos mds frecuentes fueron gastrointesti-
nales, incluyen nauseas (25%), vomitos (9%),
reflujo gastroesofdgico, estrefiimiento (40%) y
diarrea. Otros efectos metabdlicos son la presen-
cia de hipoglucemias, dislipemia (3-5%), hiper-
calciuria y nefrolitiasis (3-7%), osteoporosis o
cefalea’.

De la misma manera, la informacién sobre uso a
largo plazo mds alld de 2 afios es escasa. La DK es
una dieta disbalanceada y ello puede llevar a la
presencia de déficits vitaminicos en su segui-
miento. Actualmente existen controversias sobre
la posibilidad de retraso del crecimiento, aumento
del riesgo de fracturas o aumento de incidencia
de cdlculos renales. Un estudio presentado
recientemente por Ruiz Herrero et al. sobre efec-
tos secundarios mostrados a largo plazo en
pacientes pedidtricos en tratamiento con DK
mostré un mantenimiento de la eficacia y seguri-
dad de este tipo de dietas. Los efectos secunda-
rios observados fueron concordantes con los
observados en la literatura y no requirieron de
finalizacién de la dieta, sino discretos ajustes en
el tratamiento médico. Los efectos secundarios
maés frecuentes fueron gastrointestinales, concre-
tamente estrefiimiento. A nivel nutricional en
estos pacientes deberia contemplarse la posibili-
dad de déficit de vitamina D, magnesio, selenio y
carnitina™.

Como reflexién final, la principal evidencia de la
dieta cetogénica se centra en ser parte del trata-
miento de la epilepsia refractaria en la poblacién
infantil. En otras patologias, como la epilepsia
del adulto, la obesidad, (discutibel con respecto a
la obesidad) la diabetes, se observan resultados
alentadores, sin embargo, se necesitan mds estu-
dios controlados que evalten tanto la efectividad
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de la dieta a corto plazo como la necesidad y la
capacidad mantenerse a largo plazo. Actualmente
son, probablemente, alternativas de segundo
escalén complementarias a las terapias estdnda-
res y aplicables una vez éstas no han alcanzado los
resultados 6ptimos deseables o han fracasado.
Finalmente, la calidad de la evidencia en otras
entidades como la Enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson y o el cdncer es baja 'y
estd atin en desarrollo. Los estudios en estas tlti-
mas patologias son fundamentalmente de desa-
rrollo y aplicacién de conceptos fisiopatoldgicos.
Es decir, actualmente ya existe un cuerpo de evi-
dencia preclinico que permite avalar la aplica-

cién de estas terapias en tales escenarios y cono-
cemos datos sobre la seguridad de la aplicacién
en estos pacientes, sin embargo, los estudios en
humanos son actualmente muy limitados tanto
en ntimero de pacientes como en su aplicacién
patolégica a situaciones muy concretas y refracta-
rias, por lo que no se pueden establecer recomen-
daciones fuertes, aunque creemos que su aplica-
cién deberd ser tenida en cuenta en el futuro. Dado
el desarrollo de este campo, su potencial fisiopato-
l6gico y el interés actual en él, probablemente en
los préximos afios dispondremos de estudios que
mejoren la calidad de la evidencia sobre su eficacia
en estas y otras patologfas.
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This article reviews the usefulness, and available options of the various fat and
carbohydrate modules used in clinic for oral supplementation or enteral
nutrition. The most used are those containing medium-chain triglycerides
(MCTs), because they have differential characteristics in their metabolism that
make them especially interesting mainly when dietary fat restriction is necessary,
although it has also been proposed to be applied in ketogenic diets, in

metabolopathies and with less evidence, in neurodegenerative diseases or metabolic syndrome.
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dos de cadena media (MCT), de triglicéridos de
cadena larga (LCT), y algunos médulos especifi-

Ademés de los médulos de proteina y de amino- cos con dcidos grasos. De entre los de carbohi-
dcidos para su uso clinico en nutricién enteral dratos disponemos solo de maltodextrinas. Estos
existen médulos de grasa en forma de triglicéri- médulos se emplean comtnmente como fuente
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de energia, pero también sus efectos los hacen
potencialmente ttiles en determinadas enferme-
dades o situaciones metabdlicas, y de todos ellos,
los mds utilizados con diferencia son los MCT.

En este articulo se revisa la aplicacién clinica de
estos modulos de macronutrientes grasas y car-
bohidratos empleados para completar los apor-
tes en nutricién enteral o en suplementacién oral,
excluyéndose los de protefna y aminodcidos que
ya han sido tratados en un articulo anterior
(ParteI).

Los triglicéridos de cadena media (MCT) son un
tipo de triglicéridos dietéticos que contienen &ci-
dos grasos (MCFAs) de longitud de cadena
media, es decir de 6 a 12 4tomos de carbono.
Representan una minima parte de la ingesta de
grasa dietética habitual, constituida mayoritaria-
mente en un 95% por LCT. Los MCT son triacilgli-
ceroles que contienen una diversidad de dcidos
grasos de cadena media (MCFAs) como 4cido
caproico, dcido caprilico, dcido cdprico y dcido
laurico, los cuales presentan una serie de caracte-
risticas diferenciales en su metabolismo que jus-
tifican su uso clinico principalmente cuando es
necesaria la restriccién de la grasa dietética, aun-

que también se han propuesto como recurso die-
tético en dietas cetogénicas, en metabolopatias y
con menor evidencia de su utilidad, en enferme-
dades neurodegenerativas y en sindrome meta-
bélico. Su utilizacién dentro de las dietas limita-
das en grasa, permite asegurar un aporte de
energia adecuado, mejorar la absorcién de vita-
minas liposolubles y mejorar las caracteristicas
organolépticas de esta dieta, que de otro modo
resulta poco apetecible'?? (tabla I).

La absorcién y metabolismo de los MCT difiere
significativamente del de los LCT. En aquellas
situaciones clinicas en las que estd reducida la
concentracién intestinal de enzimas pancreaticas
y sales biliares, la digestién y absorcién de los
MCT también esta reducida, pero a pesar de eso,
su menor peso molecular les permite ser mas
rapida y completamente hidrolizados en compa-
racién conlos LCT, y ademds los dcidos grasos de
cadena media (MCFAs) procedentes de esta
hidrolisis se absorben en el intestino rdpida-
mente, practicamente a la misma velocidad que
lo hace la glucosa. Otra porcién de los MCT inge-
ridos es capaz de absorberse directamente en los

TaBLA |. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE LOS MICT

Indicaciones

Contraindicaciones

Insuficiencia pancredtica

exocrina céncer de pédncreas

Pancreatitis crénica, fibrosis quistica, reseccién pancredtica,

Pacientes con riesgo
de cetoacidosis

Malabsorcién de grasas

de reseccién gastrica

Insuficiencia biliar, ileitis, enteritis actinica, linfoma,
sindrome de intestino corto, enfermedad celiaca, cirugfa

Cirrosis hepatica

Trastornos del drenaje
linfatico

Quilotérax, ascitis quilosa, linfangiectasia intestinal

Dietas cetogénicas Epilepsia

Enfermedades
Neurodegenerativas®

Enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson

Sindrome metabdlico*

Hiperlipemias, obesidad

Metabolopatias

Adrenoleucodistrofia, trastornos de la Boxidacién de los
dcidos grasos, abetalipoproteinemia, deficiencia de
carnitina, deficiencia de citrina

*Indicacién no bien establecida.




enterocitos como triglicéridos, para luego ser
hidrolizados por el sistema lipolitico de la
mucosa intestinal en MCFAs y posteriormente
absorbidos en la circulacién portal, en lugar de
ser transportados como quilomicrones a través
del sistema linfdtico como les ocurre a los LCT.
En algunos individuos la rdpida hidrélisis intra-
luminal de los MCT en glicerol y MCFAs libres
puede provocar diarrea osmética*.

Los MCT son menos susceptibles de depositarse
como reservas de energia porque evitan el paso
por los tejidos periféricos como el tejido adiposo,
lo que los hace menos susceptibles a la accion de
las lipasas hormonosensibles. Al no incorporarse
a los quilomicrones, su oxidacién no requiere de
la accién de la lipoproteinlipasa.

El valor calérico de los MCT es igual al de los
LCT, pero como su concentracién en los prepara-
dos comerciales no es del 100%, el valor caldrico
de cada preparado dependerd de su concentra-
cién. Siendo su valor caldrico similar al de los
LCT, son una fuente de energia més facilmente
disponible, al poder atravesar la membrana
mitocondrial en el higado y el muasculo indepen-
dientemente del sistema de transferencia de acil-
carnitina. Una vez en la mitocondria se oxidan
rdpidamente y su poxidacién produce gran can-
tidad de Acetil-CoA, parte de la cual deriva a la
produccién de cuerpos ceténicos, siendo por esto
significativamente mds cetogénicos que los LCT.
Por sus propiedades cetogénicas su uso esta res-
tringido en aquellos pacientes con riesgo de ceto-
acidosis y en pacientes con cirrosis hepadtica, en
los que los niveles de MCT en sangre pueden ele-
varse debido a una reduccién del aclaramiento
hepético.

Los MCT sélo contienen 4cidos grasos saturados
y no deben emplearse como tnica fuente de aci-
dos grasos, por no contener dcidos grasos esen-
ciales. Dentro de los MCFAs el de cadena mas
larga es el 4cido ldurico (C12:0), y debido a esto
su metabolismo podria diferir de los otros
MCFAs de cadena més corta, habiéndose suge-
rido que se comporte desde un punto de vista
metabdlico como un 4cido graso de cadena
media y larga, aumentando las concentraciones
de LDL-C y HDL-C, ya que desempefia un papel
principal como sustrato para la sintesis ApoAly
de ApoB, que son las moléculas clave respectiva-
mente en las particulas HDL-C y LDL-C°. Habi-
tualmente los preparados comerciales de MCT

contienen cantidades minimas de 4cido ldurico,
aportando prédcticamente solo dcido caprilico
(C8:0) y cdprico (C10:0).

La seguridad del consumo dietético humano de
MCT hasta niveles de 1 g/kg, se ha confirmado
en varios ensayos clinicos®. La dosis habitual es
de 30-50 g/dia, repartido en varias tomas de
10-20 ml, pero se han llegado a administrar hasta
100 g/dia. Para mejorar su tolerancia se reco-
mienda incrementar la dosis diaria de forma gra-
dual hasta alcanzar la dosis mdxima tolerada.
Conviene fraccionar la toma en 3-4 tomas al dia,
también con el objetivo de mejorar su tolerancia
gastrointestinal, ya que en algunos individuos la
hidrélisis rdpida en MCFAs puede producir
como efecto secundario diarrea osmética. Puede
tomarse solo o mezclado con algunos alimentos
como zumos, ldcteos, cremas de verduras o alifio
de ensaladas, también admiten ciertas prepara-
ciones culinarias como salsas, mayonesa, y tam-
bién puede calentarse, aunque no son aptos para
freir ya que con temperaturas muy elevadas
adquieren un sabor y olor desagradable. Aunque
son incoloros e inodoros, su textura grasa le con-
fiere una baja palatabilidad, lo que puede ser un
inconveniente cuando son necesarias dosis altas
o en tratamiento prolongados.

Existen preparados de MCT en forma de aceite
que es el mds utilizado, pero también estd dispo-
nible como emulsién y en polvo, lo que permite
una mejor dilucién con liquidos, incluso su
administracién por sonda.

El aceite MCT para uso médico se produce por la
hidrdlisis, filtrado y reesterificacion a partir de
aceite de palma o del aceite de coco, por lo que
los preparados comercializados como MCT
difieren en su composicién de 4cidos grasos
(tablas Il y IV). Ademds, también existen prepa-
rados con algtin MCFA aislado como el 4cido
caprilico (Axona).

Existen diferencias sustanciales entre los prepa-
rados comerciales de MCT y el aceite de coco que
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TaBLA 11. COMPOSICION DE ACIDOS GRADOS
DEL AcelTE b Coco VIrGen (VCO)
*Modificado de Narayanankutty 2018

Acidos Grasos %
Acido Caproico (C6:0)* 0,6
Acido Caprilico (C8:0) * 0,8
Acido Céprico (C10:0) * 6,4
Acido Latrico (C12:0) * 48,5
Acido Miristico (C14:0) 17,6
Acido Palmitico (C16:0) 8,4
Acido Estedrico (C18:0) 2,5
Acido Linoleico (C18:1) 6,5
Acido Linolénico (C18:2) 1,5
*Triglicéridos de cadena Media (MCT).

es importante conocer. El aceite de coco es un
aceite comestible que se extrae del grano de cocos
maduros cosechados de la palma de coco. Los
tipos principales son el aceite de copra (CO), el
refinado y desodorizado (RDB), y el aceite de coco
virgen (VCO). Los tres tienen perfiles de dcidos
grasos similares; sin embargo, por el diferente
procedimiento de extraccidn, este dltimo contiene
cantidades mads altas de algunos nutrientes como
vitamina E, compuestos bioactivos dietéticos
como polifenoles y dcidos grasos esenciales. Se
ha propuesto como nutracéutico para su uso en
higiene oral”® y un metandlisis sugiere su utili-
dad en dislipemias’.

El aceite de coco contiene menos 4cidos grasos
MCFAs (56%) que el aceite MCT puro (86%), (tabla
II) y mientras que el MCFA mayoritario que con-
tiene el aceite de coco es el 4cido ldurico (48%), el
aceite MCT puro tiene una cantidad considerable-
mente inferior de este (1-3%) y practicamente solo
dcido caprilico (C8:0) y cdprico (C10:0).

Los MCT se introdujeron en clinica con la finali-
dad de poder aumentar el valor calérico de la
ingesta en situaciones en las que es necesaria una
reduccién de la grasa dietética, y también como
parte de la dieta cetogénica, pero han tenido tam-

bién otras aplicaciones que se exponen a conti-
nuacién (tablaI).

La insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) apa-
rece en pacientes con cancer de pdncreas, pancre-
atitis crénica, fibrosis quistica o reseccién pan-
credtica. En estos pacientes la insuficiencia de
lipasa pancredtica limita la absorcién de las gra-
sas dietéticas LCT y ademds se acomparfia de un
empeoramiento de la sintomatologia de dolor o
esteatorrea. Aunque el tratamiento basico de la
IPE consiste en la administracién de enzimas
pancredticas, en ocasiones esta medida no es
suficiente para el control de sintomas y el soporte
nutricional. En estas circunstancias la adminis-
tracién de MCT permite cubrir las necesidades
energéticas de estos pacientes sin que se agrave
la sintomatologia derivada de la ingestién de
grasas LCT.

En los pacientes que han sufrido una gastrecto-
mia parcial o total ocurre con frecuencia un tran-
sito intestinal acelerado que impide la adecuada
mezcla de la secrecién biliopancredtica con los
alimentos, de modo que presentan una malab-
sorcion de grasas que se manifiesta con esteato-
rrea. Habitualmente este sintoma no tiene una
repercusion clinica significativa, pero en aque-
llos pacientes que sufren de desnutricién, la utili-
zaciéon de MCT permite la mejoria de los sinto-
mas y el mantenimiento del estado nutricional.

En ausencia de una secrecién adecuada de bilis
se produce una emulsién insuficiente de la
grasa dietética lo que dificulta la accién de la
lipasa pancredtica y su posterior absorcién. Esta
situacién de insuficiencia biliar ocurre cuando
hay perdidas extraordinarias de sales biliares,
cuando no es posible la llegada de sales biliares
al intestino delgado y cuando existe sobrecreci-
miento bacteriano.

En pacientes con reseccién ileal amplia o que
sufren una ileitis extensa por enfermedad inflama-
toria intestinal, ocurre la llegada al colon de canti-



TasLA IIl. PREPARADOS COMERCIALES DE MCT

Nombre % MCT Kcal/100 ml Presentacion
Aceite MCT (Nutricia) >95 (principalmente caprilico 855 500 ml (aceite)
y céprico)
Liquigen (Nutricia)* >50 450 250 ml (emulsién)
MCT + Esenciales CN 67 569 1000 ml (aceite)
MCT NM Caprilico 59% 830 Viales 20 ml y botella
Céprico 40% de 500 ml (aceite)
Caproico 0,3%
Laurico 0,4%
Axona* Acido caprico

*(No financiado en el Sistema Nacional de Salud).

TasLA IV. PREPARADOS COMERCIALES DE CARBOHIDRATOS Y MEZCLAS DE ESTOS cON MCT

Nombre Composicién Kcal/100 g Presentacién
Fantomalt (Nutricia) Maltodextrina 384 Bote de 400 g
Dextrinomaltosa NM Maltodextrina 380 6 botes de 500 g
Sobres 30 g (no fin.)

Duocal (Nutricia) Hidratos de carbono y lipidos 492 400 g (polvo)

35% MCT
MCT Procal (Nestle) 62% MCT, 22% Carbohidratos, 657 16 g (polvo)

12% proteina
Moédulo D-Manosa 99,5% monosacédrido D-manosa 398 Botede250 g
(Nutricia)

dades importantes de sales biliares que no han
sido reabsorbidas, las cuales se reabsorben de
forma incompleta en el colon apareciendo diarrea
colerética; en estas circunstancias la utilizacién de
MCT permite un mejor control de los sintomas.

En el sobrecrecimiento bacteriano ocurre una
desconjugacién de las sales biliares que pierden
asi sus propiedades emulgentes, lo que causa
una malabsorcién de las grasas. Aunque el sobre-
crecimiento bacteriano responde habitualmente
a los antibi6ticos, en ciertos casos los MCT tam-
bién pueden ser de ayuda para el mejor control
de sintomas.

Malabsorcion intestinal

Entre las causas més frecuentes de malabsorcion
intestinal estd la enfermedad de Crohn, la celia-

quia y como menos frecuentes estdn: el linfoma,
la enteritis actinica, la amiloidosis y la resecciéon
intestinal o el sindrome de intestino corto. En
estas situaciones puede ser recomendable una
reduccién de la grasa dietética y la sustitucion de
la misma por MCT.

Trastornos del drenaje linfatico

En adultos se producen cada dfa 1500 ml de linfa
que contiene aproximadamente 70 gramos de
grasa y 50 de albdmina y en determinadas enfer-
medades puede ocurrir una pérdida de linfa intes-
tinal hacia la luz intestinal. En estos casos la ingesta
de LCT aumenta todavia mds el flujo de linfa incre-
mentdndose las pérdidas intestinales de esta.

La obstruccién del drenaje linfdtico se manifiesta
con esteatorrea y pérdidas intestinales de linfa.

Nutr Clin Med
Mobdulos de grasas
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Puede ocurrir en linfangiectasia intestinal, tuber-
culosis e insuficiencia cardiaca congestiva. En
estos casos la grasa dietética no puede ser trans-
portada por el sistema linfdtico mesentérico y
ocurre un drenaje de linfa hacia la luz intestinal.
Los MCT pueden estar indicados ya que se
absorben por una via diferente de los LCT y no
incrementan el flujo linfatico.

La ascitis quilosa puede ocurrir por lesién o
compresion de vasos linfdticos después de
cirugia abdominal, traumatismos, irradiacién
pélvica y didlisis peritoneal. El quilotérax
puede aparecer como consecuencia de lesiéon
o compresion de vasos linfdticos en tumores
mediastinicos o después de cirugia de térax
o de cabeza-cuello. En ambas circunstancias
la administracién de MCT permite la reduc-
cion del flujo linfdtico, aunque a veces no es
suficiente y hay que recurrir a la nutricién
parenteral.

La dieta cetogénica se ha propuesto por su poten-
cial terapéutico no sélo en la obesidad, sino en
muchas condiciones patolégicas como sindrome
metabdlico, hipertensién, dislipidemia, esteatohe-
patitis no alcohdlica, enfermedad cardiovascular,
epilepsia, deterioro cognitivo adquirido, cdncer,
acné y sindrome de ovario poliquistico.

La base actual de la dieta cetogénica se estable-
ci6 tras conocerse que los mismos efectos ceto-
génicos del ayuno podrian lograrse con una
dieta baja en carbohidratos y alta en grasas. Tra-
dicionalmente la dieta cetogénica cldsica con-
siste en un 80% de grasa, 15% de proteina, y 5%
de hidratos de carbono, con el objetivo de man-
tener los carbohidratos netos en menos de 20
g/dia. En este contexto los MCT se han emple-
ado por su capacidad de inducir cetosis, poten-
ciando los efectos de la restriccién de carbohi-
dratos. La dosis tipica es de 10-15 ml de MCT,
administrado 3 veces al dia siendo su efecto
cetogénico proporcional a la dosis. La evidencia
sin embargo es débil y solo un tinico ensayo cli-
nico aleatorizado, realizado en 94 nifios con epi-
lepsia no mostré diferencias entre la dieta ceto-
génica cldsica y la suplementada con MCT tanto
en eficacia como en tolerancia’, siendo por
tanto ambas opciones igualmente validas en
terapéutica.

Se han estudiado las funciones fisiolégicas y
acciones moleculares de los MCFAs/MCT en el
desarrollo de sindrome metabdlico. Los estudios
experimentales y humanos demuestran que los
MCFAs/MCT en la dieta suprimen la deposicién
de grasa a través de la termogénesis y oxidaciéon
de grasa. Otros sugieren que los MCFAs/MCT
son inductor dietético de adiponectina (factor
sensibilizante a la insulina) en pacientes con dia-
betes tipo 2, por lo que la investigacién de la
capacidad de MCFAs/MCT para regular la pro-
duccién de adipocitoquinas, por ejemplo adipo-
nectina, puede ser de gran interés en el futuro".

Algun estudio aleatorizado sugiere que el con-
sumo de MCT en dosis de 18 g/dia como parte
de la ingesta diaria de alimentos durante 90 dias,
se asocia con una reduccién del peso corporal,
circunferencia de cintura y resistencia a la insu-
lina (HOMA) en sujetos con sobrepeso mode-
radoy diabetes tipo 2%,

El 4cido l4urico (C12:0) es un &4cido graso de
cadena media, que es el principal componente del
aceite de coco, pero su contenido en los prepara-
dos comerciales de MCT es muy bajo. En relaciéon
con su mayor longitud de cadena 12 carbonos su
metabolismo podria diferir de otros dcidos grasos
MCFAs de cadena mds corta y se ha sugerido que
se comporte como un acido graso de cadena
media y larga desde un punto de vista metabdlico,
aumentando las concentraciones de LDL-C y
HDL-C. Desde el punto de vista clinico son solo 2
los estudios clinicos que apoyan su aplicacién en
hiperlipemia: un ensayo pragmatico en 91 indivi-
duos en la comunidad a los que se les pidi6é que
consumieran 50 g de grasa o aceite de coco
durante 4 semanas® y otro que compara el aceite
de coco frente al aceite de girasol sobre el riesgo
cardiovascular en 200 pacientes con cardiopatia
coronaria estable, sugiriendo una mejoria en la
relacién HDL-C y LDL-C, sin embargo este tltimo
estudio se hizo usando también estatinas lo que
podria haber alterado el resultado®. En general no
hay una indicacién establecida para los MCT en
las hiperlipemias con la excepcioén de la hiperlipe-
mia de tipo Iy V (hipertrigliceridemia) en la
puede usarse los MCT en el contexto de una
reduccién de la grasa dietética.

Se ha propuesto un efecto saciante de los MCT en
comparacién con los LCT, basdndose en su mds



rdpida absorcién y su efecto anorexigeno aso-
ciado a la cetosis que provocan'>'®. Estos estudios
se han hecho en sujetos con sobrepeso con una
dosis tnica de MCT de 26 g/ dia, es decir superior
a la que se utiliza habitualmente, aumentando la
saciedad y reduciendo la ingesta de alimentos
durante un periodo de un dfa compardandose con
un control de LCT, pero el breve periodo de
administracién y el no haberse incluido pacien-
tes obesos en estos estudios puede haber afec-
tado el resultado. En el contexto de pacientes con
obesidad un estudio reciente sobre 15 sujetos con
normopeso y 14 con obesidad leve (BMI 30,9 +
3,9 kg/m?). observo una reduccién del consumo
de energia durante 48 h, en el grupo que recibié
un desayuno con 26 g de MCT, comparado con
aceite vegetal 20 gy CLA6 gV.

Para el aceite de coco se ha sugerido un efecto
saciante menos marcado', lo que no es sorpren-
dente considerando que contiene menos dcidos
grasos MCT (56 %), que el MCT puro (86%). Ade-
mads, la falta de similitud entre los resultados
saciantes de MCT y el aceite de coco podria
deberse a su diferente composicién, ya que el
principal MCFA que forma aceite de coco es el
dcido ldurico (48 %), mientras que el aceite MCT
puro tiene un contenido muy bajo de este (1-3%).

La ingesta de aceite de coco ha fallado como una
estrategia de pérdida de peso y no debe ser con-
siderado como una estrategia de suplementacién
para aumentar la saciedad y/o termogénesis. Si
uno desea incluir aceite de coco en la dieta, se
sugiere un consumo limitado y dentro de las
recomendaciones actuales de ingesta de dcidos
grasos saturados, que son de hasta el 10% de la
ingesta caldrica total. Estos hallazgos no alteran
las recomendaciones dietéticas actuales para
reducir la ingesta de grasas saturadas en general,
pero ponen de relieve la necesidad de una mayor
investigacion de las relaciones entre las diferen-
tes grasas dietéticas y la salud.

Son muy escasas las publicaciones sobre este
tema, solo un estudio aleatorizado en 64 ancia-
nos fragiles que recibieron LCT, MCT o un suple-
mento dietético con leucina, Vitamina D y MCT,
sugiere que los MCT a dosis de 6 g/dia podrian
aumentar la fuerza muscular y la funcionalidad
en esta poblacién. El mecanismo propuesto es la

activacion de la ghrelina por el dcido caprilico
(C8:0) y cdprico (C10:0), estimuldndose de este
modo la liberacién de hormona de crecimiento’®.

En condiciones fisiolégicas normales el cerebro
utiliza principalmente glucosa para la generacién
de ATP. Sin embargo, en situaciones en las que la
glucosa es escasa, por ejemplo, durante el ayuno
prolongado, los cuerpos ceténicos se convierten
en una importante fuente de energfa para el cere-
bro. La utilizacién por el cerebro de las cetonas
parece depender principalmente de su concentra-
cién en la sangre, y algunas intervenciones dietéti-
cas como las dietas cetogénicas con o sin ingestion
de 4dcidos grasos cetogénicos MCFAs, se asocian
con cambios significativos en el metabolismo
cerebral y podria mejorar algunas enfermedades
neurodegenerativas, como Alzheimer que se
caracterizan por un deterioro del metabolismo de
la glucosa del cerebro, que es un marcador precoz
de esta enfermedad. La mayoria de los estudios
clinicos que valoran el papel neuroprotector de
los cuerpos cet6nicos, se han realizado en pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer, donde los estu-
dios de imagen cerebral apoyan su efecto en la
mejoria del metabolismo energético cerebral.
Estos efectos podrian estar también relacionados
con los cambios metabélicos inducidos en algu-
nos acidos grasos como LysoPC, 4cido oleico,
linoleico y palmitico'*.

Una revisién sistemadtica de 2018 que revisa la
efectividad de las dietas cetogénicas en enferme-
dades neurodegenerativas concluye que es una
terapéutica preliminar, aunque prometedora, y
recoge algunos estudios clinicos con MCT y
MCFAs?. El més amplio de los estudios es el de
Henderson con 152 pacientes, que recibieron dcido
caprilico (C:8) durante 90 dias, observandose una
mejoria cognitiva, que fue mayor en los que fue-
ron APOE4 negativos. Basdndose en este estudio
se ha comercializado como medical food en EEUU
para el manejo de pacientes con Alzheimer leve o
moderado?®. Otros estudios con dosis de MCT de
20-30 g/dia, pero con menor tamafio muestral
de 20-52 pacientes, también encontraron resulta-
dos similares.

Mas recientemente un metandlisis de 2020 que
incluye 12 estudios, sobre 422 participantes con
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enfermedad de Alzheimer, sugiere que, en com-
paracién con placebo, los MCT inducen una ceto-
sis moderada con aumento de beta-hidroxibuti-
rato, y mostraron una tendencia hacia la mejoria
cognitiva”. También otro estudio doble ciego alea-
torizado con placebo, en 53 pacientes con 17,3
g/dia de MCT, sugiere un efecto positivo sobre la
capacidad cognitiva en pacientes con Alzheimer
leve amoderado con APOE4 negativo®.

Los MCT también se ha utilizado en otras enfer-
medades neurodegenerativas como enfermedad
de Parkinson, con menor evidencia de su utili-
dad. La dieta cetogénica se ha sugerido como un
tratamiento potencial para el trastorno del espec-
tro autista, pero solo un ensayo no aleatorizado
con dieta cetogénica sin gluten modificado con
MCT suplementario en 15 nifios de 2 a 17 afios
durante 3 meses, sugiere que mejoran las carac-
teristicas principales del espectro®.

La carnitina es una enzima que se sintetiza en
higado y rifién y que es necesaria para la oxida-
cién de los LCT en la mitocondria. En determina-
das enfermedades con este déficit enzimdtico, los
MCT estédn indicados, ya que se oxidan en la
mitocondria por un sistema independiente de la
carnitina, y son una opcién terapéutica en el con-
texto de una dieta baja en grasas LCT.

Esta enfermedad consiste en un déficit de una
proteina necesaria para la formacién de apolipo-
proteina B. Los pacientes tienen problemas en la
absorcién de las grasas debido a la incapacidad
para formar quilomicrones y presentan anorexia,
vOomitos, diarrea y esteatorrea. El tratamiento
dietético consiste en una reduccién de la grasa
dietética LCT aun 10% y su sustitucién por MCT,
que se absorben por un mecanismo indepen-
diente de los quilomicrones.

La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X
(ALD) es un trastorno hereditario del metabo-
lismo peroxisomal, caracterizada por una inca-

pacidad para metabolizar los dcidos grasos de
cadena muy larga (AGCML). El tratamiento die-
tético de esta enfermedad incluye una reduccién
dietética de los AGCML vy la sustitucion de la
grasa de la dieta con Aceite de Lorenzo una mez-
cla de glicleriltrioleato (GTO) y gliceriltrierucato
(GTE) en una proporcién 4:1. También se ha
empleado aceite MCT, para aumentar el valor
caldrico de la dieta, siendo necesario suplemen-
tarla por otra parte con dcidos grasos esenciales.

Los trastornos de la (3 oxidacién de los dcidos
grasos son metabolopatias que se caracterizan
por hipoglucemia no cetésica, con mala toleran-
cia a los periodos de ayuno. El tratamiento dieté-
tico consiste en la reduccién del aporte graso y
aumento del de carbohidratos. Se restringen los
LCT amenos del 10% del VCT y se sustituyen los
AGCL y AGCML por MCT que no requieren del
sistema de carnitina para entrar en la mitocon-
dria y ademds son oxidados facilmente. La canti-
dad a aportar de MCT es del 10-20% del valor
caldrico total dela dieta.

Es un trastorno metabdlico con manifestaciones
clinicas dependientes de la edad. Causa colesta-
sis intrahepdtica neonatal (NICCD) y citruline-
mia de tipo II de inicio en el adulto (CTLN2). Los
pacientes con NICCD presentan colestasis intra-
hepética en el periodo neonatal y generalmente
responden al tratamiento con suplemento de tri-
glicéridos de cadena media (MCT) y férmula res-
tringida en lactosa. En la edad adulta, CTLN2 se
desarrolla en menos de 10 % de los pacientes,
que muestran encefalopatia hiperamoniémica®.

La nutricién enteral modular de los afios 80-90
estd actualmente muy restringida en su uso cli-
nico, especialmente en adultos ,por la aparicién
de multiples formulas comercializadas que
cubren un amplio espectro de situaciones clini-
cas, haciendo menos necesaria esta modalidad
de Nutricién Enteral®¥. Existen varias opciones



TABLA V. PREPARADOS COMERCIALES DE LGT Y OTROS MODULOS DE LiPIDOS
Nombre Composicién Kcal/100 ml Presentacién
Modulo de Aceite GTO GTO (90% é&cido oleico, trazas 819 500 ml
(Nutricia) de AGCML)
Moédulo de Aceite GTE GTE (90-96,8% de acido 801 500 ml
(Nutricia) erucico)
Aceite de Lorenzo GTOvy GTE 4:1 807 500 ml
(Nutricia)
Supracal (Nutricia) LCT 450 kcal/g Botella de 500 ml

(emulsion)

Glicerol trioleato (GTO); glicerol trierucicato (GTE). AGCML: dcidos grasos de cadena muy larga.

comercializadas de médulos de LCT y 4cidos
grasos (tabla V) y la Asociacién Americana de
Nutricién Parenteral y Enteral (ASPEN ) man-
tiene unas recomendaciones para su uso, orien-
tadas principalmente a protocolos de seguridad,
en su guia de nutricién enteral por sonda de
2017%, en la que se la indica principalmente en
situaciones con problemas de tolerancia al liquido
(pacientes pedidtricos®; pacientes con insuficien-
cia renal o insuficiencia cardiaca), que podrian
necesitar férmulas base suplementadas con un
macronutriente modular, para por ejemplo,
aumentar las calorfas sin afiadir liquido adicional,
y también en pacientes que requieren una restric-
cién de proteinas ,y que pueden beneficiarse de
los médulos de carbohidratos, lipidos o fibra.

En la poblacién adulta, estos productos modula-
res generalmente se administran directamente al
paciente en cantidades prescritas y con directri-
ces de administracién especificas, pero su aplica-
cién estd limitada por la potencial interaccion
con la estabilidad de la mezcla, y también por el
riesgo de contaminacién por su mayor manipu-
lacién. Perry y col concluyeron que la adicién de
unidades modulares a un sistema de nutricién
enteral abierto puede asociarse a riesgo de conta-
minacién en entornos hipertérmicos™.

Los médulos de grasa se emplean comtinmente
como fuente de energfa pero también sus efectos
los hacen potencialmente ttiles en determinadas
enfermedades o situaciones metabédlicas y de
todos ellos los mds utilizados con diferencia son

los MCT, principalmente en el contexto de las
dietas limitadas en grasa LCT, permitiendo de
este modo asegurar un aporte de energia ade-
cuado, mejorar la absorcién de vitaminas liposo-
lubles y mejorar las caracteristicas organolépti-
cas de esta dieta, que de otro modo resulta muy
poco apetecible.

A diferencia de los LCT, los MCT son facilmente
digeridos y absorbidos, y lo hacen de forma
independiente del sistema linfatico, lo que per-
mite su utilizacién en situaciones de malabsor-
cién intestinal y en trastornos del drenaje linfé-
tico como ascitis quilosa y quilotérax. Son una
fuente de energia rdpidamente disponible, pero
como su oxidacién produce gran cantidad de
cuerpos ceténicos son significativamente cetogé-
nicos, por lo que su uso estd restringido en
pacientes con riesgo de cetoacidosis y en cirrosis
hepatica. Pero precisamente esta propiedad de
induccién de cetosis, los hace especialmente
indicados en el contexto de dietas cetogénicas,
utilizadas principalmente en epilepsia y recien-
temente también en enfermedades neurodege-
nerativas principalmente en Alzheimer leve
moderado, aunque la evidencia que sustenta
esta dltima indicacién es débil. También se ha
propuesto su uso en sindrome metabdlico y en
hiperlipemias basdndose en su propiedad de
suprimir la deposicién de grasa, y también por
su efecto saciante, sin embargo no existen sufi-
cientes estudios que sustenten esta indicacion.

La dosis habitual de MCT es de 30-50 g/ dia, repar-
tido en varias tomas de 10-20 ml. Su principal
inconveniente ademds de su baja palatabilidad es
que pueden provocar diarrea osmética, por lo
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que su administracién deber realizarse de forma
fraccionada y progresiva. Hay que recordar tam-
bién que no deben de emplearse como tnica
fuente de dcidos grasos, por no contener dcidos
grasos esenciales.

Los preparados comerciales de MCT contienen
principalmente MCFAs, dcido caprilico y cdprico
y se obtienen a partir de aceites tropicales de

palma o coco, pero es importante diferenciar su
composicién del aceite de coco virgen, que se ha
propuesto como nutracéutico en dislipemias.
Pero para esta indicacién, principalmente en
nuestro entorno, tenemos otra alternativa para la
prevencion de enfermedad cardiovascular que es
la dieta mediterrdnea y que se sustenta con estu-
dios de una mayor evidencia cientifica que el
aceite de coco virgen.
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Palabras

clave Existen mds de un millén de especies bacterianas distintas descritas en el
mundo, de las que 1.407 son bacterias patégenas y aproximadamente 1.000

Miitr?)%?gr%r;a' se comportan como comensales que residen en nuestro intestino constitu-

intestino, alimentos, yendo el microbioma intestinal. Desde la introduccién de las nuevas técni-

secuenciacion cas de secuenciacion masiva en 2007, se estd caracterizando el microbioma

de distintas especies de animales, entre ellas el hombre, para tratar de

entender la funcién que ejercen las bacterias en nuestro estado vital. Tradi-
cionalmente se han asociado las enfermedades infecciosas a la presencia de un tinico microorga-
nismo que causa la enfermedad, pero existen otras muchas enfermedades descritas clasificadas
como de etiologia no microbiana cuyo desencadenante puede residir en la microbiota intestinal y en
su comunicacién con los distintos sistemas organicos, entre ellos el inmunolégico y el neurolégico.
El eje intestino-cerebral se revela clave en el desarrollo de muchos estados patogénicos. La comuni-
cacion de la microbiota con nuestro organismo a través de los metabolitos que produce (dcidos gra-
sos de cadena corta, triptéfano, neurotransmisores, etc.) desencadena reacciones cuyo mecanismo
de accién estd en estudio, lo cual permitird el desarrollo de nuevas intervenciones clinicas sobre la
base de su conocimiento. El gran reto reside en caracterizar la microbiota individual de forma rdpida
y econdmica, y conocer qué factores influyen en la misma, con objeto de desarrollar una medicina
personalizada. Entre aquellos factores con un papel preponderante en la composicién microbiana
intestinal destaca la dieta o ingesta de alimentos. En este trabajo se describen los taxones microbia-
nos del microbioma intestinal y cémo influyen los alimentos en su composicién, ademads se aborda la
relacion entre dieta-intestino y cerebro y su influencia en el desarrollo de determinados estados de
enfermedad.
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There are more than 1 million bacterial species described in the world, of
which 1,407 are pathogens and 1,000 bacterial species are located in our gut,
constituting the intestinal microbiome. Since the introduction of new High-
Throughput Sequencing (HTS) or Next Generation Sequencing (NGS)
technologies in 2007, the microbiome of different species of animals, including
human, has been characterized to understand the role that bacteria play in our vital status. Many
infectious diseases have been associated with the presence of a unique microorganism that causes the
disease, but there are many other illnesses classified as non-microbial etiology whose trigger may reside
in the intestinal microbiota and in its communication with the different organic systems, as the
immunological and the neurological. The brain-gut-microbiome axis is key in the pathogenesis of many
diseases. The communication of the microbiota with human body through release of metabolites (as
short-chain fatty acids, tryptophan, neurotransmitters, etc.) triggers reactions whose mechanism of
action is under study and will allow the development of new clinical interventions based on this
knowledge. The great challenge is to characterize individual microbiota rapidly and economically, and
to know what factors influence it, in order to develop personalized medicine. Among those factors with
a preponderant role in the intestinal microbial composition, is the diet or the food intake. This work
describes the microbial taxa of the intestinal microbiome and how food influences its composition, as
well as the relationship between diet-intestine and brain and its influence on the development of certain

diseases.

Los microorganismos colonizan los diferentes
ecosistemas naturales y en consecuencia nuestro
organismo', algunos en perjuicio de nuestra
salud como en el caso de los patégenos y otros en
beneficio de ella, comensales y simbiontes. Se
han descrito en el acervo cientifico hasta el
momento aproximadamente un millén de espe-
cies bacterianas distintas y de ellas 1407 se consi-
deran patdgenas y se asocian a una enfermedad
concreta, con grados diferentes de afectacién,
que en algunos casos pueden condicionar conse-
cuencias fatales. Las enfermedades infecciosas
producidas por bacterias han sido en gran
medida controladas desde el siglo pasado con el
uso de los antibiéticos (en la década de 1930 apa-
recen las sulfamidas y en 1945 la penicilina), y
actualmente son las infecciones viricas las que
originan una importante carga de enfermedad y
mortalidad. Entre los agentes letales viricos, a
titulo de ejemplo cabe citar el virus de la Gripe A
HINT1 de 1918 que provocé la muerte de 50 M de
personas en todo el Mundo, y la actual infeccién
pandémica por SARS-CoV-2 que ha superado
hasta el momento los 3,7 M de fallecimientos,
casi 2 M durante el afio 2020. Sin embargo, en el
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polo de la “utilidad” se sitdan los otros agentes
infecciosos, las bacterias que actian en nuestro
beneficio, que equilibran la homeostasis orgé-
nica y que contribuyen a nuestra resistencia a las
enfermedades a través de sus metabolitos o el
mantenimiento de las barreras fisicas. Contamos
con un millén de millones de bacterias en el orga-
nismo humano localizadas en los sistemas abier-
tos de nuestra economia, en aproximadamente el
mismo niimero que células somaticas, pero ocu-
pando una menor masa (200 g en un individuo
de 70 kg de masa corporal). E1 90% de ellas coe-
xisten en nuestro intestino en una diversidad de
entre 500-1000 especies bacterianas distintas®. La
mayoria de bacterias que se integran en nuestra
microbiota son comensales y mutualistas, y algu-
nas otras aun contando con determinantes de
patogenicidad conviven en nuestra economia sin
causar dafio en estados de homeostasis (tabla I).
De estas tltimas somos portadores asintomati-
cos y ante determinadas circunstancias, como la
afectacion por enfermedades de base o estados de
inmunodepresién, pueden desencadenar una
enfermedad. Las bacterias comensales intestina-
les pueden inducir la respuesta inmune frente a
estos microorganismos patégenos, regular la
inflamacion, servir como barrera fisica para evitar
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TaBLA |. PRINCIPALES TAXONES DE LA MICROBIOTA DEL INTESTINO HUMANO. EL 90% DE LA MICROBIOTA
ORGANICA RESIDE EN EL INTESTINO Y EL 90% DE LAS ESPECIES BACTERIANAS DEL INTESTINO PERTENECEN
A LOS FILOS PROTEOBACTERIA, FIRMICUTES, ACTINOBACTERIA, Y BACTEROIDETES

Filo Clase Orden Familia Género
Proteobacteria Gammaproteobacteria Enterobacterales Enterobacteriaceae Escherichia
Pseudomonadales Moraxellaceae Moraxella
Pasteurellales Pasteurellaceae Haemophilus
Deltaproteobacteria Desulfovibrionales Desulfovibrionaceae Desulfovibrio

Actinobacteria

Actinobacteria

Propionibacteriales

Propionibacteriaceae

Propionibacterium

Coriobacteriales Coriobacteriaceae Collinsella
Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium
Corynebacteriales Corynebacteriaceae Corynebacterium
Firmicutes Erysipelotrichia Erysipelotrichales
Negativicutes Vellionellales Veillonellaceae Veillonella
Selenomonadales
Clostridia Lachnospirales Lachnospiraceae Blautia
Clostridiales Peptostreptococcaceae
Clostridiaceae Clostridium
Ruminococcaceae Ruminococcus
Ruminococcaceae Faecalibacterium
Bacilli Lactobacillales Enterococcaceae Enterococcaceae
Lactobacillaceae Lactobacillus
Streptococcaceae Streptococcus
Staphylococcaceae Staphylococcus
Bacteroidetes Bacteroidia Bacteroidales Bacteroidaceae Bacteroides
Prevotellaceae Prevotella
Fusobacteria Fusobacteriia Fusobacteriales Fusobacteriaceae Fusobacterium

Verrucomicrobia

Verrucomicrobiae

Verrucomicrobiales

Akkermansiaceae

Akkermansia

Tenericutes

Mollicutes

su invasién, competir con éstos por los nutrien-
tes y producir metabolitos, como los dcidos gra-
sos de cadena corta que reducen la inflamacién y
disminuyen la proliferacién microbiana en el
intestino®. En este trabajo abordamos los aspec-
tos relacionados con la salud desde el estudio de
la interaccién de las comunidades microbianas
residentes en nuestro organismo, principal-
mente en el intestino, y su relacién con la ingesta
de alimentos.

El conjunto de todos los microorganismos del
individuo o de una parte de éste, se denomina
microbiota, y desde hace algo mds de una década
se pueden objetivar a partir de una muestra
representativa, gracias a las técnicas de secuen-
ciacién masiva (high throughput sequencing, HTS).

Si bien los primeros secuenciadores masivos
aparecieron en 2004, fue en 2011 con la apariciéon
de secuenciadores por sintesis como el MiSeq
(Illumina) y de secuenciacién de molécula dnica
como el MinION™ de Oxford Nanopore Techno-
logies (2014) cuando se empezaron a generar gran
cantidad de datos. La reduccién de los costes y
el aumento en la capacidad de secuenciacién
genémica a gran escala, los avances en nuevas
generaciones de tecnologias de secuenciacién, y
la facilidad y mejora del andlisis computacional
contribuyen al conocimiento de la microbiota*.
Los avances en tecnologias de secuenciacién y
metagendmica estdn brindando la oportunidad
para identificar taxones microbianos no descri-
tos (microbiota) y también de mapear el micro-
bioma a una profundidad sin precedentes que
permite desentrafiar los principales factores
genéticos con accion metabdlica (fig. 1). En sen-
tido estricto, el término microbioma por tanto se
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Figura 1. Flujo de trabajo para el estudio de microbiota mediante
secuenciacion masiva.

refiere no solo al conjunto de microorganismos
(denominado microbiota), sino ademads también
a sus genomas y metabolitos, mientras que el
metagenoma comprende tinicamente el conjunto
de los genomas microbianos de una muestra. Sin
embargo, en una gran parte de ocasiones se
alude a los tres términos de forma indistinta. Por
otro lado, no es menos importante el estudio de
la interaccién de estos microorganismos con el
hospedador denominado holobionte, que consti-
tuye un todo a nivel funcional y evolutivo, y con-

diciona el estado de salud o de enfermedad mds
alld de la correspondencia directa de un paté-
geno concreto con una enfermedad.

>>AS ENFERMEDADES
MICROBIANAS

Se han catalogado mds de 100000 tipos de enfer-
medades®, de ellas muchas son enfermedades
infecciosas causadas por hongos, bacterias o
virus, y en otras enfermedades que son conside-
radas no transmisibles (cardiovasculares, cdncer,
degenerativas, diabetes), se estd estudiando su
etiologia en relacién con la potencial participa-
cién de la microbiota de nuestro organismo en el
desarrollo de estados patogénicos. En este sen-
tido, se estima que entre el 15% y el 20% de las
tumorogénesis se asocian con un origen micro-
biano, por tanto, en estas enfermedades como en
las otras, su etiologia podria estar mediada por la
interaccién del organismo con su microbioma.
En la actualidad dnicamente se consideran dos
tumores con factores de riesgo de origen micro-
biano reconocido en su etiologfa: el cdncer de
cuello uterino producido por determinados tipos
de virus del papiloma humano (VPH) frente a los
que existe vacunacién profildctica, y el cdncer
gdstrico cuyo factor de riesgo principal es Helico-
bacter pylori del que existe tratamiento antibiético
profilactico-terapettico.

Es importante destacar que atin no se comprende
cémo la variaciéon de la microbiota en una per-
sona a lo largo del tiempo influye en su estado de
salud o en la aparicién y la progresién de la enfer-
medad. Sin embargo, se conoce que los cambios en
el microbioma y su interaccién con los sistemas
inmunolégico, endocrino y nervioso, se correlacio-
nan con una amplia gama de enfermedades, que
oscilan desde la enfermedad inflamatoria intesti-
nal, a diversos tipos de neoplasias o a la depresién.
De manera complementaria cabe apuntar que
determinadas actuaciones terapéuticas como el
empleo de antimicrobianos incrementa la suscep-
tibilidad a otro tipo de infecciones tales como las
ocasionadas por Clostridioides difficile® o Klebsiella
pneumoniae™®. La proliferacién de estos microor-
ganismos y otros patégenos enterobacterianos
muchas veces depende de la susceptibilidad del
paciente frente a los mismos mediada por la
microbiota comensal, que produce determinados
metabolitos con funciones sefializadoras y otros
metabolitos con una accién simple como es la
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regulacién del pH. Clostridium scidens impide la
colonizacién de C. difficile en la microbiota intes-
tinal del ratén por la produccién de sales biliares
y el “cluster” Clostridium XIVa, Blautia producta 'y
Clostridium bolteae, dificulta la colonizaciéon con
enterococos resistentes a la vancomicina®.

En una enfermedad tan reciente como la COVID-19,
en la que se estima que el 10% de las personas
infectadas con SARS-CoV-2 requieren hospitali-
zacién, se desconocen las razones por las cuales
algunos individuos evolucionan de modo fatal.
Se han apuntado distintas variables de riesgo de
progresién a enfermedad grave y muerte tales
como la edad, el sexo, las comorbilidades, la
saturacién de oxigeno, el nivel de urea, citoqui-
nas o la proteina C reactiva, que permiten prede-
cir con un 79% de exactitud dicha progresion.
Pero también se ha establecido que los pacien-
tes con infeccién por SARS-CoV-2 exhiben dis-
biosis (desequilibrio) del microbioma intestinal
en comparacion con los individuos sanos. Ward
y col., encontraron un total de 23 taxones bacte-
rianos fuertemente asociados con la gravedad
de la enfermedad entre los pacientes hospitaliza-
dos que permiten predecir con un 92% de preci-
sién la mortalidad, y en concreto identificaron a
Enterococcus faecalis, como el principal marcador
de la gravedad de la enfermedad COVID-19".
Parece oportuno mencionar que si bien SARS-
CoV-2 es un patdgeno principalmente respirato-
rio, existen evidencias de su replicacién en los
enterocitos y se han descritos sintomas gastroin-
testinales en un gran ntimero de pacientes. De
hecho, se ha identificado que durante la infec-
cién por este coronavirus se reducen los niveles
de bacterias inmunomoduladoras como Faecali-
bacterium prausnitzii, Eubacterium rectale y distin-
tas especies de bifidobacterias'.

Las enfermedades no catalogadas como infeccio-
sas, algunas de ellas intestinales, como la enfer-
medad de Crohn o la enfermedad intestinal
inflamatoria, y otras enfermedades extraintesti-
nales, como la obesidad, el sindrome metabdlico,
la diabetes mellitus, la arterioesclerosis, el
autismo, determinados tipos de tumores, tal y
como hemos mencionado anteriormente, asi
como las enfermedades autoinmunes de etiolo-
gla desconocida, como la esclerosis mtiltiple o el
Alzheimer, estan siendo estudiadas en relacién
con la microbiota intestinal. Son enfermedades
cuyo diagnéstico microbiolégico es dificil,
puesto que las infecciones o disbiosis ocurren

mucho antes de que aparezcan los signos y los
sintomas de la enfermedad. Entre este tipo de
enfermedades, las de sintomas neurolégicos
como el Alzheimer, se manifiestan como un dete-
rioro cognitivo, con trastornos de la conducta
por degeneracién neuronal, que ocurre por
depésito en el cerebro del péptido 3 amiloide
que forma fibras amiloides. Se ha relacionado
esta enfermedad con la infeccién por determina-
dos integrantes de la famila Herpesviridae como
herpes simplex virus tipo 1 (HSV1) y los herpes-
virus humanos tipos 6 Ay B activos en el cerebro,
que desencadenan la sintesis de la protefna
inmune innata Abeta, que acelera la deposicién
de B-amiloide®. También se ha publicado que la
infeccién por Porphyromonas gingivalis, una bac-
teria involucrada en el desarrollo de la periodon-
titis crénica, estimula la produccién del péptido
B amiloide. Incluso se ha documentado la pre-
sencia de este patégeno, asi como de las protea-
sas toxicas que sintetiza, denominadas gingipai-
nas, en el cerebro de estos pacientes'*.

En el mismo sentido, otra entidad que todavia
adolece de una etiologfa y patogenia conocidas,
es la esclerosis multiple (EM). Se trata de una
enfermedad autoinmune y desmielinizante del
Sistema Nervioso Central (SNC), con sintomas
diversos motivados por la pérdida de integridad
de la barrera hematoencefdlica (BHE), la infiltra-
cién de células inflamatorias en tejidos perivas-
culares, la destruccién de la mielina y lesiones en
los axones. A nivel inmunitario estd mediada por
las células T CD4+ en las que, los fenotipos celu-
lares proinflamatorios Thl y Th17, dan lugar ala
formacién de la placa desmielinizada. Si bien
esta enfermedad se ha asociado a marcadores
genéticos, hoy se acepta la hipétesis de una causa
multifactorial donde, ante una predisposicién
genética, los factores ambientales propiciarfan el
desarrollo del cuadro patolégico, incluyendo
entre ellos, la exposicién a microorganismos. La
esclerosis mtiltiple ya se empezé a relacionar con
la microbiota en 2007, se demostré que ratones
“vacunados” con el factor antigénico de coloni-
zacién tipo I, un tipo de fimbria de Escherichia coli
enterotoxigénico, presentaban una enfermedad
clinicamente mds leve e histolégicamente menos
inflamatoria. Hoy en dia, se han demostrado
como factores protectores frente a la enferme-
dad, el polisacdrido A dela cdpsula de Bacteroides
fragilis, que favorece la diferenciacién de células
T reguladoras “Treg” inmunomoduladoras, asi
como la vacunacioén frente a la tuberculosis con la



cepa Calmette-Guérin (BCG) de Mycobacterium
bovis, porque desvia el trafico de células T auto-
rreactivas al granuloma. En este mismo sentido,
los descubridores de la vacuna BNT162b2 frente
a SARS-CoV-2 comercializada por Pfizer, Inc., y
BioNTech, han publicado que su vacuna, basada
en ARNm encapsulado con lipidos, retrasa la
aparicién y severidad de los sintomas de la EM
en modelos murinos, sin causar supresion sisté-
mica inmune que incrementarfa el riesgo de
infecciones, como ocurre con otros tratamientos
de la EM. Este hallazgo se fundamenta en que la
vacuna produce un tipo distinto de células T
reguladoras efectoras especificas de antigeno
que suprimen la autorreactividad de células T
reactivas frente a autoantigenos especificos de
mielina directamente en las células dendriticas
linfoides". Todas estas enfermedades considera-
das infecciosas y no infecciosas, parecen tener un
origen relacionado con la microbiota organica
que de una u otra manera juega un papel en la
patogenia de la enfermedad. El estudio de la
composicién microbiana, sus mecanismos de
accion y el proceso de modificacién de la misma
es uno de los objetivos actuales de la investiga-
cién en microbioma intestinal.

Uno de los primeros en establecer el concepto
“eje intestino-cerebro” a principios del siglo XX,
fue el fisi6logo Ivan Pavlov (Nobel en 1904) con
los experimentos del estimulo de la salivacion, la
comida y la campana, estableciendo las conexio-
nes de estimulo-respuesta y los reflejos condicio-
nados. El intestino es la via mds importante de
comunicacién directa del exterior con nuestro
interior. Se estdn publicando muchos estudios
sobre los efectos de la microbiota intestinal en
nuestro cerebro e incluso en el comportamiento,
de manera que los mecanismos moleculares sub-
yacentes empiezan a dilucidarse. Se ha encon-
trado por ejemplo que el tratamiento de ratones
SPF (Specific Pathogen Free) con el probi6tico Lacto-
bacillus rhamnosus (JB-1) reduce el comporta-
miento similar a la ansiedad y la depresién ya que
aumenta el neurotransmisor glutamato y su pre-
cursor glutamina, ademds del N-acetil aspartato y
dcido y-aminobutirico (GABA)'". Existen contri-
buciones que confirman que el estrés puede alte-
rar la composicién de la microbiota intestinal y
que los microorganismos entéricos pueden afec-
tar el comportamiento del hospedador".

El eje intestino-cerebro se muestra clave para
mantener la homeostasis, y la microbiota intesti-
nal es uno de los reguladores de esa funcién
puesto que los microorganismos se comunican
con el cerebro a través del sistema inmunolégico,
el metabolismo del triptéfano, el nervio vago y el
sistema nervioso entérico. Aunque no se ha
esclarecido el modo de accién de la microbiota
intestinal sobre el cerebro, se cree que es gran
parte debido a los metabolitos que produce
como los 4cidos grasos de cadena corta, los ami-
nodcidos de cadena ramificada y los peptidogli-
canos (fig. 2).

La microbiota intestinal participa en el metabo-
lismo de los alimentos y en la produccién de
compuestos esenciales, como vitaminas, dcidos
grasos de cadena corta (AGCC) y dcidos biliares
secundarios, ademds de su papel en la defensa
directa y mediada por el hospedador frente a
potenciales patégenos'®. Asimismo, los microor-
ganismos también producen una serie de meta-
bolitos que incluyen neurotransmisores (como la
dopamina, noradrenalina, acetilcolina, el dcido
gamma-aminobutirico —GABA— o el tripté-
fano, precursor de serotonina) con accién directa
sobre el SNC. Muchas investigaciones se han cen-
trado en la serotonina como un nodo de interac-
cién entre la microbiota intestinal y el cerebro. Se
descubri6 que las bacterias intestinales formado-
ras de esporas impulsan la produccién de seroto-
nina por las células enterocromafines del colon en
ratén. Por otro lado, los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium producen acetilcolina, que ade-
mads de estimular el nervio vago, reducen la res-
puesta inflamatoria. También tienen efecto sobre
la respuesta inmune innata y adquirida los dcidos
biliares secundarios producidos por la microbiota
intestinal porque modulan el equilibrio de los lin-
focitos Th-17 y Treg inhibiendo la respuesta infla-
matoria. Pero son los dcidos grasos de cadena
corta (AGCC o SCFA) (acético —C2—, propiénico
—C3— y butirico —C4—, en un ratio molar
aproximado de 60:20:20, respectivamente), los
candidatos clave de la comunicacién intestino-
cerebro, y se ha demostrado una produccién alte-
rada de AGCC en una variedad de neuropatolo-
gias. Los microorganismos del intestino grueso
son los que producen principalmente esos dcidos
grasos de cadena corta a través de la fermenta-
cién anaerdbica de polisacdridos no digeribles
como la fibra dietética y el almidén resistente’.
Después de su produccién, los AGCC son absor-
bidos por los colonocitos, principalmente a tra-
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Figura 2. Eje dieta-intestino-cerebro. De los alimentos que ingeri-
mos algunos tienen efecto positivo como la fibra que aumenta la
diversidad de la microbiota y los prebi6ticos como los fructooligo-
sacaridos® y otros efectos negativos como las dietas ricas en
grasa, azlicar o carne roja (produce trimetilamina —TMA— que se
oxida en el higado a 6xido de trimetilamina —TMAO— y pasa a
sangre contribuyendo a la produccion de arterioesclerosis). Deter-
minados alimentos como los ricos en polifenoles elagitaninos son
degradados por microorganismos a urolitina que promueve la
regeneracion mitocondrial y combate la inflamacion. La microbiota
intestinal ademads sintetiza metabolitos que mandan sefiales bidi-
reccionales al sistema inmune y al cerebro como los neurotrans-
misores, el lipopolisacérido (LPS) y el peptidoglicano que estimu-
lan el sistema inmune y los &cidos grasos de cadena corta (AGCC)
que contribuyen a mantener la integridad de la barrera hematoen-
cefalica, a la maduracion y funcion de la microglia y a la produc-
cion de linfocitos T inmunomoduladores.

vés de transportadores de monocarboxilato
dependientes de sodio o H + (MCT y SMCT, res-
pectivamente) y s6lo una pequefia fracciéon de
AGCC llega a la circulacién sistémica y a otros
tejidos. Los AGCC mejoran la salud intestinal a
través de una serie de efectos locales, que van
desde el mantenimiento de la integridad de la
barrera intestinal, la produccién de moco y la
proteccién contra la inflamacién hasta la reduc-
cién del riesgo de cancer colorrectal®. Uno de los
efectos mejor documentados de los AGCC con-
siste en el que ejercen sobre el sistema inmunol6-
gico, ya que el butirato es capaz de inducir la
diferenciacién de los células T reguladoras
“Treg” y controlar la inflamacién, ya que son un
fenotipo de linfocitos T inmunomoduladores
que suprimen otras células del sistema inmuni-

tario, como las células T efectores o helper (Th17)
con funcién inmunoestimuladora. A ello cabe
afiadir que los AGCC influyen en la comunica-
cién entre el intestino y el cerebro porque son
capaces de atravesar la barrera hematoencefdlica
manteniendo su integridad, y participan en la
maduracién y funcién de la microglia o células
de Hortega del SNC.

La integridad del SNC parece esencial en el desa-
rrollo de este tipo de enfermedades neuroldgicas,
ya que hasta hace poco tiempo se pensaba que
pocos o ningtin patégeno penetraba en el cerebro.
De hecho, no se ha detectado SARS-CoV-2
mediante PCR ni secuenciacién del ARN en varias
dreas del cerebro estudiadas en pacientes COVID-
19. Sin embargo, se han reportado sintomas neu-
rolégicos, cefaleas, y lesiones microvasculares en
el bulbo olfatorio y en el tronco encefdlico de
pacientes con la enfermedad COVID-19, una vez
superada la misma. También se ha comprobado
que la composicién de la microbiota intestinal dis-
bidtica en pacientes con COVID-19 persiste des-
pués de la eliminacién del virus®.

En este caso y en cualquier otra enfermedad que
ocasione disbiosis, debe considerarse que una
pronta restauracién de la microbiota intestinal
ayudaria en la recuperacién del paciente. En este
altimo aspecto, es donde las investigaciones
sobre el microbioma humano estén alcanzado un
punto de inflexién critico. Estamos pasando de la
descripcién y la investigacién, a la comprensién
del mecanismo de accién y al desarrollo de nue-
vas intervenciones clinicas sobre la base de este
conocimiento. Estos avances permitirdn una
revolucion en la medicina personalizada, en fun-
cién de la capacidad para caracterizar el micro-
bioma de forma rdpida y econémica, que permi-
tird desarrollar nuevas modalidades preventivas
y terapéuticas, basadas en la modificacién de la
microbiota orgdnica. Qué microbiota y cémo
modificarla es el gran reto de la investigaciéon
actual.

Muchos factores pueden influir en la composi-
cién o adquisicién de la microbiota en la vida
temprana, incluido el modo de parto, la infec-
cién, el uso de antibi6ticos, la introduccién de los
alimentos, los factores ambientales y la genética
del hospedador. En el otro extremo de la vida, la



diversidad microbiana disminuye con el enveje-
cimiento. El estrés, en particular, puede afectar
significativamente el eje microbiota-intestino-
cerebro en todas las etapas de la vida. Pero tam-
bién a lo largo de la vida, la modificacién de la
microbiota intestinal puede estar condicionada
por la dieta. Una determinada dieta mantenida
en el tiempo modifica en mayor o menor medida
la composicién microbiana intestinal, depen-
diendo del tipo de alimentos introducidos y las
circunstancias del individuo.

Hemos comentado la importancia de la micro-
biota intestinal en relacién a aparicién de enfer-
medades, el mantenimiento de la homeostasis y
en su relacién con el cerebro. Estd documentado
que de los sistemas abiertos de la economia orgd-
nica donde residen microorganismos, mds del
90% de ellos habitan en el intestino, es por tanto
el 6rgano mds importante en cuanto a microbiota
y por ello al que nos venimos refiriendo. No es
dificil por tanto pronosticar que su contenido
microbiano dependerd de los hébitos nutriciona-
les y que una modificacién de éstos puede inter-
venir en la composicién microbiana intestinal.
Hipdcrates de Cos (460-370 a.C.) ya formula la
tesis “somos lo que comemos” y en el afio 2014 el
microbioma humano comenzé a ser estudiado
enrelacién a la dieta y al estado de salud. Una de
las primeras demostraciones cientificas de que la
dieta interviene en la composicién microbiana
del intestino es el estudio de campo publicado en
la revista Science en agosto de 2017, que revel6
que la dieta estacional de la tribu africana Hadza,
residentes en Tanzania, condiciona su composi-
cién microbiana intestinal®. Esta tribu de caza-
dores-recolectores consumia carne durante la
estaciéon seca, y miel, bayas, y otras frutas
durante la temporada himeda. Su diversidad
microbiana intestinal, resulté mayor en la esta-
cién seca que en la estacion htimeda y el nimero
de Bacteroidetes en particular Prevotellaceae se
redujo sustancialmente en la estacién seca,
aumentando en la himeda. Este hallazgo no se
revel6 como sorprendente, porque la abundan-
cia relativa de Prevotellaceae es tipicamente ele-
vada en personas con una dieta vegetariana. El
estudio revel6 también que la diversidad micro-
biana intestinal se mostraba superior en estos
individuos, que en las personas de los paises
industrializados. Todo ello apunta la pérdida de
variabilidad microbiana como peaje al desarrollo
y asi mismo de algunos taxones importantes
como Treponema succinifaciens presente en indivi-

duos en entornos de vida tradicionales y también
en el intestino del cerdo, y ausente en los ciuda-
danos de paises industrializados.

Resulta evidente que para establecer si existe una
variacién en relacién a una circunstancia o dis-
biosis se debe conocer la composicién del micro-
bioma intestinal estdndar o normalizado. La
microbiota intestinal es tinica en cada individuo,
y mientras que nuestro genoma es 99,9% similar
entre los individuos, el microbioma de una per-
sona tan sé6lo se parece al de otra en un 10%,.
Poseemos 100 veces mds genes microbianos dis-
tintos que propios, 1000 especies bacterianas dis-
tintas en el intestino con 2000 genes por especie,
que representan 2 millones de genes distintos,
respecto a los 20000 genes codificados en el
genoma humano, y en total se estiman en 232
millones los genes del microbioma intestinal®.
Las diferencias entre individuos son mayores
que las discrepancias bioquimicas tipicas que
surgen dentro de una persona a lo largo del
tiempo. Se ha sugerido que la mayor parte de la
comunidad microbiana de un individuo no tiene
un componente genético, aunque si heredable, si
no que viene determinada por factores ambien-
tales. Los microorganismos colonizan todas las
superficies corporales en el momento del naci-
miento a través del canal del parto, el contacto
conlamadre, el amamantamiento, la primera ali-
mentacion recibida y el ambiente, de forma que a
los 3 afios de vida, cuando se logra la homeosta-
sis inmunitaria, es cuando adquirimos nuestra
microbiota caracteristica y casi estable en el indi-
viduo para el resto de su vida, salvo circunstan-
cias que la alteren durante su existencia como el
tratamiento antibiético y las infecciones gas-
trointestinales o las disbiosis por enfermedad.
Por ello la progresiva introduccién de alimentos
y la propia alimentacién en la infancia durante
los primeros 1000 dias de vida es considerada tan
importante por los pediatras.

Se conoce que la microbiota del aparato digestivo
es diversa tanto en nimero como en tipos de espe-
cies microbianas. En ndmero son del orden de 100
microorganismos/mL en el estémago/duodeno,
entre 10000 y 100 millones en yeyuno/ileon y hasta
de un millén de millones en el colon, relacionan-
dose la cantidad de bacterias con el pH creciente
seglin avanza el curso del aparato digestivo. En
general, en el estémago predominan los géneros
bacterianos Helicobacter y Streptococcus, en yeyuno
e ileon los Bacteriodes, Streptococcus, Lactobacillus,
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Bifidobacterium y Fusobacterium, mientras que la
microbiota del colon estd formada por Bacteriodes,
Prevotella, Faecalibacterium, Ruminococcus, Clostri-
dium, Akkermansia, etc.

En el estudio de caracterizacién de la composicién
del microbioma humano, destaca el trabajo y apor-
taciones del cientifico norteamericano Dr. Rob
Knight (Universidad de California en San Diego,
EE.UU.). Es investigador principal del mayor pro-
yecto sobre intestino humano y su relacién con la
dieta, y es autor de estas palabras “Td mismo
influyes sobre tu microbioma todos los dias, por lo
que ya sea que elijas o no, segtin el lugar dénde
vivas, lo que comas, con qué personas te relacionas
y asf sucesivamente. Asi, si la gente fuera cons-
ciente de ello, podria tener un impacto enorme en
susalud”. El grupo del Dr. Knight, en colaboracién
con el del Dr. Gilbert de la Universidad de Chi-
cago, lideran estudios a nivel mundjial para carac-
terizar la asociacién del microbioma con la enfer-
medad y dirigen con sendos proyectos MetaHIT*
y el Human Microbiome Project®.

Otros trabajos abordan el conocimiento del micro-
bioma de individuos con diferentes habitos dieté-
ticos. Filippis y col., demostraron que la dieta
puede seleccionar diferentes cepas de Prevotella
copri. Dietas ricas en fibra, més tipicas de indivi-
duos no occidentales, incorporan cepas con
mayor potencial para el catabolismo de carbohi-
dratos, que degradan la fibra compleja, mientras
que las dietas omnivoras, tipicas de individuos
occidentales, presentan una mayor prevalencia
del gen leuB, involucrado en la biosintesis de
aminodcidos de cadena ramificada, lo que repre-
senta un factor de riesgo en la intolerancia a la
glucosa y en la diabetes tipo 2%.

Pero ;cémo influye la microbiota sobre nuestro
organismo?, ;cémo se comunica?, la respuesta es
como ya hemos dicho a través de los metabolitos
que producen, y un claro ejemplo es el relacio-
nado con la dieta. Asi, las dietas ricas en fibra que
favorecen la produccién de &4cidos grasos de
cadena corta tienen un efecto positivo, mientras
que las dietas ricas en carne roja poseen un efecto
negativo. Las carnes rojas poseen un mayor conte-
nido en L-carnitina, que produce colina que se
metaboliza a trimetilamina por algunos microor-
ganismos y se oxida en el higado a 6xido de trime-
tilamina que pasa a sangre, contribuyendo a la
produccién de arterioesclerosis. Asimismo, otros
metabolitos producidos por la microbiota, como

la urolitina A y C que proceden de la degradacién
de los elagitaninos (una clase de polifenoles pre-
sente en nueces, granadas, bayas y otras plantas),
promueve la regeneracién mitocondrial y poseen
propiedades protectoras en el organismo, comba-
tiendo inflamaciones crénicas (reuma, artritis),
colesterol, radicales libres de oxigeno (peréxidos,
super6xidos) y ciertos tipos de cdncer. La degra-
dacién del 4cido eldgico se produce por especies
del género Gordonibacter y Eggerthella (G. urolithin-
faciens y E. isourolithinifaciens) y se estima que solo
estdn presentes ambos géneros en el intestino del
30% de la poblacién®.

Ya hemos aludido a que los metabolitos de la
microbiota intestinal ademds de circular en la san-
gre, llegan a otros érganos a través de ella, y
adquieren una verdadera significacién orgénica,
en lo que se refiere a la conexién del eje intestino-
cerebral. Las investigaciones que tratan de diluci-
dar los efectos de un cambio de dieta sobre la
microbiota y de ésta sobre la economia orgdnica
con dificiles. En primer lugar, porque la modifica-
cién de la composicién microbiana del intestino
con la dieta no es facil y tampoco profunda,
debido a que se estima que s6lo un cambio del 2%
de esta composicién microbiana intestinal en con-
diciones de salud se llega a producir. 5i bien es
cierto que depende en un primer término del tipo
de dieta, los alimentos fermentados como lacteos
y cdrnicos con una carga microbiana importante
tienen efectos mds rdpidos sobre la microbiota que
una dieta a base de vegetales. Ademds, los ensa-
yos de este tipo en poblaciones humanas resultan
tediosos porque para que los sujetos perciban una
diferencia pasa mucho tiempo y son numerosos
aquellos que los abandonan porque se ven desa-
lentados. Ademds, los patrones de agrado o desa-
grado por la comida influyen sustancialmente en
la eleccién de los alimentos y por tanto en la salud.
Y a su vez, estos patrones son dificilmente trans-
formables, ya que en el estudio TwinsUK reali-
zado en 2.107 gemelos se demostrd que la prefe-
rencia o gusto por unos alimentos u otros esta
determinado genéticamente y que existe una rela-
cion entre los perfiles metabolémicos y los patro-
nes de preferencia alimentaria®. Otro proyecto, el
American Gut Project (un “crowdfunding” de
voluntarios de mas de 10.000 adultos que se lanzé
en 2012) estudia la microbiota y su relacién con la
salud y los estilos de vida.

Los autores analizaron comparativamente mues-
tras de microbioma humano principalmente de



Estados Unidos, Reino Unido y Australia entre sf
y con muestras ambientales, mostrando un rango
inesperado de diversidad beta en microbiomas de
heces humanas en relacién con muestras ambien-
tales. Sobre todo, determinaron que consumir
maés de 30 vegetales distintos a la semana, en com-
paracién con menos de 10 vegetales distintos en el
mismo periodo, proporciona una mayor diversi-
dad enlamicrobiota intestinal en el primero de los
casos. Los que consumen mds vegetales distintos
tienen mayor abundancia de especies fermenta-
doras, anaerobios obligados que producen dcidos
grasos de cadena corta (Faecalibacterium prausnitzii
y otros clostridiales), y menos abundancia de
genes de resistencia a antibiéticos, que suelen acu-
mularse en enterobacterias anaerobias facultati-
vas. Este estudio y otros estdn proporcionando un
paradigma para la descripcién e investigacién del
microbioma abierto®.

El microbioma orgdnico parece que puede ser
considerado como un érgano mds de nuestro sis-
tema vital, si bien es innegable que todavia
queda mucho por descubrir en el papel que
ejerce la microbiota en la salud y en la enferme-
dad. En consonancia con ello también existen

retos en desarrollar una microbiota que permita
prevenir y tratar infecciones y enfermedades
inmunomediadas, y mds atin se desconoce
cémo la dieta, el ambiente y las relaciones y
hébitos sociales pueden contribuir a que los
individuos dispongamos de una mayor riqueza
en la diversidad de la microbiota. Todos estos
aspectos representan un apasionante campo de
conocimiento que a buen seguro efectuard
aportaciones en un amplio panorama de enfer-
medades y redundara en una mejora del estado
de salud.

Agradecemos poder realizar estudios de micro-
biota intestinal al proyecto titulado “Anélisis de la
microbiota asociada a diarreas neonatales porcina
y de rumiantes mediante secuenciacién masiva y
caracterizacion genémica” Referencia: PID2019-
108071RR-C21. Entidad financiadora: Convocato-
ria 2019. Proyectos de I+D-+i. 2020-2023 y el anali-
sis de microbiota en alimentos al proyecto
“Experiencia piloto para la implementacién de
procesos de elaboracién de alimentos vegetales y
lacteos que mejoren la calidad y seguridad micro-
biolégica” Referencia: 012 PDR Castilla y Ledn,
Marco 2014-2020. Submedida 16.2. FEADER.
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>>|INTRODUCCION

>>RESUMEN

La desnutricién se define como una alteracion de la ingesta y /o asimilacién de
los nutrientes que conlleva cambios en la composicién corporal, disminuyendo la
masa muscular y reduciendo la capacidad funcional del individuo. Existe una
fuerte evidencia que asocia el proceso de desnutricién con la pérdida de la masa
muscular, hecho que impacta negativamente en la supervivencia y en la calidad
de vida de los pacientes. Esta revision tiene como objetivo resaltar la importancia
de la masa muscular en la valoracién nutricional y cémo se correlaciona con el
correcto funcionamiento del organismo, ademds de analizar los métodos de valo-
racion de lamasa muscular disponibles en la actualidad.
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>> ABSTRACT

Malnutrition is an alteration in the intake and / or absorption of nutrients that
leads to changes in body composition, decreasing muscle mass and reducing
functional capacity of the individual. Strong evidence shows that malnutrition
associated with loss of muscle mass negatively impacts survival and quality of
life of patients. This review aims to highlight the importance of muscle mass
in the nutritional assessment of patients and how it correlates with the proper
functioning of the body, in addition to reviewing the methods to assess muscle
mass that are currently available.
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cién ha cobrado un gran interés en los ultimos
afios debido a su estrecha relacién con el correcto

El proceso de desnutricién se suele asociar a una funcionamiento del organismo. La pérdida de
disminucién de la masa muscular, cuya medi- masa muscular, ya sea asociada a la edad, a la
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escasa ingesta proteica o a enfermedades catab6-
licas muy prevalentes tales como el cdncer, la
insuficiencia cardiaca o la insuficiencia renal cré-
nica, conlleva una disminucioén de la esperanza
de viday dela calidad de ésta'. Recientemente se
publicaron los criterios GLIM (Leadership Initiative
on Malnutrition) para el diagnéstico de desnutri-
cién con el objetivo de construir un consenso glo-
bal en torno a los criterios diagndsticos de esta
entidad. Dentro de estos criterios se incluye la pér-
dida de masa muscular como un criterio fenoti-
pico, que ademds es tenido en cuenta para estadi-
ficar la gravedad de la desnutriciéon®. Bajo estas
premisas, cobra especial relevancia conocer los
métodos de evaluacién de la masa muscular dis-
ponibles en la préctica clinica habitual.

El objetivo de este articulo es resaltar la impor-
tancia de la masa muscular en la valoracién
nutricional del paciente y cémo se correlaciona
con el correcto funcionamiento del organismo,
ademads de analizar los métodos de valoracién de
la masa muscular disponibles en la actualidad.

>>|MPORTANCIA DE LA MASA
MUSCULAR EN LA VALORACION
NUTRICIONAL

El impacto clinico de la disminucién de la masa
muscular estd ampliamente descrito en la lite-
ratura.

En esta seccién se profundizard en su implica-
cién en procesos catabdlicos como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la insufi-
ciencia cardiaca crénica (ICC) o el cdncer; en el
envejecimiento, y también en la baja ingesta pro-
teica e inactividad fisica’.

Enfermedades catabolicas

La prevalencia de desnutricién es significativa
en pacientes con enfermedades catabdlicas,
como, por ejemplo, la EPOC, la ICC o el cdncer®.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)

La EPOC es una enfermedad sistémica que afecta
a multiples 6rganos y sistemas, y presenta mani-
festaciones extrapulmonares como la sarcopenia.

La European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) define sarcopenia como el
sindrome que incluye la presencia de baja masa
muscular y deterioro de la funcién (fuerza y ren-
dimiento). En el paciente con EPOC los principa-
les cambios estructurales ocurren en los muscu-
los de las extremidades inferiores, la mayoria de
los casos en el cuddriceps®.

En estos pacientes se produce un hipermetabo-
lismo y un aumento de la tasa de degradacion
proteica, ademds de un estado de inflamacién
sistémica, causando anorexia a la misma vez
que aumenta el gasto energético. Todo ello con-
duce a una caquexia pulmonar y pérdida de
masa muscular, afectdndose a su vez los muscu-
los respiratorios*.

En un estudio publicado por Matkovic et al.” se
evalud la asociacion entre la composicion corporal
y el rendimiento en 111 pacientes con EPOC
moderada-grave. Vieron como el indice de masa
libre de grasa (FFMI), evaluado por densitometria
(DXA), fue significativamente menor en pacientes
con baja capacidad fisica medida por la distancia
de caminata de 6 minutos y un recuento de pasos
diario. Por tanto, en pacientes con EPOC, la masa
muscular se asocia con la gravedad, prondstico y
rendimiento fisico’.

Insuficiencia cardiaca crénica

La sarcopenia es un fuerte predictor de fragili-
dad, discapacidad y mortalidad en personas que
padecen ICC".

En un estudio sobre insuficiencia cardiaca y pér-
dida de masa muscular, aquellos pacientes que
presentaban sarcopenia tenfan un consumo
maximo de oxigeno reducido, lo que indica una
disminucién de su capacidad aerdbica, y un
tiempo de resistencia al ejercicio mds bajo’. Otro
estudio del afio 2016 que incluia 117 pacientes
con ICC de varios paises, concluy6 de nuevo que
la sarcopenia estaba relacionada con una peor
funcionalidad del individuo y una menor cali-
dad de vida®.

Por tanto, en pacientes con ICC, la pérdida de
masa muscular se asocia con una pérdida de la
funcionalidad del paciente reflejada en una
menor capacidad aerébica y de resistencia al
ejercicio fisico.

Nutr Clin Med
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Cdncer

La masa muscular se relaciona con la mortali-
dad, las complicaciones quirtirgicas y la calidad
de vida de los pacientes que padecen céncer’.

En un estudio retrospectivo de 220 pacientes
con céncer colorrectal (CCR) en estadio I-III
que se sometieron a reseccion curativa, se ana-
liz6 mediante tomografia computarizada (TC),
la masa muscular que presentaban estos pacien-
tes antes de la intervencién quirtrgica, ademds
de la supervivencia libre de recurrencia (SLR) y
la supervivencia global (SG). Se objetivé que
tanto la SLR como la SG fueron significativa-
mente menores en los pacientes que presentaban
sarcopenia preoperatoria que aquellos que no la
tenfan (SLR a 5 afios, 56 frente a 79%, p = 0,006;
SG a5 afios, 68 frente a 85%, p =0,015).

Un ensayo clinico aleatorizado estudi6 la impor-
tancia de una adecuada ingesta caldrica y pro-
teica, mediante el uso de suplementos nutriciona-
les orales asociados a una dieta equilibrada frente
al uso inicamente de la dieta, en la fase previa a la
cirugia en pacientes con diagndstico de cancer
colorrectal. Los resultados reflejaron que los
pacientes que utilizaron suplementos nutriciona-
les y ejercicio fisico, llegaron a la intervencién qui-
rdrgica con mayor masa muscular y presentaron
menos complicaciones postquirdrgicas'.

Envejecimiento

El propio envejecimiento se asocia con un mayor
riesgo de desnutricién, multimorbilidad y disca-
pacidad. La masa muscular, la fuerza y la fun-
cién fisica disminuyen con la edad, lo que se aso-
cia con el desarrollo de sarcopenia’. Una revision
sistemadtica evidencié que la sarcopenia es un
importante predictor sobre morbi-mortalidad en
personas ancianas'.

Los adultos mayores son un grupo vulnerable, lo
cual se ve reflejado facilmente en su estado nutri-
cional, ya que la mayoria no cubre sus requeri-
mientos nutricionales y son inactivos fisicamente'.

A partir de los 70 afios la pérdida de masa mus-
cular es mayor al 15%, disminuyéndose asi la
tasa metabdlica en reposo, el apetito y la ingesta
de alimentos. Esto conlleva ala aparicién de defi-
ciencias energético-proteicas en esta poblacion®.

Nutr Clin Med

Otro factor de riesgo del envejecimiento es el
bajo nivel de actividad fisica. La ausencia de ejer-
cicio fisico causa atrofia muscular, afectando las
capacidades fisicas (principalmente fuerza) y de
coordinacién®.

Una ingesta proteica menor a 1,0 g/kg de
peso/diay unbajo nivel de actividad fisica (< 3,5
MET) son factores asociados a la sarcopenia®.

Baja ingesta proteica e inactividad fisica

Una correcta ingesta de protefnas es fundamen-
tal para mantener la masa muscular en sujetos
jovenes sanos asociado a la realizacién de ejerci-
cio fisico de forma habitual™.

Un estudio investig6 la asociacién entre la ingesta
de proteinas y la masa muscular en 31.278 hom-
bres y 45.355 mujeres en los Paises Bajos. En este
estudio se concluyé que la ingesta de proteinas es
importante para desarrollary / o preservar lamasa
muscular tanto en hombres como mujeres adultos
sanos. Sin embargo, se muestra que el efecto de la
ingesta de proteinas depende del ejercicio fisico
tanto para hombres como para mujeres'.

>>METODOS PARA EVALUAR LA MASA
MUSCULAR EN LA PRACTICA CLINICA

En la préctica clinica habitual existen diversas
herramientas y técnicas para evaluar la composi-
cién corporal, incluyendo la masa muscular.

Para comenzar, conviene recordar la definicion
de algunos conceptos generales (fig. 1).

— Masa grasa (MG): incluye el tejido adiposo.

— Masa libre de grasa (MLG): incluye masa ésea,
agua corporal total (ACT), compuesta de agua
extracelular (AEC) e intracelular (AIC), y masa
muscular.

Las principales herramientas y técnicas que exis-
ten en la actualidad para la evaluacién de la
masa muscular serfan:

e Indice de masa corporal (IMC).

Es una de las medidas antropométricas més utili-
zadas en la practica clinica diaria, y se calcula
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Figura 1. Esquema de la composicion corporal.

dividiendo el peso corporal (en kg) por su altura
(en metros al cuadrado)®.

El uso de este pardmetro es frecuente debido a su
sencillez. Sin embargo, tiene limitaciones, ya que
no permite medir los compartimentos de compo-
sicién corporal y tiende a subestimar la MLG.

o Otras medidas antropométricas: pliegues cutdneos
y circunferencia muscular de la mitad del brazo
(CMB).

Existen una serie de medidas como la circunfe-
rencia del brazo o los pliegues cutdneos que pue-
den aportarnos informacién sobre los comparti-
mentos muscular y graso.

La grasa subcutdnea supone aproximadamente
el 50% de todo el tejido adiposo, por lo que la
valoraciéon de los pliegues cutdneos es una
medida de reserva de grasas fiable. El més utili-
zado en clinica es la medida del espesor del plie-
gue cutdneo del triceps (PCT), aunque la medida
de mds de un lugar (subescapular, bicipital,
abdominal e iliaco) aporta informacién més pre-
cisa. Los resultados de las medidas de los plie-
gues, expresados en mm, se deben comparar con
las tablas de normalidad para nuestra poblacion.
Estos pardmetros deben considerarse en el con-
texto global del paciente.

Por medio de ecuaciones como las de Siri'® y
Durnin' se puede estimar con una precisién acep-
table en manos expertas la masa grasa y la masa

La masa muscular: métodos de valoracion e importancia actual

libre de grasa o masa magra. A partir de este dato
se calcula el indice de masa libre de grasa IMLG):
masa libre de grasa (kg)/ talla? (m).

La CMB se obtiene usando la férmula: CMB
(mm) = circunferencia de la mitad del brazo
(mm) - (3,14 x pliegue cutdneo del triceps (mm)).
Proporciona una estimacién de la masa del mds-
culo esquelético de la extremidad superior.

Tanto los pliegues cutdneos como la CMB son
métodos rdpidos, econémicos, portatiles, y faci-
les de realizar, aunque presentan gran variabili-
dad interobservador®.

o Impedancia bioeléctrica (IBE).

La IBE es un método indirecto para la medida de
la composicién corporal que estd basado en la
capacidad que tiene el cuerpo humano para
transmitir una corriente eléctrica. Esta corriente
se transmite bien a través de los liquidos y elec-
trolitos, mientras que la grasa y el hueso son rela-
tivamente no conductores. De esta forma, la
impedancia mide el ACT™.

A través de algunos pardmetros de la impedan-
cia, como son la resistencia (R) y la reactancia
(Xc), se puede calcular el dngulo de fase (AF) con
la siguiente ecuacioén: AF = arco tangente (Xc/R)
x 180°/ mt. E1 AF se asocia positivamente con la
reactancia de los tejidos, que depende de la masa
celular, integridad, funcién y composicién de las
membranas celulares, y negativamente con la
resistencia, la cual depende principalmente del
grado de hidratacién de los tejidos (fig. 2)*.

El AF se considera un buen indicador de la integri-
dad celular, y se ha propuesto como un marcador

Z =VRET X2

Figura 2. Representacion grafica de los componentes de la
impedancia'.
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del estado nutricional en adultos y nifos,
habiendo sido estudiado en multiples patologias
(virus de la inmunodeficiencia humana, insufi-
ciencia renal, hepatopatia, pacientes quirtirgicos,
pacientes criticos, cancer, etc.)”.

Ademads, varios autores sugieren también que
puede ser una herramienta ttil para evaluar la
progresién de la enfermedad. En general, valores
menores del AF son indicativos de peor prondstico
y mayor morbimortalidad, que se refiere a todos
los compartimentos corporales excepto la masa
grasa y la masa del musculo esquelético apendicu-
lar (MMEA), definido como la suma de los tejidos
blandos magros de las cuatro extremidades. Para
estimar MLG y AMMEA, utiliza varias ecuaciones
especificas. Estos se pueden dividir por la altura al
cuadrado para convertirlos en indice de masa libre
de grasa (IMLG) e indice MMEA (IMMEA).

LaIBE es, probablemente, el método mas usado en
el momento actual para estudiar la composicién
corporal, fundamentalmente por su bajo coste, su
facilidad de uso y transporte, y por presentar
menor variabilidad interobservador que otras téc-
nicas. Sin embargo, estd sujeta a posibles sesgos,
dependientes de las férmulas utilizadas, aparatos
y condiciones de medida®®. Ademas, la IBE no es
precisa en pacientes con un estado de hidratacién
alterado (ascitis, edemas, pérdidas de liquidos cor-
porales...) ni en pacientes con un IMC extremo®.

La ausencia hasta la fecha de valores de referen-
cia limita su uso en la practica clinica habitual. Es
importante que se siga el protocolo de medida,
posicién del paciente, colocacién de los electro-
dos, y condiciones generales para que no se vean
afectadas las determinaciones eléctricas'.

e Densitometria (DXA).

En un principio, la DXA fue ideada para medir la
densidad mineral 6sea (DMO) en pacientes con
osteoporosis, aunque las mejoras tecnolégicas
permitieron ampliar sus funciones y obtener
ademds otras medidas corporales (masa Gsea,
masa muscular y grasa corporal). Es considerado
actualmente como el método de referencia para
el estudio de la composicién corporal en la
mayoria de investigaciones clinicas'.

El dispositivo DXA utiliza rayos X que cruzan el

cuerpo y se van atenuando de acuerdo con la
composicién y el grosor de los tejidos corporales
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Figura 3. Imagen mediante DXA.

encontrados (fig. 3). Un detector en el lado
opuesto del cuerpo analiza la intensidad de los
fotones transmitidos, y después, mediante algo-
ritmos complejos, se pueden diferenciar hueso,
masa grasa y masa muscular. A su vez, la DXA
también permite la medicién de MMEA?®.

En la préctica clinica, la DXA permite una eva-
luacién precisa, rdpida y no invasiva de la masa
muscular. El nivel de irradiacién es aceptable
(2-5 uSv), bajo en comparacién con la radiacién
de fondo diaria, que es de 5-7 uSv°.

Como los cdlculos de la DXA se basan en una
hidratacién constante de los tejidos, las variacio-
nes del nivel de hidratacién pueden afectar a los
resultados. Las medidas también pueden ser
influenciadas por el grosor del tejido con una
potencial subestimacién de la masa grasa y
sobreestimacién de masa muscular en pacientes
con obesidad®. Otra limitacién serfa la dificil
medicién en personas con una altura mayor de
190 cm y una anchura de mds de 58 cm'®, aunque
su mayor hdndicap es la escasa disponibilidad,
lo que relega su uso a la investigacion.
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Figura 4. Imédgenes de TC en pacientes con diferente compo-

sicion corporal®™.

o Tomografia computarizada (TC) con corte a nivel
deL3.

La TC es una técnica en la que se mide la absor-
cién tisular de rayos X emitidos a través de un
rayo giratorio, con el paciente en posiciéon
dectibito supino. Posteriormente las imagenes
son reconstruidas por un ordenador en un
plano transversal (fig. 4). El uso de la TC para
evaluar la masa muscular no estd indicado
directamente para esta finalidad, sino que
habitualmente tiene como objetivo establecer el
diagnéstico de extensién de una enfermedad
tumoral, y secundariamente se utiliza para
valorar la composicién corporal.

Parala evaluacion se utiliza un corte a nivel de la
tercera vértebra lumbar (L3), un drea que refleja
bien la distribucién tisular. El drea de masa mus-
cular se obtiene mediante un anadlisis utilizando
un software de radiologia estdndar®.

Se trata de un método preciso para la mediciéon
de la cantidad y distribucién de la masa muscu-
lar y tejido adiposo’®. Existen puntos de corte
para diagndstico de baja masa muscular, aun-
que fueron descritos en una poblacién con obe-
sidad sarcopénica en el contexto de patologia
tumoral, lo que podria sesgar su uso en pobla-
cién general®.

Los puntos débiles de esta técnica son la alta
exposicién a la radiacién (10 mSv), el coste, la no
portabilidad, la necesidad de técnicos cualifica-
dos y de disponer de un software especifico’.

415,416
37HzH
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Figura 5. Imagen de ecografia muscular.

e Resonancia magnética nuclear (RMN).

La RMN puede proporcionar imagenes de los
componentes corporales y la composiciéon qui-
mica de los tejidos. Aporta informacién de la
composicién corporal total o de un area con-
creta. Presenta como ventaja su validez y preci-
sién, asi como la ausencia de radiacién, pero
también tiene ciertas desventajas, como un ele-
vado coste y baja accesibilidad.

o Ecografia muscular.

La aplicacién de ultrasonidos para el estudio
morfoldgico y estructural de la masa muscular es
una técnica emergente. Con esta técnica se deter-
mina el drea de la superficie muscular en posi-
cién transversal y longitudinal™.

La mayoria de los estudios existentes hasta la
actualidad se centran en la medicién del recto
anterior del cuddriceps, por su buena correlaciéon
con la fuerza y las pruebas de ejecucién o desem-
pefio funcional. Por ello, es posible medir algu-
nos parametros clave del musculo, como el volu-
men muscular, la longitud del fasciculo y el
angulo de peneacién muscular (fig. 5)*.

Se ha establecido la longitud del fasciculo muscu-
lar como una estimacioén de la longitud de la
fibra muscular, indicando asf el rango de longitu-
des sobre las cuales el mtsculo es capaz de pro-
ducir fuerza activamente, hecho que es de vital
importancia a la hora de conocer el funciona-
miento muscular. El dngulo de peneacién repre-
senta el dngulo de las fibras musculares que
constituyen un fasciculo muscular en relaciéon
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Figura 6. Angulo de peneacion?.

con el eje generador de la fuerza, y afecta directa-
mente a la produccién de ésta (fig. 6)*.

La ultrasonografia tiene la ventaja de ser una téc-
nica relativamente econémica, portétil y que no
implica radiacién ionizante. Aun asi, la medida
de la masa muscular mediante ecografia tiene
limitaciones, como puede ser la alteracién indu-
cida por el impacto mecdnico de la presién apli-
cada sobre la sonda de medida. Tampoco existen
hasta el momento valores de normalidad que
puedan ser usados como referencia®.

EnlatablaI se resumen las principales caracteristi-
cas de las técnicas comentadas anteriormente.

Ademads de la valoracién morfolégica de la masa
muscular, existen varios métodos para la valora-
cién funcional del paciente, que habla de la masa
muscular de forma indirecta:

e Dinamometria de mano.

La dinamometrfa de mano es un método funcio-
nal de evaluacion de la fuerza muscular que
mide la fuerza prensil de la mano. Es una prueba
reproducible y rdpida de realizar, que consiste en
obtener la fuerza maxima de la mano en tres
mediciones consecutivas, tomando el valor
méximo y medio. La prueba se realiza con el
sujeto sentado, el hombro aducido, el codo fle-
xionado a 90° y el antebrazo y la mufieca en
posicién neutral, ya que la posicién corporal
puede influir directamente en las mediciones®.
El dinamémetro tipo Jamar®, con varias posicio-
nes de agarre, es el mds utilizado en la practica
clinica. Las mediciones obtenidas deben compa-
rarse con las medias poblacionales por edad y
sexo en tablas estandarizadas?'.

Esta técnica presenta una buena reproducibili-
dad y una alta sensibilidad y especificidad para
la prediccién de complicaciones postquirtrgicas,
estancia hospitalaria y tasa de reingreso. Aporta
medidas muy sensibles a los cambios en la renu-
tricion, por lo que resulta ttil en el seguimiento
de los efectos de la terapia nutricional, incluso a
corto o medio plazo. A su vez, se ha demostrado
su validez como determinante de masa muscular
en la aplicacién de los criterios GLIM, a pesar de
no ser una técnica de valoracién morfolégica®.

e Otros test funcionales.

La situacién funcional del paciente puede
medirse también mediante escalas subjetivas
autoaplicables o mediante pruebas objetivas de
desempefio o ejecuciéon®.

TABLA |. CARACTERISTICAS DE LOS PRINCIPALES METODOS DE MEDICION DE MASA MUSCULAR

Antropometria BIA DXA TC RMN EM
Exactitud - + +++ +++ +++ +
Variabilidad
. +++ + - - - ++
interobservador
Simplicidad +++ ++ - - - +
Radiacion - - + +++ - -
Costes - + ++ ++ +++ +

(-) bajo (+) moderado (++)alto (+++) muy alto.

CMB: circunferencia muscular de la mitad del brazo. IBE: impedancia bioeléctrica. DXA: densitometria. TC: tomograffa
computarizada. RMN: resonancia magnética nuclear. EM: ecograffa muscular.
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Las pruebas de ejecucion o desempefio consisten
en el desarrollo de una serie de actividades fisicas
relacionadas con la movilidad, la marcha o el equi-
librio. Las mads utilizadas son el test denominado
Time Up and Go (TUG), el test de la velocidad de la
marcha, y el test Short Physical Performance Battery
(SPPB), que, a su vez, consta de 3 items (equilibrio,
velocidad delamarcha, y levantese y ande). Varios
estudios demuestran que los pacientes con riesgo
de desnutricién o aquellos que ya la presentan tie-
nen una mayor dependencia funcional, identifica-
ble con los test descritos, lo que también refleja el
estado de su masa muscular®.

>>RoL ACTUAL DE LAS TECNICAS
DE EVALUACION DE MASA MUSCULAR
EN LA PRACTICA CLINICA

Aunque conveniente y rdpido, el IMC ha mos-
trado limitaciones en el cribado y el seguimiento
de la desnutricién por su tendencia a subestimar la
masa muscular. La disparidad entre el IMC y la
MLG plantea la necesidad de una evaluacién
cuantitativa de la masa muscular o funcién mus-
cular de forma precisa para dirigir y validar los
efectos de intervenciones clinicas en pacientes des-
nutridos. De hecho, se ha establecido que una pér-
dida de la masa muscular se asocia con una dismi-
nucién de la funcién fisica o la fuerza muscular.
Asi, la evaluaciéon de la composicién corporal
puede usarse para la deteccion y el diagndstico de
desnutricién en la préctica clinica y a su vez parael
seguimiento del paciente, por ejemplo, tras el uso
de terapias contra el cancer o tras una cirugia’.

Medidas antropométricas como la plicometria y la
CMB son técnicas de gran disponibilidad y bajo
coste que consiguen estimar de forma aceptable la
masa muscular y pueden resultar de utilidad ante
la ausencia de otras técnicas de valoracién.

La TC es una herramienta precisa pero, debido
a la exposicién a la radiacién y la existencia de
métodos de composicién corporal mds inocuos,
solo debe usarse en pacientes que se someten a
una TC para otros fines, como el diagnéstico o el
seguimiento. Es de destacar que analizar la com-
posicién corporal a partir de imdgenes clinicas
preexistentes es una oportunidad para mejorar el
diagnostico y el tratamiento sin coste adicional ni
carga para el paciente. Lo mismo se aplica a la
DXA, que se puede realizar sin radiacién ni costes
adicionales en pacientes que ya se benefician de la

medicién repetitiva de la densidad 6sea a causa
de la presencia de osteoporosis. Sin embargo,
estos dos métodos rara vez se utilizan para la
composicién corporal en la evaluacién clinica®.

En muchas situaciones, la BIA parece ser el
método mds adecuado. De hecho, es un método
de cabecera no invasivo portétil, rdpido, econé-
mico y reproducible, que se usa de forma habi-
tual en la préctica clinica.

En cuanto a la ecograffa muscular, tiene la ven-
taja de ser un método econémico, portatil, accesi-
ble, y que no implica radiacién ionizante. De esta
forma, aunque su uso es todavia limitado en la
préctica clinica habitual, se plantea como una
herramienta de utilidad para valorar la masa
muscular, aunque presente la limitacion de la
variabilidad interobservador y la actual ausencia
de medidas estandarizadas.

Finalmente, algunas técnicas de valoracién fun-
cional, como la dinamometria de mano, se han
presentado como una alternativa ttil, asequible
y fécil de reproducir en la valoracién nutricional,
pudiendo usarse de forma extendida para la
aplicacion de los criterios GLIM de desnutricion.

>>CONCLUSIONES

La evidencia cientifica actual indica que la eva-
luacién precisa de la masa muscular es clinica-
mente relevante en la valoracién nutricional.

Las medidas que habitualmente se utilizan para la
valoracién del estado nutricional de un paciente,
como el IMC, son valiosas por su sencillez en la
préctica diaria, pero sin embargo, no reflejan los
compartimentos de composicién corporal. La
visién actual de la nutricién obliga a integrar dife-
rentes aspectos de composicion corporal y funcio-
nalidad para poder establecer un diagnéstico mds
preciso de la situacién nutricional y un plan tera-
péutico individualizado. Debido a esta necesidad,
en los dltimos afios se han ido introduciendo nue-
vas técnicas que valoran la composicion corporal,
y maés especificamente la masa muscular.

Cada una de estas técnicas tiene una serie de uti-
lidades y limitaciones. La eleccion de un método
u otro debe basarse en la situacién clinica, las
caracteristicas del paciente y pardmetros logfsti-
cos y econémicos.
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