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Palabras
clave La pérdida de peso desencadena mdiltiples sefiales para reducir el gasto ener-
T gético e incrementar la ingesta con el objetivo final de mantener el peso estable.

energetico, leptina, El descenso del gasto energético basal se produce por una reduccién de la masa
neuroendocrino. libre de grasa (mdsculo), un aumento de la eficiencia del trabajo del musculo
esquelético, un descenso de la termogénesis, la inhibicién de los ejes hormonales

tiroideo y gonadal, la activacién del eje adrenal, asi como por una reduccién de la actividad simpaética.
El principal desencadenante de estas adaptaciones hormonales y autondmicas es el descenso de leptina.
Pero también intervienen otras hormonas que influyen en la saciedad, como la disminucién de la insulina,
incretinas, péptido YY, colecistocinina y amilina, y el aumento de la grelina o adiponectina. Por todo ello se
explica la dificultad en el mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo, mas alld de factores psicol6-
gicos. La cirugfa baridtrica y algunos fadrmacos pueden influir para mejorar esta respuesta neuroendocrina.
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Key words

Weight, energy Weight loss generates multiple signals to reduce energy expenditure and
expenditure, leptin, increase intake, with the final aim of maintaining stable weight. The decrease in
neuroendocrine. basal energy expenditure is through a reduction in fat free mass (muscle), more

efficient muscle metabolism, a decrease in thermogenesis, the inhibition of the
thyroid and sexual hormonal axes, the activation of the adrenal axis, and a reduction in sympathetic
activity. The main trigger of these hormonal and autonomic adaptations is the decrease in leptin. Other
hormones that influence satiety, such as the decrease in insulin, incretins, peptide YY, cholecystokinin,
and amylin, and the increase in ghrelin or adiponectin, also play a role. This explains the difficulty in
long-term sustained weight loss, beyond psychological factors. Bariatric surgery and some drugs can
influence this neuroendocrine response.
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El peso corporal, el gasto energético y la ingesta
estdn regulados por multiples sefiales hormo-
nales. Su objetivo es mantener el peso estable,
por lo que se considera una de las barreras para
alcanzar una pérdida de peso a largo plazo. En
resumen, con el descenso de las reservas de ener-
gia, se reduce el gasto y se aumenta la hiperfa-
gia, tendiendo a volver al peso previo'. A nivel
central, el principal centro regulador es el hipo-
tdlamo, mientras que a nivel periférico las hor-
monas se liberan fundamentalmente en el tracto
gastrointestinal, pancreas y tejido adiposo. Es
el llamado eje cerebro-intestino-tejido adiposo.
Ademads, influye la reduccién de la masa libre de
grasa, el descenso de la termogénesis (termogé-
nesis adaptativa), la reduccién de la actividad
simpdtica y los cambios en las glandulas endocri-
nas periféricas®

El conocimiento de todos estos cambios neuroen-
docrinos es esencial para comprender y poder
actuar en la prevencién de la reganancia de peso.
En la actualidad ya tenemos algunos farmacos
que actdan en la modulacién de esta respuesta.
Por otra parte, se ha demostrado que en el man-
tenimiento del peso perdido tras una cirugia ba-
ridtrica influye algin cambio neuroendocrino
diferente a la pérdida de peso no quirtrgica, mds
alld del efecto restrictivo y /o malabsortivo de la
propia cirugia.

Como resumen, en la tabla I se enumeran todas
las hormonas y neurotransmisores implicados
en el metabolismo energético que se van a descri-
bir detalladamente.

Varios centros neuronales hipotaldmicos contri-
buyen al control del equilibrio energético, como
el nidcleo arqueado, el nticleo ventromedial, el
nucleo dorsomedial, el nticleo paraventriculary
el drea hipotaldmica lateral. Cldsicamente se ha
considerado el drea hipotaldmica lateral como el
centro de la alimentacién, y el niicleo ventrome-
dial como el centro de la saciedad?®. Sin embargo,
con los avances en investigacién de las subpobla-
ciones neuronales especificas que intervienen en
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TasLa l. HORMONAS Y NEUROTRANSMISORES
QUE REGULAN LA SACIEDAD

Anorexigenos Orexigenos
(disminucion de la (estimulacién de la
ingesta) ingesta)
e Leptina e Proteina sefializadora
e Insulina del aguti
¢ Melanocortina * Hormona
(a-MSH) concentradora
S de melanina
e Colecistocinina Orexinas A
L[]
e GLP1 re;mas yB
e Oxintomodulina * IC\;Ire ma totidoY
L[]
e Péptido YY europepticlo
- * ACTH y cortisol
e Amilina

e Hormonas tiroideas,
TSHy TRH

® Gonadotropinasy
hormonas sexuales
e Serotonina
ACTH: hormona adrenocorticétropa; GLP1: péptido similar

al glucagén 1; TRH: hormona liberadora de tirotropina;
TSH: hormona estimulante de la tiroides-tirotropina.

la homeostasis energética, hoy en dia se prefiere
hablar mds de vias neuronales que de “centros”
especificos*.

El hipotdlamo recibe multiples flujos aferentes:
sefiales nerviosas del tubo digestivo sobre el lle-
nado géastrico a través del nervio vago, sefiales
quimicas de los nutrientes de la sangre (glucosa,
dcidos grasos y aminodcidos), sefiales de hormo-
nas gastrointestinales (grelina, colecistocinina,
neuropéptido YY, insulina), sefiales de hormonas
del tejido adiposo (leptina) y sefales de la corte-
za cerebral (vista, olfato, gusto). Todas estas afe-
rencias son principalmente recibidas en el niicleo
arqueado, mientras que los flujos eferentes hacia
otros centros del tronco del encéfalo que contro-
lan la ingesta estdn principalmente en el niicleo
paraventricular. El nticleo dorsomedial se en-
cargaria de integrar las sefiales entre los nticleos
previos®.

Las neuronas del nicleo arqueado sintetizan
proopiomelanocortina (POMC), la cual es pro-
cesada para producir la hormona estimulante de
los melanocitos a (a-MSH; melanocortina) y la
hormona adrenocorticotropa (ACTH)’. Se conoce



que la administracién de a-MSH intraventricular
disminuye la ingesta de alimentos, mientras que
la hiperexpresién de su antagonista, la proteina
sefializadora del aguti (ASIP), bloquea esta accién
anorexigena de la a-MSH. Por tanto, el sistema
hipotaldmico de la melanocortina es esencial en el
equilibrio energético. El principal receptor de me-
lanocortina es el MC4R, que se expresa en multi-
pleslocalizaciones del hipotalamo y del tronco del
encéfalo, pero sobre todo en el nticleo paraventri-
cular®. Actualmente, se considera que la haploin-
suficiencia de MC4R es la causa monogénica mds
frecuente de obesidad grave®.

Por otra parte, en el nticleo arqueado otras neu-
ronas expresan el péptido relacionado con el
aguti (AgRP), que es un homélogo de la ASIP (in-
hibe los receptores de melanocortina), asi como
los transmisores inhibidores neuropéptido Y
(NPY) y el 4cido y-aminobutirico (GABA)®. El
aumento de la expresiéon de NPY / AgRP por par-
te de estas neuronas estimula la hiperfagia, aun-
que también es necesaria la presencia de GABA.
La funcién de GABA es inhibir la produccién
de POMC del ntcleo arqueado, favoreciendo
asi la ingesta, e inhibir las células anorexigenas
del nticleo parabraquial lateral que sintetizan el
péptido relacionado en el gen de la calcitonina
(CGRPY'. Estas neuronas que sintetizan NPY/
AgRP son los objetivos principales de la funcién
de muchas hormonas que regulan el apetito. Se
inhiben principalmente por la leptina, pero tam-
bién por la insulina, la colecistocinina o los nu-
trientes, y se estimulan por la grelina, tal y como
se ird describiendo mds adelante?.

Por tanto, tras una pérdida de peso, en el nticleo
arqueado se activan las neuronas que sintetizan
NPY/AgRP, y disminuye POMC, es decir, se in-
hibe la produccién de melanocortina. Como re-
sultado, hay un aumento del apetito y se reduce
el gasto energético (figura 1).

Varias dreas hipotaldmicas como el nticleo para-
ventricular, el drea perifornical o el drea hipotalé—
mica lateral reciben informacién de las neuronas
del nticleo arqueado que expresan NPY / AgRPy
POMC, por lo que también participan en la ho-
meostasis energética’.

| tejido adiposo

l

| leptina

l

| accion de la leptina en hipotalamo

Neuronas
POMC

!

| expresion
melanocortina

Neuronas

1 expresion
NPY/AgRP

7 N\

1 NPY TAGRP ==} | actividad via melanocortina

Figura 1. Principal respuesta hipotalamica a la pérdida de peso.
AgRP: péptido relacionado con el aguti; NPY: neuropéptido Y;
POMC: proopiomelanocortina.

1 ingesta

En primer lugar, en las neuronas del ntcleo pa-
raventricular se sintetizan varios péptidos con
funcién anorexigena. Entre ellos se incluye la hor-
mona liberadora de corticotropina, que aparte de
activar el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal, pro-
voca descenso de ingesta y estimula el sistema ner-
vioso simpaético. Otro neuropéptido considerado
anorexigeno de esta zona es la hormona liberadora
de tirotropina, cuya principal funcién es la activa-
cién del eje tiroideo. Todos ellos se estimulan por
accion de la melanocortinay se inhiben por NPY/
AgRP?®. En el caso de la oxitocina, aunque tam-
bién se sintetiza en este nticleo y se incrementa con
la melanocortina, no estd clara su implicacién en el
metabolismo energético. Lo que si parece bastante
definido es que las neuronas del nticleo paraven-
tricular que expresan los receptores de melano-
cortina MC4R tienen un papel fundamental en la
regulacién de la alimentacién, pero no tanto sobre
el gasto energético. La delecién de este receptor en
el nicleo paraventricular provoca una obesidad
hiperfdgica. Por tltimo, otras neuronas de este
nticleo que también participan en la homeostasis
energética son las que expresan factor neurotropo
cerebral, Nos1, vasopresina y nefastina®.

El ntcleo dorsomedial se considera un centro
hipotaldmico integrador al recibir informacién
del ntcleo arcuato. Se han descubierto ademds
receptores de colecistoquinina, que modularian
la respuesta de NPY. Aparte, participa en otros
procesos fisioldgicos como la termorregulacion o
el estrés®.
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En el drea hipotaldmica lateral y en el drea pe-
rifornical se sintetizan otros neuropéptidos
que, al contrario que los previos, son orexige-
nos y aumentan el apetito. Estos son la hormo-
na concentradora de melanina y las orexinas A
y B. Ambas se estimulan por las neuronas que
sintetizan NPY/AgRP y se inhiben por la me-
lanocortina’. La hormona concentradora de
melanina, ademads, influye en los sistemas cere-
brales de la recompensa a través de su accién
en el ntcleo accumbens. La funcién de las ore-
xinas es atin mas compleja porque acttian en la
regulacién de la vigilia. Se piensa que uno de
los mecanismos mds importantes por el que las
orexinas incrementan el consumo de comida es
por el aumento de la vigilia. Las neuronas con
orexina expresan el receptor de grelina, que las
activa.

En resumen, de manera secundaria a la acciéon
de la melanocortina y del NPY/AgRP, tras una
restricciéon energética y una pérdida de peso, au-
mentarian los niveles de hormona concentradora
de melanina y orexinas, y disminuirfan la hor-
mona liberadora de corticotropina y hormona
liberadora de tirotropina.

La serotonina se expresa en varios nticleos me-
sencefélicos, con varias proyecciones hacia el
sistema nervioso central (SNC). Se ha descri-
to que tendrfa un efecto anorexigeno, aunque
auin no estd bien determinada su funcién fisio-
l6gica real en la regulacién energética. A nivel
farmacolégico, agonistas de los receptores de
serotonina si provocan descenso de peso. En
el sistema hipotaldmico de la melanocortina,
la serotonina participaria en la inhibicién de la
alimentacién, ya que las neuronas del niticleo
arqueado con POMC expresan receptores de se-
rotonina. Como curiosidad, estas neuronas con
POMC que tienen receptores de serotonina no
tienen receptores de leptina®.

El tronco del encéfalo también participa en el
control de la alimentacién, sobre todo en la sa-
ciedad generada durante la ingesta. Recibe va-
rias sefiales aferentes del nervio vago y del ner-
vio glosofaringeo. Estas aferencias intestinales
convergen en el ndcleo del tracto solitario, un
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drea que integra informacién sensorial del trac-
to gastrointestinal, de visceras abdominalesy de
fibras gustativas de la cavidad oral. El area pos-
trema estd situada encima del tracto solitario y
periventricular, es decir, por fuera de la barrera
hematoencefélica. Diversos péptidos intestinales
activan las neuronas del drea postrema y derivan
las sefiales al nticleo del tracto solitario®.

Las sefiales inductoras de saciedad que lle-
gan al ntcleo del tracto solitario pueden ser
por: distensién o contracciéon gdstrica, conte-
nidos quimicos de la luz intestinal, o péptidos
y neurotransmisores intestinales por el tracto
gastrointestinal (grelina, colecistocinina, amili-
na, péptido YY, etc.) en respuesta a nutrientes.
Como ejemplos: la colecistocinina se libera por
la estimulacién de nutrientes sobre las células
secretoras neuroendocrinas que recubren la luz
intestinal; neuronas aferentes vagales expresan
el receptor para el péptido similar al glucagén
1 (GLP1) transportando sefiales de distension
gdstrica; otras neuronas que expresan el recep-
tor 65 acoplado a proteinas G (GPR65) detectan
nutrientes en el intestino?.

El ntcleo del tracto solitario inerva al hipotéla-
mo, a zonas del tronco del encéfalo como el nt-
cleo motor dorsal del vago y el nticleo parabra-
quial lateral. El nticleo motor dorsal del vago
contiene neuronas parasimpdticas preganglio-
nares que aportan aferencias parasimpaticas a
todo el tubo digestivo. Desde el tracto solitario,
tras su activaciéon por la comida, se modula la
actividad de las neuronas del nticleo motor dor-
sal del vago que modifica el tono parasimpético
del estémago, lo que desciende la velocidad de
vaciamiento gdstrico. Por tanto, el proceso fisio-
l6gico de finalizar una comida involucra a dreas
cerebrales que pueden funcionar con indepen-
dencia del hipotdlamo>!’.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que en la
generacion de saciedad, como se describird pos-
teriormente, también influyen sefiales proceden-
tes del tejido adiposo, como la leptina y la insuli-
na. Se considera que ambas tienen la capacidad
de aumentar el efecto saciante de la colecistoci-
nina y otros péptidos intestinales, potenciado su
activacion del nticleo del tracto solitario. Ade-
mads, hay evidencia de que en el nticleo del trac-
to solitario hay receptores de leptina y neuronas
que expresan POMC>'.



Por todo ello podemos concluir que también
el tronco del encéfalo contribuye a la respues-
ta adaptativa a largo plazo tras una pérdida de
peso.

La leptina es una hormona sintetizada en el teji-
do adiposo en cantidad proporcional a la canti-
dad de tejido graso. Tiene un papel fundamental
en el control de la homeostasis energética. Cuan-
do las reservas grasas disminuyen, la produccién
de leptina cae, provocando asi un aumento del
apetito y un descenso del gasto energético para
devolver al cuerpo a los niveles previos de reser-
va grasa. Por tanto, actia manteniendo la masa
grasa constante'>’3,

En el cerebro, la mayoria de los receptores de lep-
tina estdn en el tronco del encéfalo y, sobre todo,
en el hipotdlamo. En el tronco del encéfalo, la re-
duccién de leptina altera el control de la cantidad
de comida y aumenta un poco la ingesta de ali-
mentos a largo plazo.

En el hipotdlamo, la mayor cantidad de recep-
tores de leptina estdn en las neuronas POMC y
NPY/AgRP de los nticleos arqueados y en las
neuronas de los nticleos paraventriculares’ .
Tras una pérdida de peso y descenso de tejido
adiposo, la ausencia de estimulacién de estos re-
ceptores de leptina hipotaldmicos desencadena
una respuesta neuroendocrina para incrementar
el apetito y descender el gasto energético, favore-
ciendo asi el aumento de grasa:

e Aumento de produccién de NPY/AgRP.

e Inhibicién de las neuronas POMC con des-
censo de melanocortina.

e Descenso de actividad simpética.

e Aumento de la secreciéon de insulina por las
células 3-pancredticas.

e Descenso de las gonadotropinas y hormonas
sexuales.

e Descenso de la tirotropina (TSH) y hormonas
tiroideas.

* Aumento dela ACTHy del cortisol.

Se conoce que esta respuesta neuroendocrina
estd mediada principalmente por la leptina a ni-
vel hipotaldmico, porque la administracién de
leptina exégena logra corregir los cambios hor-
monales sin modificaciones en el peso™.

Por el contrario, en la obesidad, el exceso de lep-
tina no actda tanto en la aparicién de saciedad.
Existen varias hip6tesis, como la aparicién de re-
sistencia a la leptina, o la influencia de muchos
otros factores psicoldgicos y socioculturales, que
lo intentan explicar. En definitiva, tras una pér-
dida de peso, el descenso de leptina es la sefial
crucial que desencadena los cambios neuroen-
docrinos para aumentar la ingesta; mientras que,
en la obesidad, los niveles elevados de leptina no
disminuyen tanto el apetito.

Perolaleptina, en la regulaciéon del metabolismo
energético, no solo actia en las vias hipotaldmi-
cas. También se ha observado su influencia sobre
los circuitos de recompensa del sistema nervio-
so central. Y es que la alimentacién estd regula-
da tanto por el sistema de la saciedad que hemos
descrito previamente, como por los circuitos que
controlan la recompensa producida por la comi-
da, es decir, los gustos y deseos. En los circuitos
de recompensa interviene el sistema mesolim-
bico dopaminérgico, que estd compuesto por
neuronas dopaminérgicas en el drea tegmentaria
ventral que se relacionan con el ntcleo accum-
bens. A este nivel se han objetivado receptores de
leptina, y su desaparicién provoca un incremen-
to de ingesta de alimentos “gratificantes” .

Las adipocinas son péptidos bioactivos también
secretados por el tejido adiposo. La més cono-
cida y estudiada es la adiponectina. Sus niveles
plasmadticos son inversamente proporcionales a
la cantidad de tejido adiposo. La pérdida de peso
aumenta sus concentraciones. Su funcién es la
regulacion de la sensibilidad a la insulina al au-
mentar la oxidacién de dcidos grasos, estimular
el uso de glucosa y disminuir la gluconeogénesis
hepética. Por tanto, el aumento de adiponectina
con el menor peso ayuda en la mejoria a la re-
sistencia a la insulina. También se ha descrito su
influencia en el equilibrio energético, aunque no
estd bien determinada’.
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La insulina, aunque se secreta por las células
pancreaticas, sunivel en plasma es directamen-
te proporcional a los depédsitos de grasa, al igual
que la leptina. También acttia en el SNC para el
control del equilibrio energético reduciendo la
ingesta de alimentos, pero su papel es bastante
menor que el de la leptina. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que para el depédsito de grasa es
esencial la presencia de insulina. La glucosa y el
resto de los nutrientes tendrian el efecto contra-
rio a la insulina en el metabolismo energético.

Tras una pérdida de peso, lainsulina y la leptina
disminuyen. Secundariamente a ello, en el nad-
cleo arqueado hipotaldmico se activan las vias
neuronales anabélicas para estimular la ingesta'y
bajar el gasto energético, y se disminuye la activi-
dad de las vias catabdlicas. Es decir, se activan las
neuronas que sintetizan NPY / AgRP y se inhiben
las neuronas que expresan POMC, suprimiéndo-
se asf la produccién de melanocortina®.

El tracto gastrointestinal tiene unas células en-
doteliales especializadas (células enteroendocri-
nas) que detectan el contenido luminal y el flujo
transepitelial de nutrientes y estimulan la sinte-
sis y liberacién de hormonas o péptidos intesti-
nales. Los péptidos intestinales, junto a las sefia-
les mecdnicas del estémago e intestino, son los
que mds intervienen en la aparicién de saciedad
a corto plazo a través de centros del tronco del
encéfalo. Estas sefiales se pueden modular por
las que actdan en el equilibrio energético a largo
plazo, como la leptina. El nticleo del tracto solita-
rio tiene receptores de leptina que incrementa el
estimulo de finalizacién de la comida hecho por
los péptidos intestinales. De la misma forma, los
péptidos intestinales también modulan los cir-
cuitos hipotaldmicos que regulan la homeostasis
energética alargo plazo®".

La grelina es un péptido de 28 aminodacidos sin-
tetizado principalmente en el estémago, y en
menor medida por el intestino. Precisa de la in-
corporacién de una cadena lateral con un dcido
graso de ocho carbonos para adquirir actividad
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agonista sobre el receptor de grelina, accién ca-
talizada por la enzima grelina-O-aciltransferasa.
Durante el dia sus concentraciones se van modi-
ficando en funcién de la ingesta. Tras cada comi-
da sus niveles descienden (proporcionalmente a
las calorfas consumidas y en mayor medida con
la ingesta de carbohidratos), vuelven al basal
antes de la siguiente comida, y aumentan con el
ayuno. Las concentraciones de grelina en ayunas
son inversamente proporcionales al peso corpo-
ral y en pacientes con obesidad hay una reduc-
cién de la supresion posprandial en comparacién
con individuos con normopeso. Con la pérdida
de peso, sus niveles aumentan, por lo que se ha
considerado que estimula la alimentacién. Se ha
demostrado que la grelina activa las neuronas
con PHY / AgRP del nticleo arqueado".

Sin embargo, en estudios experimentales, la de-
lecién completa de la grelina, de su receptor, de
la enzima grelina-O-aciltransferasa o la destruc-
cién de células productoras de grelina desenca-
denan pocas alteraciones en el consumo de ener-
gfa. Por tanto, se ha puesto en duda la relevancia
funcional de la grelina. Se ha hipotetizado sobre
una posible sobreexpresion de las neuronas con
NPY / AgRP para justificarlo'”s.

Las incretinas estimulan la secrecién de insulina
en respuesta a la ingesta oral de alimentos. Se co-
nocen dos tipos: el GLP1 y el péptido inhibidor
gdstrico (GIP).

El GLP1 se libera por las células L localizadas en
ifleon distal y colon. Estd codificado por el gen
del proglucagén. Ademds del estimulo de libe-
racion de insulina y disminuir la de glucagén,
provoca una inhibicién del vaciamiento géstrico
y otras acciones directas sobre la saciedad, dis-
minuyendo asi la ingesta de alimentos. Tras su
secrecién experimentan una rdpida degradacién
en la circulacién por la enzima dipeptidil pep-
tidasa 4 (DPP4). En el SNC se expresa GLP1 en
unas neuronas del nicleo caudal del tracto so-
litario que recibe informacién sensitiva visce-
ral del tubo digestivo. La estimulacién de estas
neuronas reprime la ingesta y disminuye el in-
dice metabdlico. Varias dreas cerebrales reciben
proyecciones de las neuronas con GLP1 del trac-
to solitario y expresan receptores de GLP1, entre
ellas, el drea postrema, el nicleo parabraquial



lateral, el ntcleo paraventricular, el ntcleo dor-
somedial y el arqueado®"”.

Actualmente estdn comercializados fdrmacos
agonistas de GLP1 para la diabetes mellitus tipo
2 y para la obesidad. El descenso de peso que
generan es principalmente debido a su accién a
nivel central, mientras que la mejoria del control
glucémico es secundaria a su efecto incretinico
en la liberacién de insulina.

El GIP se sintetiza en las células K del duodeno
y yeyuno. Al contrario que el GLP1, aumenta la
secrecion de glucagén. Ademds, promueve el al-
macenamiento de triglicéridos en los adipocitos
por estimulo de la lipoproteina lipasa. Aunque
favoreceria asi el aumento de peso, parece que el
agonismo crénico de sus receptores conduciria a
su desensibilizacién, provocando un antagonis-
mo, sobre todo a través de un efecto a nivel del
SNC. Es por ello que se han desarrollado farma-
cos agonistas de GIP para el tratamiento de la
obesidad®.

La oxintomodulina y la glicentina son péptidos
derivados del proglucagén que se secretan por
las células L intestinales junto a GLP1 tras la in-
gesta. La oxintomodulina tiene como acciones la
estimulacion de secrecion de insulina, el descen-
so del vaciamiento géstrico y la supresién de se-
creciones de dcido gdstrico. Ademads, acttia como
agonista de los receptores de glucagén y GLP1.
Por tanto, también interviene en la reduccién del
apetito. Por su parte, las funciones de la glicen-
tina son: incrementar la secrecion de insulina,
inhibir el glucagén, reducir las secreciones de
dcido gastrico, regular la motilidad intestinal y
promover el crecimiento intestinal®.

El péptido YY (PYY) se libera en las células L de
fleon y colon tras el estimulo de la alimentacién
en dos formas: el PYY completo de 36 aminodci-
dos o un péptido de 34 aminodcidos (PYY [3-36]).
Su pico maximo se alcanza a las 1-2 horas pos-
tprandiales y dependiendo del tipo de alimen-
tos, habiendo un estimulo mayor con comidas
ricas en grasa. Sus principales lugares de unién
son el drea postrema, el ntcleo del tracto solita-
rio y el niicleo motor dorsal del vago. Entre sus

funciones se encuentran la inhibicién del vacia-
miento gdstrico, la secrecién de dcidos gastricos
y la secrecién exocrina del pancreas. Aunque son
bien conocidos sus efectos anorexigenos a corto
plazo, también hay datos que sugieren que acttia
en la regulacién de las reservas de energfa a lar-
go plazo. Tanto las neuronas AgRP/NPY como
las neuronas POMC tienen receptores para PYY.
Tras su unién se reduce la expresiéon de NPY'y se
activan las neuronas POMC".

La colecistocinina también se produce por el tubo
digestivo, en su caso en las células I duodenales
como respuesta a la entrada duodenal de grasa y
aminodcidos. Entre sus funciones estarfan la esti-
mulacién de la secrecién pancredtica de enzimas,
la inhibicién de la motilidad gdstrica, la contrac-
cién de la vesicula biliar que conduce a la libera-
cién de bilis, la activacién de la motilidad intesti-
nal y la reduccién inmediata de la alimentacién
por su efecto directo a nivel central'. Por su par-
te, no parece regular a largo plazo las reservas
energéticas. Estudios donde se han administrado
agonistas de colecistocinina no han demostrado
pérdidas de peso significativas.

La amilina es un polipéptido de 37 aminodcidos
que se secreta junto con la insulina a partir de las
células p-pancredticas tras la ingesta de alimentos.
Influye en la motilidad géastrica y ejerce efectos so-
bre la homeostasis energética independiente de la
insulina. Tiene receptores cerebrales de alta afini-
dad en hipotalamo y tronco del encéfalo y se co-
noce su efecto en la reduccién de laingesta'’.

La pérdida de peso se asocia con un descenso
del gasto energético, secundario al cambio en el
componente metabdlicamente activo del cuerpo,
la masa libre de grasa. Pero el cambio de peso no
explica exactamente la prediccién del cdlculo del
desequilibrio energético. Esto se debe a las adap-
taciones metabdlicas independientes de la masa
libre de grasa, lo cual se ha denominado termo-
génesis adaptativa. Esta termogénesis adaptati-
va puede llegar a explicar hasta un 50 % de la
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pérdida de peso inferior a la prevista en pacien-
tes obesos™’.

Por otra parte, esta masa libre de grasa (masa
muscular) pasa a tener un metabolismo més efi-
ciente. El mantenimiento de la pérdida de peso
se ha asociado con un descenso de la actividad
enzimadtica glucolitica, en especial de la propor-
cién de actividad enzimatica glucolitica a oxida-
tiva, sin cambios significativos en las actividades
de enzimas relevantes en la densidad mitocon-
drial, en la cadena respiratoria, en el tipo de fi-
bra muscular o en las reservas de glucégeno. El
cambio fraccional en relacién con la actividad
glucolitica/oxidativa en sujetos tras pérdida de
peso se ha correlacionado significativamente con
cambios en la relacién de intercambio respirato-
rio sistémico y medidas de eficiencia mecdnica
del musculo esquelético con cargas de trabajo
bajas. Por tanto, los cambios predecibles en la
bioquimica del misculo esquelético sistémico
provocan una mejoria en la eficiencia del trabajo
del musculo esquelético, lo que conlleva una re-
duccién del gasto energético™.

En una primera fase de pérdida de peso, se ha
demostrado que el descenso de insulina es el
principal factor que regula la termogénesis adap-
tativa. Otras modificaciones de sefiales neuroen-
docrinas que pueden influir son la disminucién
de triyodotironina (T3), la menor actividad del
sistema nervioso simpdtico y la reduccién de la
leptina. Por otra parte, se movilizan fuentes en-
dégenas de glucégeno y triglicéridos para la ob-
tenciéon de energfa, agotdndose principalmente
las reservas de glucégeno. Las pérdidas en masa
corporal y la termogénesis adaptativa se suman
para reducir la demanda energética®.

Sin embargo, en el periodo de mantenimiento
del peso perdido, el descenso de grasa corporal,
es decir, los niveles bajos de leptina, es lo que
mads determina la termogénesis adaptativa. En
esta fase también influye el descenso de T3 y de
la actividad del sistema nervioso simpatico®.

Se han descrito cambios en los principales ejes
hormonales que actdan como resistencia ho-
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meostdtica frente a la pérdida de peso. Esta
respuesta neuroendocrina estd mediada prin-
cipalmente por el descenso de la leptina y el in-
cremento secundario de produccién de NPY /
AgRP a nivel hipotaldmico, aunque hay otros
mecanismos aun desconocidos.

Las hormonas tiroideas (T3 y tiroxina-T4) y, en
menor medida la TSH, disminuyen sus nive-
les como respuesta a la pérdida de peso. Por el
contrario, se ha observado un incremento de la
ACTH y el cortisol, asi como una desregulacién
del patrén circadiano del eje hipotdlamo-hipo-
fisario-adrenal. La inyeccion de NPY intrace-
rebroventricular produce estos mismos efectos
y, con la administraciéon de leptina exégena se
pueden corregir en parte, sin modificaciones en
el peso. Es por ello que se ha confirmado el papel
del NPY, mediado por el descenso de la leptina a
nivel hipotalamico, en estas modificaciones neu-
roendocrinas'.

En el eje gonadal, la pérdida de peso provoca un
descenso dela frecuencia de los pulsos de gonado-
tropinas y de sus niveles plasmaticos, y de manera
secundaria, una disminucién de los esteroides se-
xuales'>?. Como en el resto de ejes, gran parte de
estas modificaciones son desencadenadas por la
accién de la leptina a nivel central. Los estrégenos
tienen un especial interés, ya que su descenso se
relaciona directamente con aumento de hiperfa-
gia y, sobre todo, con la reduccién del gasto ener-
gético. La isoforma o del receptor de estrégenos
(ERa) es el mediador de muchas de las funciones
de los estrégenos en la homeostasis energética. Se
precisa de su intervencién en el proceso de sacie-
dad. Este receptor se expresa en el nticleo arquea-
do, en el nicleo paraventricular y en el nicleo
ventromedial del hipotdlamo, asi como en otros
puntos del tronco del encéfalo como el nticleo del
tracto solitario. Como ejemplo, las neuronas con
POMC del nticleo arqueado expresan Era y los
estrégenos regulan su excitabilidad. La adminis-
tracién de esteroides exdgenos en mujeres con hi-
poestrogenismo (ovariectomia, menopausia, etc.)
logra disminuir la ingesta de alimentos y elevar el
gasto energético®.

Por dltimo, la secrecion de GH se incremen-
ta con el descenso de peso y el ayuno. El papel
que tiene la GH a nivel central en la homeostasis
energética se ha estado investigado en estos tdl-
timos afios. Se han observado receptores de GH



Pérdida de peso no quirirgica BGYR MG DBP
Leptina t } ! !
Insulina 1 t t t
Adiponectina t 1 t t
Grelina t t ! te
GLP1 A t t ?
Péptido YY d 1 t t
Colecistocinina g ) t t
Oxintomodulina d 1 te ?

BGYR: bypass gastrico en Y de Roux; DBP: derivacién biliopancredtica; GLP1: péptido similar al glucagén 1; MG: manga géstrica.

en las neuronas del niicleo arqueado que secre-
tan AgRPy que la GH las activa. Por tanto, el au-
mento GH parece ser una sefial clave que ayuda
a desencadenar las respuestas neuroendocrinas
que hemos estado describiendo en los apartados
previos, actuando de manera concomitante junto
al descenso leptina®. A este respecto se ha eva-
luado la accién de farmacos antagonistas del re-
ceptor de GH (pegvisomant), observandose que
atenta el descenso del gasto energético total que
se da con la pérdida de peso®.

>>RESPUESTA NEUROENDOCRINA
A LA CIRUGIA BARIATRICA

Las diferentes técnicas de cirugfa baridtrica,
tanto restrictivas (gastrectomia tubular-manga
gdstrica), malabsortivas (derivacién biliopan-
credtica) como mixtas (bypass gdstrico en' Y de
Roux), tienen una repercusiéon metabdlica mds
alla de la generada por la propia pérdida de
pesoy larestriccién calérica. Ademds, la pérdi-
da ponderal se mantiene con mayor facilidad.
Se producen mdltiples cambios neuroendocri-
nos que controlan las reservas energéticas a lar-
go plazo, previniendo las respuestas fisiol6gi-
cas que se desencadenan con la pérdida de peso
no quirdrgica®.

No se conocen con claridad todos estos mecanis-
mos que intervienen tras las diferentes técnicas
de cirugia baridtrica, pero se han descrito los si-
guientes cambios, sobre todo gastrointestinales,
que ademads pueden influirse entre si:

e Cambios en las hormonas gastrointestinales
(tabla II).

* Sensores de motilidad gastrica que acttian a
nivel cerebral.

* Remodelacién intestinal adaptativa.

e Cambios en la microbiota intestinal.

* Modificacién en los dcidos biliares.

® Deteccién de nutrientes en la vena porta.

e FEfectos anivel del SNC.

Cambios en las hormonas gastrointestinales
tras cirugia bariatrica

La leptina e insulina siguen el mismo patrén que
tras una pérdida de peso no quirtrgica, es decir,
caen sus concentraciones en todos los tipos de ci-
rugifa baridtrica como respuesta adaptativa. Del
mismo modo, la adiponectina se eleva.

En el bypass gdstrico en Y de Roux se genera
una respuesta exagerada a la comida de las
células L enteroendocrinas, con un aumen-
to de GLP1 y péptido YY. Por tanto, se genera
un incremento rdpido de GLP1, provocando
asi saciedad precoz tras pequefias comidas'*.
Ademas, al estimular la secrecion de insulina,
influye en la mejoria de la tolerancia a la gluco-
sa, junto al propio efecto metabélico de la pér-
dida de peso. También hay evidencia de que en
manga gastrica o derivacién biliopancredtica

Nutr Clin Med

Modificaciones del eje neuroendocrino tras pérdida de peso

>0«



>]10<

hay un incremento de GLP1, pero menor que la
descrita en el bypass gastrico. Este efecto incre-
tinico parece aumentar tras cualquier procedi-
miento que coloque las células L més cerca del
del quimo gdstrico. A nivel clinico estos hallaz-
gos se confirman, ya que con el bypass gastrico
se obtiene una mayor tasa de remisién de dia-
betes al compararlo con la misma pérdida de
peso con otro tipo de cirugias. De forma nega-
tiva, también se ha descrito un mayor riesgo de
hipoglucemias por hiperinsulinismo endége-
no. Sin embargo, solo se ha observado un leve
deterioro de la tolerancia a la glucosa con el
bloqueo de receptores de GLP1 con exendina,
por lo que se piensa que actiian otros mecanis-
mos adyuvantes en la remisién de la diabetes
tras bypass gastrico®.

La oxintomodulina y la glicentina también incre-
mentan sus concentraciones a nivel posprandial
tras el bypass géstrico en Y de Roux, aunque no
se ve este cambio en ayunas. Con el resto de las
técnicas de cirugia baridtrica se han observado
modificaciones menos relevantes. A mayor res-
puesta mejorada de la oxintomodulina y glicen-
tina se ha objetivado una mayor pérdida de peso
tras cirugfa®.

En cuanto a la grelina, inicialmente se descri-
bi6 una reduccién de sus niveles mayor tras un
bypass géstrico o manga gdstrica que en la pérdi-
da de peso no quirudrgica. Pero estos hallazgos
no se han confirmado en estudios posteriores,
con resultados contradictorios. Se tiene la hipé-
tesis de que hay un mayor descenso por la exé-
resis del fundus gdstrico, y que las variaciones
se pueden explicar por distintas técnicas de la
cirugfa en las que pueda alterarse o no el nervio
vago. Pero, en definitiva, no estd claro el papel
de la grelina en las sefiales para la mejoria del
mantenimiento del peso perdido a largo plazo
tras cirugia baridtrica®.

También en el bypass gastrico en Y de Roux se ha
documentado un incremento de glucagén, a pe-
sar de los niveles altos de GLP1, y en ausencia de
hipoglucemia. Se ha relacionado con un estimulo
transitorio de GIP, pero no parece ser determi-
nante en la mejoria de la tolerancia a la glucosa.

La colecistocinina es uno de los péptidos menos
estudiado. A pesar de que el duodeno se excluye
en el bypass gastrico en Y de Roux, tanto con esta

Nutr Clin Med
Ana Ortold Buigues

técnica como con la manga gdstrica se ha observa-
do aumento de los niveles de colecistocinina tras
la cirugfa. Se ha relacionado a la proliferacién de
células secretoras o ala activacién de impulsos pa-
rasimpaticos y factores de liberacién intraluminal
que estimulan su produccién®.

Con las cirugias de manga géstrica y bypass gas-
tricoen Y de Roux, y previamente con la gastro-
plastia con banda vertical, se ha observado un
aumento de saciedad en los pacientes, indepen-
dientemente de las hormonas gastrointestinales
ni del vaciamiento gastrico. Aunque inicialmen-
te se pensaba que era secundario a la aversién a
la comida por el efecto restrictivo de la cirugia,
ya se ha demostrado la influencia de mecano-
rreceptores gastrointestinales en las capas mus-
culares. Los principales se han localizado en la
capa externa de la capa muscular del estémago,
principalmente en la zona del esfinter gastroe-
sofdgico. Se activarfan con el estiramiento, en-
viando a centros cerebrales, como el nticleo del
tracto solitario, la sefial de saciedad gdstrica por
fibras aferentes vagales®. En modelos experi-
mentales se ha visto que el bloqueo de estas fi-
bras aferentes vagales en la regién del esfinter
gastroesofdgico anula el efecto de la saciedad
de una banda géstrica. Por otra parte, se consi-
dera que el nervio vago tiene cierta plasticidad
y puede cambiar su sensibilidad en respuesta a
cambios hormonales al tener receptores hormo-
nales a colecistocinina, GLP1 o leptina. Sin em-
bargo, los estudios del efecto de la vagotomia en
la pérdida de peso tras cirugfa baridtrica siguen
dando resultados contradictorios®.

Este concepto se refiere a la hiperplasia-hiper-
trofia intestinal que se genera ante cualquier
reseccién o derivacién intestinal. En cirugia
baridtrica, en la Y de Roux intestinal del bypass
gdstrico, se ha demostrado una remodelacién
al exponerse a alimentos no digeridos del est6-
mago remanente. El transportador de glucosa-1
(GLUT-1) aumenta su expresién y la elimina-
cién de glucosa intestinal, contribuyendo asf al
mejor control glucémico®.



La composicién de la microbiota intestinal sue-
le ser estable y tiene varias funciones, como la
extraccion de nutrientes, el almacenamiento de
energia, la sintesis de vitaminas, la prevenciéon
de la colonizacién patégena y la modulacién del
sistema inmunitario. Se conoce que puede con-
tribuir a la obesidad al aumentar la obtencién
de energfa de la fibra dietética, alterar las vias
de sefializacién metabdlicas y del apetito, y ge-
nerar inflamacién local y sistémica. Hay mucha
investigacién en los ultimos afios al respecto,
pero al haber una amplia poblacién microbiana,
con influencias externas con el entorno, es muy
complejo llegar a conclusiones. Por ejemplo, se
ha observado que a mayor riqueza de microbiota
intestinal existe un menor riesgo de obesidad y
sindrome metabdlico?.

Estudios de microbiota intestinal tras bypass
gdstrico han obtenido cambios genémicos espe-
cificos asociados con modificaciones en lipidos,
metabolismo de glucosa y marcadores inflama-
torios. En estudios experimentales se observo
una mayor riqueza en microbiota intestinal tras
bypass gastrico, independiente de la pérdida de
peso, y que la implantacién de esta microbiota
a otros animales favorecia la pérdida de peso.
El cambio mds comtdn informado es una dismi-
nucién de Fimicutes y aumento de Bacteroides
y Proteobacteria. Esta modificacion de la micro-
biota se deberia no solo a la influencia de la pro-
pia cirugia digestiva, sino también por la dismi-
nucién de la respuesta inflamatoria y del tejido
adiposo. Por tanto, la microbiota intestinal pare-
ce influir en el mantenimiento de la pérdida de
peso tras cirugia baridtrica. Las diferentes técni-
cas dan como resultado diferentes cambios en la
microbiota debido al reordenamiento del tracto
gastrointestinal que provoca cada una. Con el
bypass gdstrico en Y de Roux se ven las variacio-
nes mds significativas®¥.

Los 4cidos biliares se sintetizan en el higado a par-
tir del colesterol, se almacenan en la vesicula biliar
y se secretan en la segunda porcién duodenal en
respuesta a la comida. Posteriormente se absor-
ben en el fleon terminal y se reciclan a través de
la vena porta hacia el higado, donde pueden se-
cretarse nuevamente a la bilis, conformando asi

el ciclo enterohepatico. Sus niveles fluctdan con
la alimentacién y el ayuno. La reserva de dcidos
biliares se regula principalmente por el receptor
nuclear farnesoide X (FXR). El FXR puede influir
en los efectos hepdticos mds importantes de los
acidos grasos sobre la tolerancia a la glucosa al
inhibir la gluconeogénesis, mejorar la secrecién
y sensibilidad a la insulina y estimular la sintesis
de glucégeno. Aparte, también influye la estimu-
lacién del receptor 5 de dcidos biliares acoplado a
proteina G (TGR5) que promueve la secrecién de
incretinas®.

Los acidos biliares se incrementan tras cirugfa
baridtrica tipo manga gastrica o bypass gdstrico,
pero no con una banda gdstrica ajustable®. En
el bypass, la bilis no estd en la rama de Roux, por
lo que hay una exposicién tardia de la bilis a los
nutrientes y una mayor disponibilidad de dcidos
biliares en el intestino distal. En la manga gds-
trica hay un vaciado géstrico rdpido, que puede
generar una distribucién irregular del contenido
gdstrico y la secrecién de bilis. El aumento de es-
tos acidos biliares libres (no unidos a nutrientes)
puede estimular de manera mds precoz a las cé-
lulas enteroendocrinas, aumentando GLP-1 y
PYY, mejorando asi la saciedad y la tolerancia a
la glucosa por los mecanismos previamente des-
critos?%,

La proteina dietética y la fibra soluble pueden
influir en la homeostasis de la glucosa y de la
energia a través de la gluconeogénesis intestinal,
que es detectada por los receptores neurales en
la pared de la vena porta. La gluconeogénesis
intestinal y la liberacién en la vena porta puede
intervenir en la saciedad y la produccién de glu-
cosa enddgena a través de influencias en la sensi-
bilidad a la insulina hepatica. Esta deteccion de
glucosa en la vena porta influye en varias regio-
nes cerebrales que intervienen en la eleccién de
alimentos y la aparicién de saciedad. Se ha vis-
to que la exclusién del duodeno puede provocar
una deteccién mds rdpida en la vena porta, ac-
tuando en la regulacién energética, pero se preci-
san mds estudios para su confirmacién®.

Ademads de los efectos secundarios de los cam-
bios de las hormonas gastrointestinales o de
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las aferencias vagales sobre el SNC, cada vez
hay mds datos que sugieren que también va-
rias zonas del SNC, sobre todo el hipotdlamo,
se ven afectadas directamente por la cirugia
baridtrica. Como ejemplo, varios estudios ob-
servacionales de neuroimagen utilizando re-
sonancia magnética funcional han observado
una actividad hipotaldmica en pacientes tras
cirugfa baridtrica mejor que en obesos, y simi-
lar a pacientes con normopeso™®. Por otra parte,
también hay cambios de expresién de neuro-
péptidos a nivel hipotaldmico, aunque aun no
estdn claramente establecidos y hay datos con-
tradictorios®.

El mantenimiento de la pérdida de peso a largo
plazo se ve dificultado por la propia respuesta
adaptativa fisiol6gica que se genera al aumentar-
se el apetito y disminuir el gasto energético. Aun-
que el eje cerebro-intestino-tejido adiposo ha sido
ampliamente estudiado en las tiltimas décadas, si-
guen existiendo muchos puntos en investigacion,
que quizds sean clave para futuros tratamientos.
La cirugfa baridtrica serfa un ejemplo de mejor
respuesta neuroendocrina a la pérdida de peso, a
pesar de que tampoco son del todo conocidos to-
dos los mecanismos que influyen.
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Palabras
clave Objetivo: El objetivo de este documento de consenso es revisar la evidencia cien-
tifica existente y la opinién de expertos para elaborar recomendaciones para los

Distagia orofaringea, equipos responsables del manejo de pacientes adultos con disfagia orofaringea.

nutriciéon, nutricion

enteral, suplementos Métodos: Se realizé una bisqueda de ensayos clinicos, gufas clinicas, estudios
nutricionales, observacionales, revisiones, revisiones sistemdticas y metaandlisis, basada en pre-
rehabilitacion. guntas en formato PICO. Se seleccion6 la metodologia GRADE para la evaluacién

de la calidad de la evidencia y la gradacién de la fuerza de las recomendaciones, y
se utilizé un procedimiento de consenso modificado a partir de las gufas de las sociedades cientificas Euro-
pean Society for Clinical Nutrition and Metabolism y American Society for Parenteral and Enteral Nutrition.
Resultados: Se realizaron un total de 36 recomendaciones para el cribado, diagndstico, tratamiento nu-
tricional y rehabilitador de la disfagia orofaringea. En el anterior ntimero de esta revista (Nutr Clin Med.
2022;XVI(3):119-78 DOI: 10.7400/ NCM.2022.16.3.5113), se publicaron las primeras 19 recomendaciones
centradas en el cribado, diagndstico y tratamiento dietético y de hidratacién. En el presente articulo se
exponen las 17 recomendaciones restantes sobre terapia médica nutricional y tratamiento rehabilitador
en pacientes con disfagia orofaringea.

Conclusiones: Estas recomendaciones y sugerencias en cuanto al diagnéstico y tratamiento de pacientes
con disfagia orofaringea tienen aplicabilidad clinica directa.
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Objective: The aim of this consensus is to review current evidence and expert
opinion into recommendations for teams responsible for the management of
adults patients with Oropharyngeal dysphagia.

Methods: We searched for clinical trials, clinical guidelines, observational studies,
reviews, systematic reviews, and meta-analyses, based on clinical questions
according to the PICO format. The GRADE methodology was selected for the
evaluation of the quality of the evidence and the grading of the strength of the
recommendations, and a modified consensus procedure was used from the guidelines of the scientific
societies European Society for Clinical Nutrition and Metabolism and American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition.

Results: A total of 36 recommendations were made for the screening, diagnosis, nutritional and
rehabilitative treatment of Oropharyngeal dysphagia. The first 19 recommendations focused on
screening, diagnosis, and dietary and hydration treatment were published in the last number of this
Journal (Nutr Clin Med. 2022;XVI(3):119-78, DOI: 10.7400/NCM.2022.16.3.5113). This article presents
the remaining 17 recommendations on nutritional medical therapy and rehabilitation treatment in
patients with oropharyngeal dysphagia.

Conclusions: These recommendations and suggestions regarding diagnosis and treatment of patients with

Oropharyngeal dysphagia have direct clinical applicability.

La disfagia es un trastorno o sintoma caracteri-
zado por dificultad para tragar, referido como
problema o incomodidad durante la progre-
sién del bolo alimenticio desde la boca hasta el
estémago’.

La disfagia orofaringea (DOF) es una alteraciéon
en la preparacién oral, o en las fases oral y /o fa-
ringea de la deglucién. Es una enfermedad pre-
valente reconocida por la Organizacién Mundial
de la Salud en la Clasificacién Internacional de
Enfermedades. En su reciente 10.? revisién, se
clasifica con el c6digo R13.1 dentro de los sinto-
mas y signos que involucran el sistema digestivo
y el abdomen. La fase orofaringea tiene asignado
el c6digo R13.12%

Es un trastorno que puede afectar de manera no-
table a la nutricién, la seguridad, el bienestar y la
calidad de vida de los pacientes y es potencial-
mente mortal®.

La DOF afecta a mds de 16 millones de perso-
nas en Estados Unidos, y a mds de 40 millones
de personas en Europa*. Varfa en funcién de la
edad, la etiologia subyacente, el entorno (hos-

Nutr Clin Med 2023; XVII (1): 14-74
DOL: 10.7400/NCM.2023.17.1.5118

pital, residencias geridtricas o comunidad) y la
fuente de informacién.

Entre la poblacién anciana no hospitalizada, la
prevalencia oscila entre el 11-16 %, mientras que
en los ancianos hospitalizados alcanza el 55 %°.
En el caso de poblacién anciana institucionali-
zada, otros autores han mostrado cifras tan altas
como el 60 %°’. En patologias neurodegenerati-
vas (enfermedad de Parkinson, de Alzheimer o
esclerosis lateral amiotréfica [ELA]), la prevalen-
cia puede alcanzar hasta el 80 % de los casos*>%°.

La disfagia estd presente en cerca del 70 % de los
pacientes inmediatamente después de un acci-
dente vascular cerebral y es mds grave que 1-3
meses después, en linea con los estudios que
muestran que los pacientes con accidente vascular
cerebral comtinmente se recuperan de la disfagia
durante los dias o semanas después del evento®.
La disfagia contintia siendo moderada a severa
en al menos el 75 % de los pacientes que han teni-
do un accidente cerebrovascular con problemas
de deglucién temprana, y en el 15 % puede con-
vertirse en una secuela grave postaccidente vas-
cular cerebral®. Aunque la incidencia de disfagia
es mds comun después de un accidente cerebro-
vascular hemisférico bilateral o del tronco del
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encéfalo, con frecuencia ocurre después de un ac-
cidente cerebrovascular hemisférico unilateral®.
Las mediciones subjetivas, como los cuestiona-
rios, subestiman la prevalencia de disfagia en
comparacién con las medidas mds objetivas que
incorporan una evaluacién clinica o una prueba
deimagen'.

Con referencia a los pacientes con cdncer de ca-
beza y cuello, entre el 44 % y el 50 % presentan
DOF como sintoma de su trastorno o de forma
secundaria a la quimioterapia'*'?, y la prevalen-
cia alcanza el 60-75 % en los pacientes que se so-
meten a radioterapia en esta localizacién™.

La disfagia se asocia a complicaciones nutri-
cionales y respiratorias graves, aumento de las
estancias hospitalarias, deterioro de la calidad
de vida, incremento de reingresos y mortali-
dad"'>*. La presencia de atragantamientos fre-
cuentes, la necesidad de una adaptacién de la
dieta o de una via alternativa de alimentacién
(sonda u ostomia) pueden conducir a aislamien-
to social, a falta de disfrute de los alimentos y a la
reduccién de la participacion en las actividades
cotidianas, que pueden tener profundas conse-
cuencias psicosociales para el individuo, sus cui-
dadores y su familia®*'*.

A pesar de su alta prevalencia y las complicacio-
nes graves asociadas, la DOF a menudo estd infra-
diagnosticada. Por ello, el cribado sistemdtico de
poblaciones en riesgo, la identificacién temprana
y el tratamiento precoz deberfan ser una priori-
dad en las estrategias de salud para mejorar los
resultados clinicos tanto a nivel hospitalario como
ambulatorio y en centros sociosanitarios.

Durante las tiltimas dos décadas, el estudio de la
DOF se ha abordado desde diversas disciplinas,
con un avance considerable en el conocimiento
de su fisiopatologfa, asi como las estrategias para
su cribado, diagnéstico y tratamiento, siendo
necesario sistematizarlos en base a la mejor evi-
dencia disponible. El objetivo de este consenso es
trasladar la evidencia actual y la opinién de ex-
pertos en recomendaciones para equipos multi-
disciplinares responsables del manejo de pacien-
tes adultos con DOF.

En el anterior niimero de esta revista® se publica-

ron las primeras 19 recomendaciones centradas
en el cribado, diagnéstico y tratamiento dieté-

Nutr Clin Med

tico y de hidratacién. En el presente articulo se
exponen las 17 recomendaciones restantes sobre
terapia médica nutricional y tratamiento rehabi-
litador en pacientes con DOF.

Se constituy6 un grupo de expertos (Grupo de
Estudio de Disfagia y Nutricién, GEDYN) com-
puesto por médicos endocrinélogos y rehabilita-
dores de Andalucifa con una amplia experiencia
en el manejo de estos pacientes y experimenta-
dos tanto en la terapia nutricional como rehabi-
litadora, miembros de la Sociedad Andaluza de
Nutricién Clinica y Dietética (SANCYD) y la So-
ciedad Andaluza de Medicina Fisica y Rehabili-
tacion (SAMFYRE). En la seleccion de los miem-
bros del grupo se tuvieron en cuenta, ademads de
su experiencia clinica, criterios geograficos de la
comunidad auténoma.

Se seleccioné la metodologia GRADE (http://
www.gradeworkinggroup.org/) parala evalua-
cién de la calidad de la evidencia y la gradacion
de la fuerza de las recomendaciones, y se utiliz6
un procedimiento de consenso modificado a par-
tir de las guias de las sociedades cientificas Euro-
pean Society for Clinical Nutrition and Metabo-
lism (ESPEN) y American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (ASPEN )2,

Las coordinadoras seleccionaron una serie de
preguntas que cubrian aspectos relevantes de los
problemas de los pacientes, que se redactaron en
forma de pregunta PICO. Una vez que la lista de
preguntas PICO fue aprobada por el grupo, se hizo
un reparto de las mismas entre sus miembros.

Para cada pregunta se realiz6 bisqueda en Pub-
Med con una combinacién booleana de términos
MeSH y palabras clave. Se incluyeron ensayos
clinicos, gufas, estudios observacionales, revi-
siones, revisiones sistemdticas y metaanalisis. La
biisqueda se limit6 a articulos publicados en in-
glés y espafiol hasta el 31 de julio de 2018.

La respuesta a cada pregunta y la correspon-
diente recomendacion de la guia se acompafi6
del texto explicativo que la apoyaba y de una re-
visién sistemadtica de la literatura con tablas de
evidencia.

Maria Isabel Rebollo-Pérez, Juana Maria Rabat-Restrepo, Paola Diaz-Borrego et al.



Calidad dela Equilibrio riesgo Recomendacién Redactado dela
evidencia beneficio GRADE recomendacion
De “alta” a “muy baia” Los beneficios netos Fuerte Recomendamos
yoa sobrepasan a los riesgos
De “alta” a “muv baia” Los beneficios compensan | Débil Sugerimos
ybe los riesgos
No estd claro que los Se requiere mds Actualmente no podemos
De “alta” a “muy baia” beneficios compensenlos | investigacién formular una recomendacién
yoa riesgos al respecto. O proponemos
como “Consenso de expertos”

Basdndose en las respuestas a las preguntas
PICOy enla literatura seleccionada, cada miem-
bro del grupo generé una primera tanda de reco-
mendaciones que se pusieron en comun en cua-
tro sesiones presenciales, donde cada miembro
presenté sus propuestas de recomendacién y la
tabla de evidencias para ser discutidas por el res-
to del grupo. Aquellos puntos que generaron dis-
crepancias se registraron para su posterior pre-
sentaciéon de nuevo por el autor y debate en una
segunda o tercera ronda. Se realiz6 una primera
votacion, tras la cual se modificaron y mejoraron
las recomendaciones iniciales y una segunda vo-
taciéon empleando una escala Likert de 5 puntos®
(1: totalmente en desacuerdo; 2: en desacuerdo;
3: indiferente; 4: de acuerdo; 5: totalmente de
acuerdo), cuyos resultados se utilizaron para for-
mular las recomendaciones finales.

Se consider6 que hubo consenso con una pun-
tuacion =4 de la escala de Likert del 75 % de los
autores, a favor o en contra. En el caso de no ha-
ber consenso, se asumi6 bien que la evidencia
cientifica existente era insuficiente para adoptar
una postura clara del grupo, o bien que no se al-
canzd un consenso de expertos.

En la clasificacién de las recomendaciones se uti-
lizaron los verbos sugerir o recomendar depen-
diendo de la fuerza de la recomendacién, y se
ordenaron por niimeros consecutivos. En caso de
requerir mds investigacion y que no estuvieran
claros los beneficios y los riesgos se concluyé que
“no podemos formular una recomendacion al res-
pecto”. No obstante, en el caso de que existiera un
amplio grado de acuerdo se empled el verbo pro-
poner (consenso de expertos).

>>RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 36 recomendaciones
que se agruparon en 3 bloques:

e Bloquel. Cribado y diagnéstico.

e Bloque IIA. Tratamiento nutricional en la
DOF: dieta e hidratacién. Bloque IIB. Terapia
medica nutricional en la DOF.

e Bloque III. Tratamiento rehabilitador de la
DOEF.

Las 19 recomendaciones de los bloques I y IIA se
presentaron en el articulo previo anteriormente
referenciado. Las restantes 17 recomendaciones
se exponen a continuacion.

Bloque IIB. Tratamiento nutricional
en la disfagia orofaringea

¢;Cual es la utilidad de los suplementos
nutricionales orales en la disfagia?

Recomendaciéon 20: No recomendamos el uso
de suplementos nutricionales orales (SNO) siste-
madticamente en todos los casos de DOF. Si reco-
mendamos el uso de SNO cuando existe desnu-
tricién. Evidencia baja. Recomendacién fuerte a
favor (100 % totalmente de acuerdo).

Comentarios:
En general, los estudios en relacién con el uso de

los SNO en situaciones de DOF son pocos, hete-
rogéneos y de escasa calidad, en parte debido a
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que, en situacién de disfagia avanzada, el trata-
miento es la nutricién enteral (NE) por sonda. El
mayor interés radica en la valoracién de la supe-
rioridad o no del uso de SNO frente a dieta habi-
tual o dieta adaptada e individualizada o frente a
NE. Después de realizar la basqueda, se han en-
contrado pocos ensayos aleatorizados y contro-
lados que comparen estos dos supuestos.

En pacientes con DOF no estd probada la eficacia
de los SNO sobre la mortalidad, estancia hospi-
talaria o riesgo de institucionalizacién. En casos
de DOF de origen neurolégico, la mayoria de los
estudios se han realizado en pacientes con acci-
dente vascular cerebral o demencia. En este caso
hay publicadas varias revisiones sisteméticas
(tabla II).

Respecto al ictus, destaca el estudio FOOD 1%,
por la calidad y el tamafio de la muestra (> 2000
pacientes). En este estudio, los autores indican
que el beneficio absoluto es del 4 % para la muer-
te o mal resultado, siendo la suplementacién oral
asociada con una relacién beneficio/dafio del
1-2 %. No apoyan la suplementacién rutinaria de
la dieta en pacientes con ictus no seleccionados
como malnutridos al ingreso. Rabadi et al., en
2008, presentan un ensayo aleatorizado pros-
pectivo doble ciego donde analizan la suplemen-
tacion nutricional intensiva (administraciéon de
un SNO hipercalérico e hiperproteico) frente a la
suplementacién estdndar (administracién de un
SNO normocalérico y normoproteico) afiadida
a la dieta habitual en 102 pacientes desnutridos
ingresados en una unidad de ictus, distribuidos
en dos grupos de 51 pacientes. Miden su eficacia
en dos resultados principales: 1) mejoria de la
capacidad funcional, medida mediante la Escala
de Independencia Funcional (FIM), al ingreso y
al alta, y 2) otras escalas de la FMI (motora), es-
tancia hospitalaria y destino al alta (domicilio
o centro sanitario). E1 52 % de los pacientes pre-
sentaban disfagia. Los autores concluyen que la
terapia intensiva mejora la recuperacién motora.
Aquilani et al.?, en otro ensayo prospectivo alea-
torizado realizado en 42 pacientes, muestran que
el suplemento nutricional hiperproteico puede
mejorar la recuperacion tras el ictus. En 2010 se
publica otro ensayo controlado aleatorizado, no
ciego®, en 124 pacientes con ictus comparando
un plan individualizado de tratamiento nutricio-
nal tanto con SNO como con NE (n = 58) frente
a un tratamiento nutricional estdndar (n = 66),

Nutr Clin Med

no encontrando diferencias significativas en re-
lacién con la mortalidad o la estancia hospitala-
ria, pero si en la calidad de vida; la intervencién
mejora significativamente en EQ-VAS Score la
calidad de vida a 3 meses. En la revisién Cochra-
ne de Geeganage et al.*', se muestra que la suple-
mentacion oral (sip feeding) se asocia con aumen-
to de laingesta energética y proteica y reduccién
del riesgo de ulceras por presion (UPP). También
se asocia con el riesgo de institucionalizacién al
alta, en el limite de la significacién.

En una reciente revisién sistematica® donde se
evalta la eficacia de distintas intervenciones nu-
tricionales en pacientes con demencia en general,
se hace referencia a los pacientes con problemas
de deglucién. Se indica que debido a la hetero-
geneidad de los estudios que tratan este tema,
con intervenciones muy diferentes, no es posible
el metaandlisis. No obstante, como conclusion,
los autores sugieren un beneficio pequefio y a
corto plazo, pero estadisticamente significativo
del uso de SNO + dieta habitual, frente a dieta
habitual sola en el peso, indice de masa corpo-
ral (IMC), MNA e ingesta energética, pero estos
efectos no estd claro que puedan ser sostenidos a
largo plazo. No hay resultados claros en calidad
de vida, estado cognitivo o funcional, hidrata-
cién o mortalidad. Los datos sobre otros resulta-
dos nutricionales como la albtimina son escasos.
Respecto a la mortalidad, llama la atencién un
estudio observacional, no controlado, que valora
la mortalidad a los 90 y 180 dias en pacientes con
demencia, comparando la dieta oral frente a nu-
tricién enteral y con resultados a favor de la dieta
oral, y en contra de la nutricién enteral con riesgo
relativo superior a 2 en los dos casos®. Este es-
tudio presenta un importante sesgo de seleccién,
ya que habia una diferencia significativa en el
origen de los pacientes incluidos. Los pacientes
con NE estaban mayoritariamente hospitaliza-
dos, mientras que los que tenfan dieta oral eran
ambulatorios.

No se han encontrado ensayos controlados alea-
torizados especificos en casos de ELA, solo un
estudio prospectivo no controlado en el que no
se evidencia ningdn beneficio relevante de los
suplementos dietéticos*. No obstante, observa
que el uso de SNO mejora el aporte calérico y
proteico (en este tipo de enfermos que tienen un
aumento de requerimientos) y pardmetros an-
tropométricos como el peso o el IMC, y pueden
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ofrecer esperanza y confianza para algunos pa-
cientes y por lo tanto tienen un impacto positivo
enel curso de la enfermedad y la calidad de vida.

Tampoco hemos encontrado ensayos controla-
dos aleatorizados especificos para la enfermedad
de Parkinson. Hay que sefialar que en esta enfer-
medad, la presencia de disfagia puede estar rela-
cionada con el tratamiento con levodopa.

En casos de cancer de cabeza y cuello, destaca
el estudio de Ravasco ef al.*® en 75 pacientes con
cancer de cabeza y cuello sometidos a radiotera-
pia. Es un ensayo aleatorizado, no ciego, compa-
rando consejo dietético versus consejo dietético
+ SNO versus ingesta dietética ad libitum y valo-
rando la calidad de vida. A corto plazo, el consejo
dietético solo presenta resultados similares a los
de consejo + SNO, siendo ambos mejores que los
de dieta solo. A largo plazo, el consejo dietético
se presenta como la alternativa mds eficaz. Ra-
binovitch et al.* publican un estudio secundario
del RTOG trial, prospectivo, de larga duraciény
aleatorizado, realizado en 1073 pacientes diag-
nosticados de cdncer de cabeza y cuello, donde
se evalta el inicio del soporte nutricional: antes,
durante y posterior al tratamiento. Aunque en-
cuentran una menor pérdida de peso e inciden-
cia de mucositis con el inicio precoz del soporte
nutricional (antes del tratamiento), cuando valo-
ran la influencia sobre la supervivencia y la efica-
cia del tratamiento, muestran peores resultados
con el soporte nutricional antes del tratamiento,
frente al iniciado durante o después del mismo.
En una revisién publicada en 2013% sobre la efi-
cacia de distintas intervenciones nutricionales
sobre mortalidad, estado nutricional y calidad
de vida en cédncer de cabeza y cuello, se incluyen
10 estudios, de los cuales solo 3 (uno de ellos el
de Ravasco de 2005) valoran los SNO. No se indi-
ca especificamente la presencia o no de disfagiay
se concluye que los resultados respecto al uso de
SNO no son concluyentes, mientras que el con-
sejo dietético si muestra beneficios en el estado
nutricional y la calidad de vida.

En conclusioén, hay pocos estudios de calidad que
valoren la eficacia de los SNO en pacientes con
disfagia. La mayor parte valoran la dieta oral en
conjunto frente a dieta enteral. Las grandes re-
visiones o gufas de practica clinica no incluyen
suficientes estudios en pacientes con disfagia y
dieta oral. En los pocos estudios que hemos en-

contrado, los resultados no son comparables y en
general son de escasa calidad. Hay otros estudios
en pacientes con disfagia de origen neurologico
(demencia, ictus, Parkinson), y en general parece
que los SNO son eficaces para aumentar la ingesta
de energfa y proteinas, para mejorar el peso de los
pacientes y para mejorar las tilceras por presion.

No se apoya el uso indiscriminado de SNO. 5i se
recomienda cuando existe desnutricién.

Enla tabla II se recogen los articulos revisados.

¢;Cuales son las indicaciones generales para
utilizar nutricion enteral por sonda
en pacientes con disfagia?

Recomendacién 21: Recomendamos la nutricién
enteral por sonda en pacientes con disfagia oro-
faringea que no cubren sus necesidades nutricio-
nales con dieta oral para mejorar su estado nutri-
cional, con excepcién de aquellos con demencia
avanzada (demencia en estadio 7 segtn la Global
Deterioration Scale [GDS] y la Functional Asses-
ment Staging [FAST]) o enfermedad terminal
(enfermedad que no puede ser curada o tratada
de manera adecuada, y se espera como resultado
la muerte del paciente, dentro de un periodo cor-
to de tiempo). Evidencia moderada. Recomenda-
cion fuerte a favor (87,5 % totalmente de acuer-
do; 12,5 % de acuerdo).

Comentarios:

Diversos estudios analizan si en los pacientes con
disfagia que no cubren sus necesidades nutricio-
nales con dieta oral adaptada, la NE puede mejo-
rar su estado nutricional. En un ensayo controla-
do aleatorizado de Hartgrink et al.*® en pacientes
ancianos con fractura de cadera y distintos grados
de disfagia, se comparo la ingesta recibida por NE
frente a via oral. Tanto la energfa total (1500 kcal/
dia versus 1020 kcal / dia) como las proteinas con-
sumidas (61,7 g/ dia versus 40 g/ dia) fueron ma-
yores en los pacientes con NE que en los que rea-
lizaron dieta oral.

Por otro lado, en los enfermos criticos, ademds de
tener sus necesidades nutricionales aumentadas,
las sedaciones prolongadas por las frecuentes in-
tubaciones y ventilacién mecdnica les impide la
deglucién y pueden ocasionar disfagia no solo
durante estas, sino también tras su retirada. Al-
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gunos estudios demuestran que, tras lograrse la
estabilidad hemodindmica, iniciar NE de forma
precoz disminuye los dias de ventilacién mecé-
nica y la mortalidad. Villet et al.* en 2005, en un
estudio prospectivo observacional en pacientes
que tuvieron una permanencia en la unidad de
cuidados intensivos =5 dias, demostraron que
los que iniciaron precozmente la NE por sonda
nasogdstrica (SNG) obtuvieron significativa-
mente mayor aporte calérico y presentaron me-
nos complicaciones infecciosas y dias de ventila-
cién mecénica.

La NE también ha demostrado su utilidad en pa-
cientes con cancer de cabeza y cuello avanzado
(estadios Il y IV) que sufren mucositis grave, de-
bido al tratamiento oncolégico, que les dificulta
la nutricién. En un estudio retrospectivo realiza-
do por Lewis et al.** en 2014 con pacientes trata-
dos con quimioterapia y radioterapia se compa-
raron tres grupos: el de aquellos a los que se les
colocé sonda profildcticamente, el de los que se le
instaurd la sonda una vez empezaron las compli-
caciones deglutorias derivadas del tratamiento
oncolégico y el de aquellos que decidieron con-
tinuar la via oral durante todo el tratamiento. En
este dltimo grupo, la pérdida de peso fue signifi-
cativamente mayor (15,2 %) que en los dos gru-
pos anteriores (2,4 %).

Asimismo, el grupo de Assenat et al.*! estudiaron
a 139 pacientes con cdncer de cabeza-cuello divi-
didos en dos periodos de tiempo (uno entre 1998
y 2001 sin NE y otro entre 2001 y 2003 con NE
via gastrostomia endoscépica percutdnea [PEG]
profildctica). En este segundo periodo, la sonda
fue propuesta en casos de malnutricién previa o
inicio de odinofagia. El estado nutricional al fi-
nal del tratamiento no cambi6 respecto al previo
en el grupo de pacientes con NE por PEG, pero si
fue mucho peor en el que no recibi6é NE. Por otra
parte, laincidencia acumulada de interrupciones
de tratamiento por toxicidad de mucosas fue in-
ferior en el grupo con NE por PEG y la hospitali-
zacién fue también mds corta.

En cuanto a las enfermedades de la motoneurona,
como la ELA, la desnutricién es muy habitual de-
bido al hipermetabolismo que se produce en ellos
y sobre todo a la presencia de DOF. Hay estudios
que demuestran que la desnutricién es un factor
prondstico negativo y que la NE supone una me-
joria en el estado nutricional y secundariamente
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en una mayor supervivencia y calidad de vida
de estos pacientes. Por ello, las gufas clinicas de
la American Academy of Neurology** recomien-
dan NE en aquellos pacientes con disfagia, pre-
feriblemente por gastrostomia. Zhang et al.** rea-
lizaron un estudio retrospectivo en pacientes con
enfermedad de motoneurona y encontraron que
aquellos que recibieron NE por gastrostomia con-
seguian una estabilizacién ponderal. Asimismo,
en una revisién Cochrane de 2011* se analizaron
11 estudios de casos-controles comparando pa-
cientes con ELA que recibian NE por PEG frente a
otros que siguieron alimentdndose por via oral, y
concluyeron que habia una tendencia de mejoria
en la nutricién de los que se alimentaban con PEG,
aunque con baja evidencia al no haber ningtn es-
tudio controlado aleatorizado.

En cuanto a los pacientes con demencia, nume-
rosas publicaciones, tales como la revisién de la
Cochrane de 2009% y recomendaciones de socie-
dades cientificas como la ESPEN* o0 la American
Geriatrics Society*” concluyen, tras analizar nu-
merosos estudios, que todos los pacientes con
disfagia por demencia avanzada no se benefi-
cian de la NE. Esta podria solo ser considerada
en pacientes con demencia leve o moderada que
asocian otra patologia aguda o subaguda que
conlleva disfagia y riesgo nutricional de forma
limitada, lo que presupone que dicha sonda sera
retirada a corto-medio plazo. No supone ningtin
beneficio en pacientes con demencia avanzada.

En pacientes con ictus agudo, las guias clinicas
de 2013 de la German Society for Clinical Nutri-
tiony de la German Society for Neurology*y de
la ASPEN de 2016* recomiendan NE de forma
precoz en aquellos pacientes que, tras el ictus,
requieren ventilacién mecdanica o tienen dismi-
nucién de conciencia, ya que en ellos se prevé
un peor prondstico funcional y un mayor riesgo
de disfagia a medio y largo plazo. También reco-
miendan la NE en aquellos pacientes con disfa-
gia severa en los que se prevea que durante 7 dias
no podran cubrir sus necesidades nutricionales.

Recomendacién 22: Sugerimos la nutricién ente-
ral por sonda para disminuir broncoaspiraciones
y morbimortalidad en general en pacientes con
disfagia orofaringea con excepcién de aquellos
con demencia avanzada. Evidencia baja. Re-
comendacion débil a favor (75 % totalmente de
acuerdo; 25 % de acuerdo).
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Comentarios:

Los trabajos realizados en pacientes con DOF
asociada a distintas patologias muestran resul-
tados dispares en cuanto a la disminucién de la
mortalidad al recibir NE como forma principal
de hidratacién y alimentacion.

Mamun et al. en 2005* estudiaron las broncoas-
piraciones y las muertes sufridas durante un pe-
riodo de 6 meses en 122 pacientes ancianos, en
su mayoria con disfagia neurégena por distintas
causas (ictus, demencia, etc.), y no encontraron
que aquellos que recibian NE tuvieran menor in-
cidencia de neumonfas aspirativas y mortalidad
respecto que los que se alimentaban por via oral.
No obstante, este estudio no aleatorizado tuvo el
sesgo de seleccionar a los pacientes nutridos con
sonda entre aquellos que tenfan peor estado fun-
cional y cognitivo.

En la segunda parte del estudio FOOD-Trial*,
ensayo controlado aleatorizado multicéntrico
realizado en 2005 que inclufa a 859 pacientes con
ictus agudo que sufrian DOF al ingreso, se de-
tecté un potencial beneficio en la reduccién de
la mortalidad del 5,8 %, aunque sin significaciéon
estadistica (p =0,09), que ocurria cuando la NE se
iniciaba en ellos de forma precoz, es decir, en los
primeros 7 dfas tras el ictus.

En cuanto a pacientes con ELA, Czaplinski et
al.?, en un estudio retrospectivo de 1041 pacien-
tes, demostraron que aquellos que se nutrian con
NE por PEG tenian una mayor supervivencia
que aquellos que lo hacian por via oral (275 con
NE por PEG versus 766 sin NE). En el estudio de
Zhang et al.** se encontré una mayor superviven-
cia tras el diagnéstico en aquellos que aceptaron
nutricién enteral con PEG frente a los que des-
estimaron dicho tratamiento. Por otra parte, en
los estudios analizados en la revisién Cochrane
de 2011 sobre ELA*, se apreciaban ciertos funda-
mentos de que los pacientes con esta patologia
que se alimentaban con PEG tenfan una mayor
supervivencia, aunque con un nivel muy bajo de
evidencia por no haber ningtin ensayo controla-
do aleatorizado.

La mayoria de los estudios en pacientes con
demencia avanzada o en fase terminal de-
muestran que la NE no disminuye la tasa de
mortalidad, asociada o no a bronconeumonias

aspirativas. Teno et al. en 2012 realizaron un
estudio prospectivo donde recopilaron, duran-
te el periodo de 1999 a 2007, variables de 36 492
pacientes con demencia avanzada que vivian
institucionalizados, sin encontrar diferencias
significativas en la supervivencia entre los que
recibian NE por PEG frente a los que recibian
alimentaciéon oral de textura adaptada a su
disfagia. Sanders et al.* demostraron que los
pacientes con demencia avanzada a los que se
les realizaba una PEG tenfan peor prondstico
comparado con otras patologias con disfagia.
El 54 % de los pacientes con demencia y dis-
fagia severa murieron en el primer mes tras la
colocacién de la PEG y el 90 % habian falleci-
do durante el primer afio tras su colocacion.
En 2005, Alvarez-Ferndndez et al.®®, en un es-
tudio prospectivo observacional, detectaron
incluso un aumento del riesgo de mortalidad
en aquellos pacientes con demencia avanzada
con sonda nasogdstrica. Seguramente, la sonda
aumente la produccién de saliva, por irritacién
continua de la mucosa, y la concomitante aspi-
racién de bacterias con la misma provoque un
mayor riesgo de desarrollar bronconeumonias.
Asimismo, la apertura permanente del esfinter
esofdgico-gdstrico probablemente favorezca el
reflujo de secreciones y la regurgitacién de los
alimentos ya ingeridos con el riesgo también de
su posterior aspiracién. Por todo ello y muchos
estudios mas, las gufas clinicas ESPEN 2015* y
la American Geriatrics Society*” no recomien-
dan tampoco la nutricién por sonda en demen-
cias avanzadas, ya que, en la mayoria de los
trabajos analizados, no se ha encontrado que
la nutricién artificial, aunque mejore el estado
nutricional de estos pacientes, conlleve una
disminucién de las aspiraciones, de las bronco-
neumonias ni un aumento de su esperanza de
vida. No obstante, dicha sonda si que probable-
mente produzca una disminucién de su calidad
de vida, solo se contemplaria su colocacién por
interés familiar basado en valores culturales o
religiosos.

Recomendacién 23: No podemos recomendar
la nutricién enteral por sonda para disminuir el
riesgo de aparicién de tlceras por presién ni el
tiempo de su curacién en pacientes con disfagia
orofaringea. Evidencia baja. Recomendacién
débil en contra (62,5 % totalmente de acuerdo;
37,5 % de acuerdo).
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Comentarios:

La presencia de UPP en pacientes frégiles ha de-
mostrado en numerosos estudios un incremento
de la frecuencia y duracién de la hospitalizacion,
un descenso en su calidad de vida y un incre-
mento del riesgo de mortalidad.

En el ensayo controlado aleatorizado de Hart-
grink et al.%, realizado en ancianos ingresados
con fractura de cadera, se compararon pacientes
alimentados con NE frente a via oral y no se ob-
servé que en aquellos que recibieron NE, a pesar
de que recibieron un mayor aporte de calorfas y
de proteinas, hubiese menor aparicién de UPP.
Existe la posibilidad de que a los pacientes con
nutricién por sonda se les mantenga mas tiempo
inmoviles para evitar extracciones accidentales
de la sonda y esa disminucién de los cambios
posturales favorezca la aparicién de tlceras.

En una revisién sistemdtica publicada en 2005
por Stratton et al.* para conocer el impacto de la
NE en la incidencia y curacién de las UPDP, se re-
copilaron 15 estudios y con 5 de ellos se realiz6
un metaandlisis que inclufa a 1224 pacientes an-
cianos hospitalizados por una intervencién qui-
rargica, aunque no todos ellos con disfagia. En
dicho metaanadlisis se comparé pacientes trata-
dos con dieta y suplementos orales frente a otros
tratados con NE y se demostr6 que aquellos que
recibieron dieta oral con SNO tuvieron una inci-
dencia mds baja de desarrollar UPP.

Por el contrario, en un estudio realizado por
Dhandapani et al. en 2014 en 89 pacientes con
DOF por traumatismo craneoencefdlico grave,
se encontrod que el 23 % de los pacientes desarro-
llaron UPP durante las 3 primeras semanas y los
factores predisponentes fueron el nivel bajo en la
escala de coma de Glasgow y el inicio tardio de
laNE.

En 2012, Teno et al.*® realizaron un estudio con pa-
cientes con disfagia severa por demencia avan-
zada que vivian en instituciones sanitarias. Los
pacientes que se alimentaron con PEG tuvieron
mas riesgo de desarrollar una nueva tlcera que
aquellos que se alimentaban por via oral. Asimis-
mo, aquellos que ya tenfan una tlcera previa y
se alimentaron via PEG tuvieron una peor evo-
lucién (odds ratio 2,27; intervalo de confianza del
95 % 1,9-2,65).

Nutr Clin Med

Por tanto, y a la vista de los estudios analizados,
las guias clinicas ESPEN de 2015 y de la Ameri-
can Geriatrics Society” tampoco recomiendan la
alimentacién por sonda en pacientes con disfagia
por demencia si se pretende buscar algtin benefi-
cio en el menor desarrollo o curacién de las tlce-
ras por presion.

En la tabla Il se recogen los articulos revisados.

¢;Cudles son las indicaciones para las
distintas vias de acceso de nutriciéon
enteral por sonda?

Recomendacién 24: Sugerimos la gastrostomia
frente a la sonda nasogdstrica en pacientes con
disfagia orofaringea que requieren nutricién en-
teral a medio-largo plazo. Evidencia moderada.
Recomendacion débil a favor (100 % totalmente
de acuerdo).

Comentarios:

Cuando los pacientes requieren NE a medio-
largo plazo, se plantea el beneficio de instaurar-
les una gastrostomia via endoscépica (PEG) o
radioldégica (PRG). Cldsicamente, y de forma un
tanto arbitraria, se ha establecido por algunos
organismos cientificos, tales como el National
Institute for Health and Care Excellence Guide-
lines on Enteral Feeding®, ese tiempo en unas 4
semanas.

En una revisién Cochrane de 2012%' donde se in-
clufan 33 ensayos controlados y aleatorizados
con 6779 pacientes con ictus tratados con NE por
PEG versus SNG, no se encontraron diferencias
en dependencia ni en mortalidad entre ambos
procedimientos, pero sise aprecié que la PEG se
asociaba a menos fallos de tratamiento, a mayor
cantidad de nutricién administrada y mayores
niveles de albdimina.

En pacientes con cdncer de cabeza y cuello, des-
taca el estudio aleatorizado de Corry et al. de
2008°" que fue elegido, a pesar de su bajo tamarfio
muestral (33 pacientes), por la revisién Cochra-
ne de 2013 como el de disefio mds idéneo para
analizar qué tipo de via era mejor para hacer in-
tervencién nutricional en pacientes con cancer
de cabeza y cuello (SNG versus PEG). La revision
Cochrane concluy6 que no habia resultados con-
cluyentes que apoyaran un método u otro como
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mejor vehiculo nutricional, y tampoco encontré
diferencias en las complicaciones ni en la satisfac-
cién de los pacientes entre ambos grupos. Sin em-
bargo, con la PEG el gasto econdmico era hasta 10
veces mayor que con SNG. Este trabajo continué
posteriormente como un estudio observacional
prospectivo®® donde cada paciente podia elegir
voluntariamente el tipo de via de NE (SNG versus
PEG) sin que tampoco se encontrasen diferencias
significativas entre las distintas vias nutricionales.

Por otra parte, existe la duda de si los pacientes
con gastrostomia pueden requerir mds tiempo la
NE que aquellos con SNG al poder esta dificultar
la recuperacién de la funcién deglutoria.

En un trabajo de Prestwich et al.* de 2014 sobre pa-
cientes con cdncer de orofaringe localmente avan-
zado, se encontré que la gastrostomia realizada
antes de empezar la mucositis y utilizada durante
el tratamiento oncolégico se relacionaba con una
mayor duracién de la NE al tardar més los pacien-
tes en recuperar una deglucion segura y eficaz.

En una revisién Cochrane posterior (2015)%° se
analizaron 11 ensayos controlados aleatorizados
con un total de 735 pacientes con DOF de distin-
tas etiologfas, comparando PEG frente a SNG.
Los estudios mostraron una mayor probabilidad
de fallo del tratamiento con SNG (obstruccién,
extraccion, etc.) que dificultaban la continuidad
de la nutricién, pero no hubo diferencias de mor-
talidad ni en neumonias por aspiracién. En cuan-
to al status nutricional, fue mejor el conseguido
con PEG en cuanto a circunferencia de brazo y
niveles de albimina. En los metaandlisis rea-
lizados sobre calidad de vida, el disconfort que
sufrieron con la sonda, la sensacion de alteracion
de la imagen corporal y la alteracién de la vida
social fueron menores con la PEG. No hubo dife-
rencias en cuanto al dolor, aprendizaje de su uso
y dias de hospitalizacién. Los autores concluye-
ron que la PEG se asocia a menos fallos de trata-
miento y mejor estado nutricional, sugiriendo la
PEG como mds segura y eficaz que la SNG.

En un estudio retrospectivo de casos-controles
de Rio et al.®* de 2010, se compararon pacientes
con enfermedad de motoneurona tratados con
PEG, con gastrostomia radioldgica percutdnea
(PRG) o con SNG. Detectaron una mayor super-
vivencia en aquellos pacientes que tenfan gas-
trostomia frente a los que se nutrian con SNG,

Nutr Clin Med

pero sin encontrar diferencias entre las distintas
formas de gastrostomia (PEG o PRG). Por otra
parte, el tipo de gastrostomia a realizar es con fre-
cuencia una duda en los sujetos con enfermedad
de la motoneurona. En el estudio de Blondet et
al.” de 2009, donde participaron 43 pacientes con
ELA, se compararon pacientes con PEG frente a
PRG y concluyeron que la realizacién de la PRG
era mads eficaz y mejor tolerada que la PEG porque
tenia menor riesgo de descompensaciones respi-
ratorias. En otro estudio retrospectivo de Allen et
al. de 2013% que se realiz6 con 108 pacientes con
ELA, se compararon las dos técnicas y encontra-
ron que la PEG fracas6 mds a menudo que la PRG
y la aspiracién posprocedimiento ocurrié maés fre-
cuentemente en aquellos con PEG que en los que
tenfan PRG. No obstante, y a pesar de estos traba-
jos, en la actualidad no podemos recomendar la
gastrostomia radioldgica frente a la gastrostomia
endoscdpica en pacientes con ELA por ser escasos
los estudios y de baja calidad de evidencia y, ade-
mads, la experiencia de cada hospital es un hecho
fundamental a tener en cuenta.

En cuanto a la enfermedad de Parkinson, hay po-
cos estudios que comparen la idoneidad de nu-
tricién por SNG o gastrostomia. No obstante, en
lo que sf coinciden la mayoria de los estudios es
en que, si se coloca una sonda, lo mds adecuado
serfa que esta finalizase en el duodeno o el yeyu-
no para poder realizar una administraciéon con-
tinua con infusor de levodopa/carbidopa, que
obvie el vaciamiento gastrico erratico y asi me-
jore la absorcién y eficacia de los farmacos y su
respuesta terapéutica®.

Recomendacién 25: Recomendamos que no se
realice gastrostomia en pacientes con ictus agu-
do no severo durante las primeras 4 semanas.
Evidencia moderada. Recomendacién fuerte a
favor (100 % totalmente de acuerdo).

Comentarios:

En la tercera parte del FOOD-Trial*' realiza-
do con pacientes que habian sufrido un ictus,
se compararon los que recibieron NE con PEG
frente a SNG. En esta parte del estudio partici-
paron 321 pacientes ingresados en hospitales de
11 paises, inicidndose la NE en los primeros 30
dias desde el ingreso por el ictus. E149 % de los
pacientes con PEG fallecieron, el 33 % vivieron
con mal estado funcional y el 11,1 % con buen
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prondéstico y funcionalidad. El estudio concluy6
que realizar una PEG en unictus de forma precoz
(primer mes) no era recomendable por asociarse
a un aumento significativo de la mortalidad o
mal prondéstico del 7,8 %.

Por otra parte, las gufas clinicas del afio 2013 de la
German Society for Clinical Nutrition* recomien-
dan con una alta calidad de evidencia que, si por
la gravedad del ictus agudo, se prevé que la NE
vaya a durar mds de 28 dias, se realice PEG, pero
tras conseguir la estabilidad clinica del paciente
(al menos después de 14-28 dias). Hay que recor-
dar que numerosos estudios demuestran que la
disfagia tras un ictus isquémico desaparece en los
primeros 14 dias en un 73-86 % de los casos. Di-
chas guias también consideran que, si la SNG es
extraida de forma accidental por el paciente de
forma muy reiterada, se contemple en ellos reali-
zar una PEG para garantizar su nutricién, pero al
menos pasados 14 dias desde el evento vascular
(con un nivel moderado de evidencia).

Recomendacién 26: Recomendamos, en los pa-
cientes con cancer de cabeza-cuello con probable
indicacién para una via invasiva para NE (espe-
cialmente estadios T4, tumor de hipofaringe o pér-
dida severa de peso), colocar una gastrostomia de
alimentacién de forma profildctica antes de empe-
zar el tratamiento con radioterapia-quimioterapia
para evitar interrupciones del tratamiento, mejo-
rar el estado nutricional y la calidad de vida. Evi-
dencia moderada. Recomendacién fuerte a favor
(37,5 % totalmente de acuerdo; 62,5 % de acuerdo).

Comentarios:

Salas et al. en 20097 realizaron un estudio ensayo
controlado aleatorizado de 6 meses de duracién,
donde compararon pacientes con cdncer avanza-
do de cabeza-cuello tratados con quimioterapia/
radioterapia a los que se les colocaba sistemati-
camente una PEG antes de la aparicién de mu-
cositis y disfagia (profildctica) o una PEG no sis-
tematica (instaurada al presentar disfagia severa
o pérdida de peso > 15 %). No hubo diferencias
significativas entre ambos grupos en mortalidad
ni en el cambio del indice de masa corporal, aun-
que si cierta mejoria de la calidad de vida en el
grupo tratado con PEG profilactica.

Por otra parte, en el estudio retrospectivo realiza-
do por Lewis et al. en 2014*, en pacientes tratados

con radioterapia y/o quimioterapia, se demos-
tré que la sonda profildctica mostraba mayores
beneficios nutricionales que la instaurada tras la
aparicion de la toxicidad orofaringea. Asimismo,
Silander et al.”* publicaron en 2012 un ensayo con-
trolado aleatorizado de 2 afios de duracién con
pacientes en tratamiento por cancer de cabeza
y cuello avanzado; en él se comparaba también
la utilidad de la PEG profildctica frente a la con-
vencional realizada durante el tratamiento onco-
l6gico. Observaron que el nimero de pacientes
malnutridos (pérdida de peso >10 % desde la in-
clusién en el estudio) aumentd en los 6 primeros
meses en ambos grupos, pero este incremento fue
menor durante el primer afio en el grupo en el que
se habia instaurado la PEG profildctica. Ademads,
la capacidad funcional y la calidad de vida fueron
mejores en este grupo de pacientes.

En una revisién sistemdtica canadiense”, los
autores concluyen que los estudios son de evi-
dencia insuficiente para poder recomendar de
forma sistemadtica la gastrostomia profildctica en
todos los pacientes con cdncer de cabeza y cuello
que van a ser tratados con quimio-radioterapia.
Aconsejan hacerlo de forma individualizada, so-
bre todo en aquellos que han perdido peso antes
del tratamiento oncolégico (> 5 % en el dltimo
mes 0 > 10 % en los tiltimos 6 meses), tienen un
IMC inferior a 18,5 kg/m?, presentan ya algun
grado de disfagia o tienen anorexia, deshidrata-
cién u odinofagia. Por otra parte, las guias clini-
cas de la Clinical Oncology Society of Australia®”
revisadas en 20172 sf recomiendan la gastrosto-
mia profildctica en aquellos pacientes con tumo-
res de cabeza-cuello T4 o de hipofaringe que va-
yan a recibir quimio-radioterapia.

Asimismo, las Guias de la Clinical Oncology
Society of Australia (revisadas en 2017)"* consi-
deran que se debe instaurar profildcticamente
una sonda de nutricién en aquellos pacientes
con tumores de cabeza-cuello T4 o de hipofarin-
ge que vayan a recibir quimio-radioterapia para
mejorar el estado nutricional, el coste y los fallos
de tratamiento. En otros pacientes, deberia ser
decidido por un equipo multidisciplinar, depen-
diendo de la zona del tumor, la dosis y el tipo de
radioterapia, la situacién nutricional previa o la
existencia ya de algtin grado de disfagia.

En la tabla IV se recogen todos los estudios revi-

sados.
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;Cuando y cémo reiniciar
la alimentacién oral?

Calidad
calidad de
evidencia

Alta

Recomendacién 27: En pacientes con sonda de
alimentacién por disfagia orofaringea, propone-
mos la valoracion periédica de la severidad de
la misma y del estado nutricional para detectar
a pacientes que puedan pasar a dieta oral adap-
tada. Consenso de expertos (100 % totalmente de
acuerdo).

Comentarios

Balance riesgos-
beneficios

Beneficiosa

favor de SP

Comentarios:

La DOF, principalmente aquella no derivada
de enfermedades neurodegenerativas, es con
frecuencia reversible, requiriendo sonda de ali-
mentacién solo de forma temporal. Por tanto,
es imprescindible un estricto seguimiento de
estos pacientes, con una periédica y exhaustiva
valoracién que permita conocer cudndo y coémo
realizar su transicion a dieta oral eficaz y segura.
No obstante, son pocos y con poca evidencia los
estudios que analizan la metodologia y las conse-
cuencias de este obligado proceso.

Moduladores
dela calidad

Sesgo

0,059)

Resultados
=0,03
=0,010)
ECA: ensayo controlado aleatorizado; IC: intervalo de confianza; NE: nutricién enteral; PEG: gastrostomia endoscépica percutdnea; SNG: sonda nasogdstrica.

136%p

Asi, por ejemplo, en pacientes con ictus, un re-
ciente estudio de 2016 describe una incidencia
inicial de disfagia del 21 % tras un ictus agudo
que persiste solo en el 10 % de ellos a los 3 me-
ses”. Entre los estudios que analizan los factores
predictivos para la recuperacién de la deglu-
cién tras un ictus destacan el de Nakajima et al.
de 20127 o el mads reciente de Wilmskoetter de
20177%, que concluyen que la edad joven, la au-
sencia de dislipemia, la severidad del ictus (me-
dida preferiblemente por un score en la escala
NIH-Stroke Scale en el dfa 10 tras el ictus) y la au-
sencia de una causa no cardioembdlica del mis-
mo, podian predecir una mds probable reversibi-
lidad de la disfagia.

6

59) perdié 11,4 % de peso y el grupo control
59) perdi

m

dela pérdida: el grupo con PEG profildctica (n

Alos 6 meses habia diferencias en la cuantfa
desnutridos en el grupo de intervenciony 19
% (12 pacientes) en el grupo control (p
Alos 2 meses de comenzar el estudio hubo
diferencias en la capacidad funcional (75

Alos 2 meses 6 % (4 pacientes) estaban
Calidad de vida (HRQOL):

puntos vs. 66 puntos; p

Pérdida de peso:
Malnutridos:

Comparacion
SP(SDT)

Intervencidn

Tipode
estudio
ECA

Asimismo, en los canceres de cabeza-cuello que
durante o tras el tratamiento quirtirgico, quimio-
terdpico y/ o radioterdpico pueden requerir son-
da de alimentacion, existe una alta probabilidad
de recuperar la capacidad deglutoria al cabo del
tiempo. Por ejemplo, en un estudio realizado por
Akstet al. en 20047 en pacientes con cdncer de ca-
beza-cuello, la SNG pudo ser retirada en un 83 %
de ellos durante los siguientes 12 meses de con-
cluir estos tratamientos.
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una mayor y mds precoz reversibilidad de la dis-
fagia en aquellos pacientes que son sometidos a
programas intensivos, individualizados y pre-
coces de rehabilitacién de la funcién deglutoria
realizados por profesionales experimentados.

Recomendacién 28: Proponemos, en pacientes
clinicamente estables con disfagia orofaringea y
sonda de alimentacion, disponer de una fibrolarin-
goscopia o una videofluoroscopia con resultado
favorable antes de probar la transicién a una dieta
oral o, en su defecto, la realizacién de una prueba
clinica tipo método de exploracién clinica volu-
men-viscosidad. Consenso de expertos (87,5 % to-
talmente de acuerdoy 12,5 % de acuerdo).

Comentarios:

Son pocos los estudios que analizan especifica-
mente la transicién de la NE por sonda a la ali-
mentacién oral, pero casi todos ellos coinciden
en los beneficios obtenidos cuando antes de ini-
ciar este proceso, el paciente es tratado por un
equipo de rehabilitadores, fisioterapeutas y/o
logopedas. Estos conocen todo el proceso neuro-
l6gico y muscular de la deglucién y pueden en-
trenar y monitorizar repetidamente al paciente,
vigilando su riesgo de penetracién o aspiracion,
y otros problemas que puedan comprometer su
seguridad como los residuos bucales, etc.

Lo recomendable serfa tener en todos estos pa-
cientes una fibrolaringoscopia o videofluoros-
copia previa a tomar la decisiéon. No obstante,
realizar alguna de las dos pruebas diagnésticas
citadas va a depender principalmente de la dispo-
nibilidad de cada hospital. Cuando no es posible
realizar ninguna de estas técnicas, consideramos
imprescindible la evaluacién de la disfagia con
alguna otra prueba clinica tipo método de explo-
racién clinica volumen-viscosidad (MECV-V) que
nos permita, no solo descartar razonadamente
una aspiracién manifiesta, sino también conocer
qué tipos de texturas son las mds idéneas para la
nutricién e hidratacién de cada paciente. Asimis-
mo, se recomienda que en las primeras ingestas
orales del paciente esté presente un profesional
sanitario cualificado. Por otra parte, es impor-
tante iniciar dicha transicion a fase oral cuando el
paciente estd clinicamente estable y en estado de
suficiente alerta y la NE deberfa ser administra-
da previamente en forma de bolos para compro-
bar su tolerancia digestiva®. Ademds, cuando se
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va a iniciar la dieta oral es importante instruir al
paciente y/o cuidador en una intensiva higiene
bucal para minimizar la aspiracién de bacterias
bucales que pudieran favorecer una infeccién
broncopulmonar en caso de aspiracién®'.

Crary et al.® publicaron un trabajo en 2014 en
donde describfan un proceso de transicién a
dieta oral, actualizando un organigrama des-
crito previamente por Buchholz en 1998%. Los
pacientes portadores de sonda de alimentaciéon
deberfan pasar inicialmente una fase preparato-
ria hasta que se consiguiera su estabilizacién mé-
dica y nutricional y demostrasen su capacidad
de deglutir. Inicialmente, la alimentacién oral
deberia realizarse de forma intermitente, aso-
ciada a la nutricién enteral, con cantidades muy
pequenas y con dieta de textura modificada in-
dividualizada a cada paciente. Posteriormente,
en una segunda fase se irfa incrementando pro-
gresivamente la cantidad de alimentacién oral
y no se retiraria la sonda hasta que el sujeto no
fuese capaz de tomar por boca al menos el 75 %
de sus requerimientos nutricionales durante al
menos 3 dias seguidos. Durante este proceso se
evaluarian constantemente pardmetros clinicos
del paciente tales como el peso, la hidratacién y
la ausencia de complicaciones respiratorias.

El enfoque actual del tratamiento rehabilitador
de la DOF se basa en las terapias clédsicas y en las
técnicas innovadoras de reciente aplicaciéon en
la rehabilitacién de la disfagia. No obstante, en
los dltimos afios se ha introducido otro concepto
en la intervencién de la disfagia: la prevencion®.
Este enfoque profilactico va dirigido a prevenir
los sintomas de disfagia en los pacientes con can-
cer de cabeza y cuello.

Las estrategias de tratamiento cldsicas se clasifi-
can en dos grandes grupos: estrategias compen-
satorias y estrategias terapéuticas.

Las estrategias compensatorias eliminan los
sintomas de disfagia sin intervenir en la fisiolo-
gia de la deglucién para modificarla. El objeti-
vo principal es reducir el riesgo de aspiraciéon y
buscan un efecto a corto plazo, por lo que son las
primeras estrategias de tratamiento que usamos
tras detectar la disfagia®.
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Las estrategias terapéuticas facilitadoras son aque-
llas que pretenden modificar la fisiologia del meca-
nismo alterado de la deglucién, mejorar la fuerza,
velocidad y coordinacién de los movimientos que
participan en la deglucién. A diferencia de las es-
trategias compensatorias, el objetivo que buscamos
con estas es un efecto més a largo plazo basado en
los principios de la neuroplasticidad®.

Dentro de las terapias innovadoras, la mds co-
nocida y con mayor apoyo en la literatura es la
electroestimulacién neuromuscular sensitiva
y/o motora (EENM)¥, aunque recientemente,
las técnicas de estimulacién cerebral no invasi-
va (estimulacién magnética transcraneal y la es-
timulacién eléctrica transcraneal por corriente
directa®®) se sitian entre las mds investigadas.
El programa de terapia de Mc Neill*y el vendaje
neuromuscular o kinesiotape son consideradas
como terapias alternativas a la terapia cldsica.

¢;Cuales son las estrategias compensatorias
y estrategias terapéuticas mas eficaces
durante la alimentacién oral en personas
condisfagia? Terapia clasica para la DOF:
estrategias compensatorias

Recomendacién 29: Recomendamos el uso de la
maniobra doble mentén® en pacientes neurol6gi-
cos con disfagia orofaringea de leve a moderada
con dificultad en la deglucién de liquidos que pre-
senten retraso del disparo deglutorio y reducciéon
del ascenso laringeo. Evidencia baja. Recomenda-
cién fuerte a favor (100 % totalmente de acuerdo).

Comentarios:

La maniobra doble mentén es ampliamente
aceptada en la practica clinica para disminuir el
riesgo de aspiracion en pacientes con trastornos
neurolégicos (accidente cerebrovascular, enfer-
medad de Parkinson, enfermedades neurodege-
nerativas, dafio cerebral adquirido, etc.). Sin em-
bargo, los pocos ensayos clinicos aleatorizados
encontrados en la literatura no demuestran que
sea superior a otras estrategias en la reduccién de
la aspiracién en el paciente neurolégico, e inclu-
so en algunos casos es menos eficaz en la preven-
cién de la aspiracién en comparacién con el uso
de liquidos espesados® .

Hay varios factores que intervienen en la eficacia
de la maniobra doble mentén segtin los estudios

mads recientes®. Entre ellos estd el grado de seve-
ridad de disfagia: cuanto més grave, menos efec-
tiva es esta. Las alteraciones de las estructuras
orofaringeas motora-sensitivas son un factor de
interferencia; es una maniobra dificil de realizar
en pacientes con disminucién de fuerza en los
miusculos faciales y masticatorios con sello labial
incompleto. También es menos eficaz en aquellos
pacientes con sensibilidad intraoral reducida y
una disminucién de la reduccién de la movilidad
de la lengua con sello glosopalatino insuficien-
te, ya que presentan un pobre control motor del
bolo. La mayoria de los pacientes con disminu-
cién de la elevacion laringea se benefician de la
maniobra, no asi en el caso de elevacion normal,
ya que el efecto biomecdnico de la maniobra si-
mula el efecto de la excursién vertical laringea.

Esta maniobra también es menos efectiva en pa-
cientes con residuos excesivos en senos piriformes.

El grado de flexién cervical influye en la eficacia
de la maniobra®. El grado minimo para ser eficaz
varfa de unos estudios a otros, ya que los puntos
de referencia de toma de medidas varfan.

De esto podemos concluir que la maniobra doble
mentén no es una simple postura fisiologica, re-
quiere mayor control neuromotor y ciertas habi-
lidades cognitivas. La maniobra doble mentén es
efectiva en casos de disfagia leve a moderada con
dificultad en la deglucién de liquidos en pacien-
tes neuroldgicos con retraso del disparo degluto-
rio y reduccién del ascenso laringeo.

Terapia clasica para la DOF: estrategias
terapéuticas facilitadoras

Recomendacién 30: Recomendamos el uso del
ejercicio de Shaker y el entrenamiento de la mus-
culatura espiratoria® en pacientes con disfagia
orofaringea de diversa etiologfa. Evidencia mo-
derada. Recomendacidn fuerte a favor (75 % to-
talmente de acuerdo; 25 % de acuerdo).

Comentarios:

La mayoria de los estudios encontrados son dise-
fios de pequefio tamafio y con evidencia limitada
alargo plazo.

El ejercicio de Shaker y el entrenamiento de lamus-

culatura espiratoria son considerados ejercicios
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no deglutorios, tienen como objetivo fortalecer
grupos musculares especificos, en la mayoria de
ellos estdn implicados los suprahioideos y la evi-
dencia de su eficacia es relativamente buena.

Dos ensayos controlados aleatorizados demues-
tran la eficacia del ejercicio de Shaker®*. Ambos
encuentran que el ejercicio es eficaz para restau-
rar la alimentacidén oral en pacientes con fracaso
deglutorio debido a la apertura anémala del es-
finter esofdgico superior.

El entrenamiento de la fuerza muscular espira-
toria se ha introducido recientemente como un
tratamiento potencial para la disfagia. Consiste
en realizar una espiracion forzada contra una re-
sistencia ajustable para generar una alta presion
espiratoria favoreciendo la actividad de la muscu-
latura suprahiodea y secundariamente favorecer
el movimiento de ascenso del complejo hiolarin-
geo”. Un estudio recientemente publicado confir-
ma que el entrenamiento de la musculatura espi-
ratoria es un tratamiento eficaz para el desarrollo
delaactividad muscular suprahioidea también en
DOF tras ictus. Se observaron mejoras en los re-
sultados de aspiracién y penetracién®™.

Recomendacién 31: Sugerimos el uso de las
maniobras de deglucién forzada, maniobra de
Masako, maniobra supraglética, maniobra su-
per-supraglética, maniobra de Mendelsohn y
programas de ejercicios de fortalecimiento lin-
gual® en pacientes con disfagia orofaringea de
diversa etiologifa. Evidencia baja. Recomenda-
cion débil a favor (37,5 % totalmente de acuerdo;
62,5 % de acuerdo).

Comentarios:

Los estudios encontrados que evaltian la eficacia
de las maniobras supraglética, super-supragléti-
ca, maniobra de Masako y deglucién forzada ca-
recen de suficiente calidad metodolégica, son es-
casos los ensayos controlados aleatorizados y los
tamafios muestrales son pequefios. En estudios
recientes con disefios de mejor calidad se ha es-
tudiado el efecto de algunas de estas maniobras
combinadas con estimulacién eléctrica neuro-
muscular, obteniéndose resultados positivos en
la mejoria de la funcién de la deglucion.

La maniobra de Mendelsohn permite aumen-
tar la cantidad y duracién de la elevacién larin-
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gea, favoreciendo el aumento de la duracién y
la amplitud de apertura del esfinter esofdgico
superior. Esta maniobra requiere entrenamiento
adecuado para realizarse correctamente. Actual-
mente se entrena con el uso simultdneo de técni-
cas de biofeedback, que proporcionan a los pacien-
tes objetivos visibles para ejecutar el tratamiento
adecuadamente”. En un ensayo controlado alea-
torizado de pequefio tamafio realizado en pa-
cientes que manifestaron DOF tras ictus se regis-
traron cambios significativos en las mediciones
de la duracién del movimiento superior y ante-
rior del hioides después de 2 semanas de trata-
miento. Se observaron mejoras en la duracién de
la apertura del esfinter esofdgico superior, pero
los resultados no fueron estadisticamente signifi-
cativos. Las medidas de penetracién /aspiracion,
residuo y severidad de la disfagia mejoraron du-
rante todo el estudio, pero no se observaron di-
ferencias entre el tratamiento y las semanas de
no tratamiento'®. No se han encontrado estudios
que valoren la efectividad de esta maniobra a lar-
go plazo. Encontramos evidencia limitada tam-
bién en personas con disfagia de otras etiologfas.

En relacién con los programas de ejercicio de for-
talecimiento lingual, hay mayor controversia en
laliteratura sobre la efectividad de estos en la me-
joria clinica de la DOF debido a que, hasta ahora,
los estudios que comparan diferentes protocolos
de ejercicios de fortalecimiento de la lengua son
escasos y generalmente se realizan en poblacio-
nes sanas'”'%2. Aunque el nimero de estudios que
documentan los resultados positivos en personas
con DOF ha aumentado gradualmente, el ntimero
total de sujetos incluidos sigue siendo limitado.
Estos muestran que el ejercicio lingual permite a
los pacientes que han sufrido un ictus y presen-
tan disfagia aguda o crénica aumentar la fuerza
lingual con mejoras asociadas en las presiones de
deglucién, proteccién de las vias respiratorias y
volumen lingual'®'™. También algunos autores
plantean que el resultado de los programas de
ejercicios de fortalecimiento de la lengua depende
de una serie de factores, como la composiciény la
ejecucion del protocolo de ejercicio’®.

Técnicas innovadoras para el tratamiento
de ladisfagia

Recomendacién 32: Sugerimos el uso de la es-
timulacién eléctrica neuromuscular combina-
da con la terapia cldsica en el tratamiento de la
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disfagia orofaringea secundaria a dafio cerebral
adquirido. Evidencia baja. Recomendacién dé-
bil a favor (25 % totalmente de acuerdo; 75 % de
acuerdo).

Comentarios:

La EENM se ha utilizado como una interven-
cién terapéutica para la disfagia. Sin embargo,
los efectos terapéuticos de la EENM carecen
de pruebas de apoyo. Pocos estudios avalan el
uso de la EENM por si sola, algunos de adecua-
da calidad metodolégica, pero de bajo tamafio
muestral. Estudios recientes demuestran mayor
eficacia en la disfagia postictus combinada con
terapia cldsica!®'®, En un ensayo controlado
aleatorizado publicado recientemente de 47 pa-
cientes que presentaron disfagia tras un acciden-
te vascular cerebral, la maniobra de Masako y la
estimulacién eléctrica neuromuscular aplicadas
conjuntamente mostraron efectos significativos
en la mejora de la funcién de la deglucién, pero
no se observé diferencia significativa entre los
dos métodos de tratamiento'®. En otro estudio
reciente se investigaron los efectos de la deglu-
cién forzada combinada con la estimulacién
eléctrica neuromuscular sobre el movimiento del
hueso hioides y la funcién de deglucién en pa-
cientes tras sufrir ictus. El grupo experimental
revel6 un aumento significativo en el movimien-
to anterior y superior del hueso hioides y mejoria
de la fase faringea de la deglucion'™.

Este tipo de intervencién de terapias combinadas
puede utilizarse como un nuevo enfoque tera-
péutico en DOF trasictus.

Recomendacién 33: Sugerimos el uso de la es-
timulacién eléctrica faringea (EEF) en el trata-
miento de la disfagia en los accidentes cerebro-
vasculares y en la esclerosis multiple.

Evidencia baja. Recomendacién débil a favor
(62,5 % de acuerdo; 37,5 % indiferente).

Comentarios:

La EEF se considera uno de los tratamientos
novedosos en el tratamiento rehabilitador de la
disfagia neurdgena. Se lleva a cabo a través de
catéteres intraluminales que se introducen por
via transnasal y permiten la estimulacién de la
faringe directamente. Este tipo de estimulacién

periférica favorece la excitabilidad corticobulbar
e induce la reorganizacién de la corteza motora
dela deglucién.

Un metaandlisis de tres ensayos controlados
aleatorizados sobre el tratamiento con EEF para
la disfagia postictus concluy6 que se asocia con
menos aspiracién radioldégica y disfagia clinica,
lo que lleva a una posible reduccién del tiempo
de hospitalizacién'.

En una revisién publicada recientemente se con-
cluye que la EEF faringea es una opcién de tra-
tamiento prometedora para la disfagia en los
accidentes cerebrovasculares y los pacientes pos-
tictus. Comentan que, a pesar de existir un ensa-
yo clinico reciente de gran tamafio en disfagia su-
baguda tras accidente cerebrovascular'! que no
demostré superioridad de la estimulacién real
frente a la simulada en la aspiracién radiolégica
o en la disfagia clinica, varios factores, incluida
la terapia insuficiente de los que recibieron esti-
mulacién real, pudo haber contribuido a estos
resultados. Estos resultados contrastan con los
pequetios estudios del metaanalisis anterior.

En relacién con la efectividad de la EEF sobre la
esclerosis multiple, en esta revision se hace alu-
sién a un ensayo controlado aleatorizado de 20
pacientes afectados y con disfagia grave, en el
que el grupo de estimulacién real mostré mejoria
significativa en todas las medidas de resultado
de deglucién en comparacién con el grupo de es-
timulacién simulada?.

Son necesarios estudios que evalten el efecto de
la EEF en la disfagia debida a diferentes trastor-
nos neurolégicos, asf como la asociacién de la
EEF en combinacién con otros tratamientos de
rehabilitacién™.

Recomendacién 34: Sugerimos el uso de estimu-
lacién magnética transcraneal (rTMS) en la recu-
peracién de la deglucién en pacientes con disfagia
orofaringea secundaria a dafio cerebral adquirido
en lesiones hemisféricas unilaterales. Evidencia
baja. Recomendacién débil a favor (12,5 % total-
mente de acuerdo; 87,5 % de acuerdo).

Comentarios:
La estimulacién cerebral no invasiva se basa en

el principio de la neuroplasticidad, que se define
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como los cambios en las vias neuronales para au-
mentar el funcionamiento neural a través de la
sinaptogénesis, la reorganizacion, fortalecimien-
to y supresion de la red. Las dos técnicas mds
comuinmente utilizadas son la estimulacién eléc-
trica transcraneal por corriente directa (tDCS) y
estimulacién magnética transcraneal (rTMS).

En los tdltimos cinco afios ha habido un aumen-
to en el ndmero de estudios que analizan la esti-
mulacién cerebral no invasiva. Se han publicado
recientemente al menos dos revisiones. En la
primera revisién se incluyeron seis ensayos con-
trolados aleatorizados de personas con disfagia
secundaria a trastornos cerebrovasculares. El me-
taandlisis de los estudios mostré mejoras estadis-
ticamente significativas en pacientes que recibie-
ron estimulacién cerebral no invasiva real frente
a la estimulacién simulada inmediatas y a los 2
meses tras intervencién. Sin embargo, al analizar
la intervencidn especifica, se encontro que solo la
intervenciéon rTMS dio como resultado una mejo-
ra estadisticamente significativa en comparacion
con la estimulacién simulada. El grupo tDCS no
tuvo una mejoria estadisticamente significativa en
comparacién con el grupo de estimulacién simu-
lada™. En la siguiente revision se incluyeron ocho
ensayos controlados aleatorizados en los que se
evalué también el efecto de la estimulacién cere-
bral no invasiva en personas afectadas de disfagia
tras sufrir un accidente vascular cerebral. En los
resultados se observé que hubo un efecto peque-
fio pero significativo en la mejorfa de la gravedad
de la disfagia. El metaandlisis mostré que los tres
estudios de tDCS tenfan un efecto sobre la mejo-
ria de la gravedad de la disfagia no significativo,
mientras que los estudios que utilizaban la rTMS
mostraron un tamario de efecto mayor y estadisti-
camente significativo'.

A pesar de que estos resultados son prometedo-
res, atin existe controversia en cuanto al sitio de
estimulacion, dosis y efectos en diferentes tipos
de pacientes. Se necesitan mds ensayos controla-
dos aleatorizados con tamafios de muestra més
grandes para poder investigar los efectos a corto
y largo plazo de la estimulacién cerebral no inva-
siva en la disfagia neurégena®.

Recomendacién 35: No recomendamos el pro-
grama de terapia de Mc Neill ni el uso del venda-
je neuromuscular para el tratamiento de la disfa-
gia orofaringea. Evidencia baja. Recomendacion
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fuerte en contra (75 % totalmente de acuerdo;
25 % de acuerdo).

Comentarios:

El programa de terapia de Mc Neill carece de
estudios de calidad que avalen su eficacia en el
tratamiento de la DOEF, se desconoce el tipo de
programa de ejercicios, no ha sido publicado. Del
mismo modo, respecto al uso del vendaje neuro-
muscular, solo se ha encontrado un estudio que
valore la eficacia del mismo con una muestra pe-
quefia de 22 pacientes que presentaron DOF tras
ictus'”. Se requieren mds estudios, con muestras
mads grandes y de mayor rigor metodolégico
para poder valorar la eficacia de estos tratamien-
tos alargo plazo.

Tratamiento rehabilitador de la disfagia
orofaringea en pacientes con cancer
de cabezay cuello

Recomendacién 36: Sugerimos el tratamiento
rehabilitador tanto preventivo como terapéuti-
co en la disfagia orofaringea secundaria al trata-
miento de cdncer de cabeza y cuello. Evidencia
baja. Recomendacién débil a favor (87,5 % total-
mente de acuerdo; 12,5 % de acuerdo).

Comentarios:

Es necesario realizar una mencién especial a la
DOF secundaria al tratamiento del cancer de ca-
beza y cuello. En la mayoria de los casos, esta se
manifiesta durante el tratamiento de forma agu-
da, pudiendo llegar a desaparecer tras el mismo,
y en otros casos puede permanecer o aparecer a
los afios tras recibir la radioterapia, quedando
en ocasiones como secuela. Por este motivo se
investigan terapias preventivas antes o durante
el tratamiento. En relacién con estos tratamien-
tos encontramos escasa evidencia en la literatu-
ra. Recientemente se ha publicado una revisién
en Cochrane Database Systematic Reviews'® con
el objetivo de determinar los efectos de los ejerci-
cios terapéuticos, realizados antes, durante y /o
inmediatamente después del tratamiento con
intencién curativa del cdncer de cabeza y cuello
en estadio avanzado, en la deglucién, aspiracion
y eventos adversos tales como infecciones res-
piratorias, neumonias por aspiraciéon y pérdida
de peso importante. Los autores no encontraron
evidencia de que realizar ejercicios terapéuticos
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antes, durante y /o inmediatamente después del
tratamiento de cdncer de cabeza y cuello conduz-
ca a una mejorfa en la deglucién. Esta ausencia
de evidencia puede deberse al pequefio nimero
de participantes en los ensayos.

En un metaandlisis publicado en el afio 2018 en
el que se incluyeron 12 ensayos controlados alea-
torizados, los revisores identificaron beneficios
tanto en intervenciones tempranas como en tar-
dias en pacientes con cdncer de cabeza y cuello
tratados con radioterapia y/o quimioterapia,
aunque no se encontraron mejoras en los resulta-
dos de mediciones de la calidad de vida'®.

Los ejercicios profildcticos durante el tratamien-
to de radioterapia y quimioterapia en el cdncer
de cabeza y cuello han demostrado ser eficaces
en algunos estudios como el de Virani et al.'®. Se
trata de un estudio aleatorizado doble ciego y
prospectivo en el que se evalia la eficacia de rea-
lizar ejercicios profildcticos durante radioterapia
y /o quimioterapia en 50 pacientes con cancer de
cabeza y cuello. El grupo de ejercicio tuvo signi-
ficativamente menos sondas de PEG inmediata-
mente después del tratamiento, asi como a los 3
meses después del tratamiento (35 % y 10 %), en
comparacién con el grupo de deglucién repetiti-
va (69 %y 50 %).

Encontramos evidencia negativa en el uso de la
EENM en pacientes con cancer de cabeza y cuello.
En un estudio reciente, ensayo doble ciego, alea-
torizado y controlado de 170 pacientes con cancer
de cabeza y cuello que experimentaron disfagia
postratamiento, encontraron que la EENM no
agregd beneficio a los ejercicios de deglucién tra-
dicionales. Por desgracia, los ejercicios de deglu-
cién tampoco fueron eficaces por sf mismos''.

También hemos encontrado evidencia negativa
en los programas de ejercicio de fortalecimiento
lingual. En un ensayo controlado aleatorizado'*
de 23 pacientes con cancer de cabeza y cuello, los
resultados mostraron una evidencia negativa de
los efectos del protocolo de ejercicios de fortale-
cimiento lingual en esta poblacién. Los autores
argumentan que el cumplimiento del paciente y
el momento del tratamiento pueden ser factores
subyacentes a estos resultados.

Para los pacientes con cdncer de cabeza y cuello
que presentan disfagia de moderada a grave cau-

sada por radioterapia, las terapias rehabilitado-
ras actuales son de ayuda limitada para revertir
la disfagia a largo plazo.

Es necesario disefiar e implementar estudios con
mayor rigor metodolégico. Es esencial que haya
un acuerdo sobre los principales resultados pri-
marios, la elecciéon de herramientas de evalua-
cién validadas para medirlas y los momentos en
que se realizan esas mediciones.

En la tabla V se recogen todos los articulos revi-
sados.

Enlos dltimos afios se ha renovado el interés por
la DOF debido a su alta prevalencia e incidencia
y a sus importantes repercusiones sobre la cali-
dad de viday morbimortalidad de los pacientes,
asi como sobre los costes sanitarios.

En este sentido, aunque han aumentado exponen-
cialmente las publicaciones (articulos cientificos,
monografias y manuales sobre el tema), existen
todavia numerosas dreas de incertidumbre, y una
amplia variabilidad en la préctica clinica.

Desde su constitucién, el grupo GEDYN tiene el
firme compromiso de profundizar en el estudio
de la disfagia orofaringea basdandose en las me-
jores evidencias disponibles con el fin de siste-
matizar el abordaje de la misma. Asimismo, tiene
también la voluntad de difundir a todos los pro-
fesionales interesados el fruto de su trabajo de in-
vestigacion en este campo.

La primera iniciativa ha sido la publicacién de
este consenso, para el que se ha llevado a cabo
una revisién exhaustiva de la literatura para res-
ponder a las preguntas que normalmente nos ha-
cemos en nuestra préctica clinica habitual.

Tras la publicacién de la primera parte del mis-
mo donde se abordé el cribado, el diagnéstico y
el tratamiento dietético de la DOEF, en esta segun-
da parte nos hemos centrado en la terapia médi-
ca nutricional y el tratamiento rehabilitador. Es-
peramos que las recomendaciones que recoge el
consenso sean ttiles en el trabajo asistencial con
los pacientes afectados de disfagia.
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La diabetes mellitus tipo 2 afecta aproximadamente al 25 % de las personas
mayores de 65 afios y se prevé que este porcentaje aumente drdsticamente en
los préximos afios en relacién con la mayor longevidad de la poblacién y los
cambios en el estilo de vida. Més alld de las complicaciones micro y macrovas-
culares asociadas a la diabetes, la sarcopenia se ha descrito como una nueva
complicacién que se caracteriza por pérdida de masa muscular esquelética y
de funcién muscular. El objetivo de esta revisién narrativa es proporcionar una
actualizacion sobre la prevalencia de sarcopenia en las personas con diabetes
mellitus tipo 2, y su asociacion con variables clinicas como: edad, sexo, duracién

de la diabetes, control glucémico, complicaciones micro y macrovasculares asociadas, composicién cor-
poral, ingesta de nutrientes, ejercicio fisico y fdrmacos hipoglucemiantes.
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Type 2 diabetes mellitus affects approximately 25 % of people over 65 years of
age and this percentage is expected to increase dramatically in the coming years
in relation to increased longevity of the population and changes in lifestyle.
Beyond the micro- and macrovascular complications associated with diabetes,
sarcopenia has been described as a new complication characterised by loss of

skeletal muscle mass and muscle function. The aim of this narrative review is to provide an update on
the prevalence of sarcopenia in people with type 2 diabetes mellitus, and its association with clinical
variables such as age, sex, duration of diabetes, glycaemic control, associated micro- and macrovascular
complications, body composition, nutrient intake, physical exercise, and hypoglycaemic drugs.
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El término diabetes mellitus (DM) abarca un gru-
po de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por hiperglucemia crénica y alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos.

En 2021 se estima que habia 536,6 millones
de personas con diabetes en el mundo, y para
2045 se prevé que unos 783,2 millones de per-
sonas tendrdn diabetes. La prevalencia mun-
dial se estima en 10,5 % (10,8 % en hombres y
10,2 % en mujeres). La prevalencia aumenta
con la edad, llegando al 24 % en personas entre
75y 79 afios'. El aumento de la prevalencia de
la diabetes se atribuye principalmente al enve-
jecimiento de la poblacién y cambios en los ha-
bitos de vida (sedentarismo y dieta). La dismi-
nucién de la mortalidad de la diabetes debido
a la mejora de la atencién médica, asf como al
aumento de la incidencia de obesidad son tam-
bién factores importantes para el aumento de
la prevalencia®.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es el tipo mds
comun de diabetes y representa alrededor del 90-
95 % de todos los casos. La mayoria de las perso-
nas con DM2 presentan sobrepeso u obesidad, lo
que provoca resistencia a la insulina®.

La fisiopatologia de la DM2 se caracteriza por re-
sistencia a la insulina e hiperinsulinemia inicial;
posteriormente existe disminucién de la capaci-
dad de las células 3 pancredticas para producir
insulina®.

En el estudio di@betes realizado en Espafia, la
incidencia de DM2 fue de 11,6 casos /1000 perso-
nas-afio, siendo los principales factores de riesgo
para desarrollar diabetes la edad, el sexo mascu-
lino y la obesidad. Un alto porcentaje de las per-
sonas con diagnéstico de DM2 en Espafia tiene
mas de 55 afios en el caso de los varones y mas de
65 en caso de las mujeres®. Estas personas tienen
mads riesgo de sufrir comorbilidades, especial-
mente cardiovasculares, que complican su pro-
noéstico y tratamiento®.

La DM2 se comporta como un factor indepen-
diente en la pérdida de masa muscular esquelé-
tica. La resistencia a la insulina se asocia a una
disminucién de la estimulaciéon de las vias de
sintesis proteica y una mayor activacién de las
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vias de degradacién proteica que, en tltima ins-
tancia, podrian conducir a la pérdida de masa
muscular en la diabetes tipo 27. Ademads de las
complicaciones micro y macrovasculares deri-
vadas de la diabetes, las personas mayores con
DM2 tienen elevadas tasas de discapacidad fun-
cional, comorbilidades y sindromes geriatricos,
entre ellos, la sarcopenia®.

En los dltimos afios se han propuesto diferen-
tes definiciones de sarcopenia por consensos
internacionales. En 2010, el Grupo de Trabajo
Europeo sobre Sarcopenia en Personas Mayores
(EWGSOP) desarroll6 una definicién y criterios
diagnoésticos para la sarcopenia, recomendando
utilizar la presencia de masa muscular bajay de
funcién muscular baja (fuerza o rendimiento).
En 2018, hubo una actualizacién del mismo gru-
po de trabajo (EWGSOP2), definiéndose la sar-
copenia por niveles bajos de estos tres parame-
tros: fuerza muscular (evaluada porla fuerza de
agarre de la mano), cantidad / calidad muscular
(evaluada por la masa magra apendicular o la
masa muscular esquelética) y rendimiento fi-
sico (evaluado por la velocidad de la marcha o
la bateria de rendimiento fisico breve [SPPB o
Short Physical Performance Battery]) como in-
dicador de la gravedad?®.

El grupo de trabajo EWGSOP2 propone una
fuerza muscular baja como pardmetro principal
de la sarcopenia; siendo esta la medida mas fia-
ble de la funcién muscular. Concretamente, la
sarcopenia es probable cuando se detecta una
fuerza muscular baja, y el diagnéstico se confir-
ma por la presencia de baja cantidad o calidad
muscular. Cuando se detecta baja fuerza mus-
cular, baja cantidad/calidad muscular y bajo
rendimiento fisico, la sarcopenia se considera
grave’.

La prevalencia de sarcopenia oscila entre el 10 %
y el 40 %, en funcién de las distintas caracterfs-
ticas de la poblacién y de los diferentes criterios
para evaluarla, siendo esta prevalencia més ele-
vada en adultos mayores, y sobre todo en ancia-
nos mayores hospitalizados®.

Recientemente se ha publicado un metaandli-
sis en el que observamos que la prevalencia de
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FUERZA

¢Dificultad para levantar 4.5 kg?

@: ninguna
1: alguna
2: mucha/no puede

AYUDA PARA CAMINAR

¢Dificultad en cruzar una habitacién
caminando? 2

@: ninguna
1: alguna
: mucha/necesito ayuda

LENVANTARSE DE LA ¢Dificultad para moverse desde la 01’: ":{;%”n';“
SILLA silla/cama? 2: mucha/necesito ayuda
‘\
SUBIR ESCALERAS ¢(Dificultad que presenta para subir 10 o ‘ﬂ“g%“:a

escalones? 2:

: mucha/necesito ayuda

CATDAS

;Caidas en el dltimo afio?

@: ninguna
1: 1 a 3 veces
2: mas de 3 veces

Figura 1. Cuestionario SARC-F. Adaptada de Malmstrom et al.".

sarcopenia en menores de 60 afios oscila entre
8-36 %, y en mayores de 60 afios entre 10-27 %".

Una prueba que evalda especificamente el ries-
go de sarcopenia es el cuestionario SARC-F (A
simple questionnaire to rapidly diagnose sarco-
penia). Es un cuestionario validado en espafiol y
puede ser contestado por el mismo paciente de
forma fécil". El cuestionario SARC-F incluye cin-
co componentes: fuerza, asistencia para caminar,
levantarse de una silla, subir escaleras y caidas
(figura 1). Estos items se seleccionaron para po-
der reflejar los cambios en el estado de salud aso-
ciados a las consecuencias de la sarcopenia. Las
puntuaciones de la escala SARC-F van de 0 a 10
(es decir, 0-2 puntos para cada componente; 0 =
mejor a 10 = peor) y se dicotomizaron para repre-
sentar el estado sintomatico (4+) frente al estado
saludable (0-3)".

Para definir sarcopenia debemos saber la can-
tidad / calidad muscular y su fuerza o funcién.
Existen diferentes herramientas para valo-
rar la cantidad de la masa muscular, siendo las
mas empleadas la tomograffa computarizada
(TC), la absorciometria de rayos X de energia
dual (DEXA) o la impedancia bioeléctrica (BIA)
para la medicién del indice musculoesquelético
(SMI). Para evaluar la funcién muscular pode-
mos utilizar la dinamometria de mano (HGS) o
algunos test funcionales como el Timed Up and
Go Test (TUG) o el SPPB.

La sarcopenia y la fragilidad estdn estricta-
mente relacionadas y pueden dar lugar a una

mayor dificultad para llevar a cabo las activi-
dades de la vida diaria. La fragilidad es una
condicién en la que el individuo es vulnerable
a factores de estrés que dan lugar a discapa-
cidad, dependencia y mortalidad. No existe
un consenso sobre la definicién de fragilidad,
pero una de las mas comunes es el “fenotipo de
fragilidad”. Consiste en cinco items: pérdida
de peso involuntaria, agotamiento autodecla-
rado, debilidad, baja velocidad de la marcha y
baja actividad fisica. Se considera fragil a una
persona cuando cumple tres o mds de estos
criterios®. Otra definicién para fragilidad serfa
mediante la escala FRAIL, en la que se tienen
en cuenta items como cognicién, estado de sa-
lud general, autonomia funcional, soporte so-
cial, uso de medicamentos, nutricién, estado
de dnimo, incontinencia urinaria y desempeno
funcional.

En algunos individuos, la sarcopenia puede atri-
buirse principalmente al envejecimiento; pero en
muchos casos pueden identificarse otras causas,
diferenciandose asi sarcopenia primaria y secun-
daria. La sarcopenia es primaria o relacionada con
la edad cuando no hay evidencia de otra causa
especifica, mientras que se considera secundaria
cuando existen factores causales distintos/adi-
cionales al envejecimiento, por ejemplo, alguna
enfermedad sistémica. La inactividad fisica o una
ingesta insuficiente de energia y / o proteinas tam-
bién pueden contribuir al desarrollo de sarcope-
nia (figura 2)°.
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INFLAMACION Y
ENFERMEDAD
Afecciones inflamatorias,
artrosis, trastornos
neuroldgicos

ENVEJECIMIENTO

Pérdida muscular
asociada a la edad

MALNUTRICION
Desnutricién y/o
malabsorcidn, anorexia,
obesidad

INACTIVIDAD FiSICA
Y SEDENTARISMO

Figura 2. Factores que causan y empeoran la cantidad y la calidad del mtsculo (sarcopenia); se pueden clasificar en primarios y secundarios.

Adaptada de Cruz-Jentoft et al.°.

En la actualidad, se estd prestando una mayor
atencién a la sarcopenia en individuos con DM2,
por el gran impacto que puede tener en la cali-
dad de vida, ya que la fragilidad y la sarcopenia
estdn emergiendo como una “tercera categoria”
de complicaciones de la diabetes®.

Durante el envejecimiento se producen mu-
chos cambios metabdlicos, entre ellos el au-
mento de grasa visceral. El estado inflamato-
rio, el estrés oxidativo (OS) o la desnutricion
estdn implicados en el desarrollo de estos,
estando todos involucrados en el desarrollo
de fragilidad y DM2, aunque el mecanismo

exacto por el que se produce no se conoce del
todo (figura 3)%.

Enla DM2, se ha observado una mayor prevalen-
cia de sarcopenia con respecto a los individuos
normoglucémicos. En un metaandlisis publicado
en el afio 2022, con un total de 6526 participantes
(1832 con DM2 frente a 4694 controles, y con 1159
casos de sarcopenia), se demostré que la preva-
lencia de sarcopenia es significativamente mayor
en personas con DM2 que en los individuos sin
diabetes (odds ratio [OR] 1,55; intervalo de con-
fianza del 95 %: 1,25-1,91; p < 0,001)%.

En relacién con la DM vy la sarcopenia, existe

interés en dilucidar diferentes cuestiones: si la
sarcopenia se asocia con el control metabdlico,

Citoquinas inflamatorias

FRAGILIDAD M

Enfermedaies crénicas Baja masa muscular
Inactividad fisica Alteraciones metabdlicas

Pérdida masa y funcién muscular

Disfuncién célula beta

ENVEJECIMIENTO

Dafio celular

Degradacién proteica
2
Atrofia muscular
Complicaciones crénicas

DIABETES TIPO 2

Dafio muscular
Malnutricion
Enfermedades cronicas

Hiperglucemia

ESTRES OXIDATIVO

Sefializacion redox alterada

Figura 3. Relacion entre fragilidad, diabetes mellitus de tipo 2, estrés oxidativo y envejecimiento. Adaptada de Alabadi et al.®.
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la duracién de la enfermedad y la presencia de
complicaciones diabéticas, y también el papel
que desempefian la alimentacién y los fdrmacos
antidiabéticos en su desarrollo.

Por otro lado, se debe tener en cuenta el aumento
progresivo de la prevalencia de obesidad a nivel
mundial, y cuando esta se combina con la sarco-
penia se denomina obesidad sarcopénica (OS),
convirtiéndose también en un problema nuevo
de salud ptblica a nivel mundial®. La pérdida de
masa y funcién del misculo esquelético es comtin
en individuos con obesidad debido a cambios me-
tabdlicos causados por el sedentarismo, alteracio-
nes en el tejido adiposo, comorbilidades asociadas
y por el propio proceso de envejecimiento.

Podemos definir OS como la combinacién de
obesidad, definida como un exceso de grasa cor-
poral, y sarcopenia, definida como baja masa y
funcién del masculo esquelético™.

La pérdida de masa y funcién del musculo es-
quelético se produce normalmente con el enveje-
cimiento, y suele ir acompafiada de un aumento
de la grasa corporal (FM). Sin embargo, la sarco-
penia puede aparecer en personas con obesidad
a cualquier edad.

Ademads, las personas con obesidad presentan
una prevalencia elevada de enfermedades créni-
cas no transmisibles, las cuales afectan negativa-
mente a la masa muscular. El sedentarismo des-
empefia un papel muy importante, siendo tanto
causa primaria como consecuencia de la obesi-
dad y sarcopenia'.

Se ha demostrado que la OS es un factor de ries-
go importante para la fragilidad, comorbilidades
y mortalidad en la poblacién general, pero espe-
cialmente en poblacién anciana, aunque existe
una falta de criterios diagnésticos universales
para su evaluacién. La Sociedad Europea de
Nutricién Clinica y Metabolismo (ESPEN) y la
Asociacién Europea para el Estudio de la Obesi-
dad (EASO) han promovido y desarrollado una
iniciativa para el diagnéstico de OS por el grupo
de expertos (tabla I).

Con respecto a la evaluacién de la composiciéon
corporal, la obesidad se define como un aumento
del porcentaje de FM. El uso de normalizaciones
para la FM (por ejemplo, el indice de masa gra-
sa) puede conducir a resultados contradictorios.
El grupo de expertos apoya la normalizacién de
esta por peso corporal (kg), pero es consciente de
los limites (en caso de aumento del agua corporal
total). De esta forma, concluyen que se necesitan
mads estudios para validar los ajustes de la FM en
personas con obesidad'.

Para el diagnéstico de sarcopenia se requie-
re una reduccién relativa de la masa muscular
esquelética (SMM) ajustada al peso corporal; el
grupo de expertos considera que si disponemos
de DEXA el pardmetro mdas adecuado a medir
es ALM/W; si se dispone de BIA, el pardmetro
més adecuado seria SMM /W, teniéndose en
cuenta que la SMM se obtiene a partir de ecua-
ciones cuando se utiliza la BIA, lo que puede li-
mitar su fiabilidad™.

La obesidad sarcopénica se asocia a una mayor
glucemia en ayunas, resistencia a la insulina y
enfermedades cardiovasculares. Por un lado,
la insulina pierde parte de su funcién en per-

TasLAl. DIAGNOSTICO PARA EVALUAR LA OBESIDAD SARCOPENICA

Ambas condiciones deben estar presentes para comenzar con el diagnéstico de OS:

Cribado

e Elevado IMC o circunferencia de la cintura.

e Pardmetros sustitutivos de sarcopenia (sintomas o cuestionarios clinicos sospechosos,

p- €j., SARC-F).

Ambas condiciones deben estar presentes para evaluar la presencia de OS::

e Pardmetros de funcién musculoesquelética alterados (dinamometria de mano o test

Diagnéstico funcionales).

e Composicién corporal alterada: masa grasa aumentada y masa muscular reducida

(medida mediante BIA o DEXA).

BIA: impedancia bioeléctrica; DEXA: absorciometria de rayos X de energia dual; IMC: indice de masa corporal; OS: obesidad

sarcopénica. Adaptada de Donini et al.™*.
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N ~a

Falta de
ejercicio fisico

Pérdidade &
’ : Obesidad motivacidn para k i
Ny Diabetes y el ejercicio P!
‘ obesidad

sarcopénica

Resistencia a la
insulina

menor captacion y utilizacién de glucosa
aumento de la masa grasa

Pérdida de masa
muscular

tejidos diana menos sensibles a la insulina

Figura 4. Diagrama del circulo vicioso del impacto de un estilo de vida no saludable sobre la diabetes, obesidad sarcopénica y otras enferme-

dades metabdlicas. Adaptada de Wang et al.™.

sonas con DM2, apareciendo asi una resistencia
a la insulina. Por otro lado, la pérdida de masa
muscular hace que este tejido responda peor
a la insulina, consoliddndose un circulo vicio-
so con negativas consecuencias para la salud
(figura 4)%.

Se ha observado una asociacién significativa
entre la prevalencia de sarcopenia y la edad en
individuos con DM2. La mayoria de los estudios
muestran que los individuos con DM2 y sarcope-
nia tienen una edad mayor que los que no pre-
sentan sarcopenia, y la prevalencia de sarcopenia
en pacientes con DM2 se incrementa progresiva-
mente conforme aumenta la edad®.

Nutr Clin Med

En un metaandlisis reciente se observa que la
prevalencia global de sarcopenia en menores de
60 afios oscila entre 8-36 %, y en mayores de 60
afios entre 10-27 %%, y en personas con diabetes
esdel 18 %Y.

El impacto que tiene el sexo en la prevalencia
de la sarcopenia difiere entre los estudios que
hay publicados. En algunos podemos obser-
var una mayor prevalencia de sarcopenia en
hombres, pero en otros en mujeres. En un me-
taandlisis publicado en 2022, 1a prevalencia de
sarcopenia fue mayor en hombres que en muje-
res, utilizando el criterio de EWGSOP2 (11,0 %
frente a2 %)'.

Sin embargo, otros estudios no encontraron nin-
guna diferencia en la distribucién por sexos entre
los pacientes con DM2 y sarcopenia®.
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Respecto a la duraciéon de la DM2, los resultados
son también heterogéneos. En el metaanalisis de
Feng et al.'” se observa que en las personas con
diabetes que presentan ademds sarcopenia, la
duracién de la diabetes es mayor que en el grupo
sin sarcopenia. En el estudio de Cui ef al. se divi-
de alos participantes segtin la duracién de la dia-
betes: menos de 10 afios, entre 10-20 afios y supe-
rior a 20 afos, y la prevalencia de sarcopenia fue
del 27,6 %, 21,8 %y 52,6 %, respectivamente'®.

Por otro lado, otros estudios no hallaron ningu-
na asociacién entre la duracién de la diabetes y la
sarcopenia'’; por ejemplo, en el metaandlisis de
Anagnostis ef al.?°, no se observaron diferencias
en la prevalencia de sarcopenia entre las perso-
nas con DM2 de mds de 9 afios de evolucién (y
menos de 8,5 afios).

En la mayoria de los estudios el control glucémi-
co, determinado mediante la hemoglobina glico-
silada o glicada (HbA, ), no se ha asociado a la
prevalencia de sarcopenia?*2. Sin embargo, en el
estudio de Sugimoto et al., los niveles de HbA
se asociaron de forma lineal con la sarcopenia,
en particular en individuos no obesos". En otro
estudio se demuestra que una HbAlc >8,5% au-
menta el riesgo de presentar sarcopenia, medida
mediante dinamometria y SPPB*.

En contraste, también se ha podido observar
unos niveles mds bajos de HbA, (6,5 %) en los
varones ancianos con sarcopenia respecto a los
que no presentaban sarcopenia (7,3 %)*.

La nefropatia, la retinopatia y la neuropatia son
complicaciones crénicas microvasculares fre-
cuentes en la diabetes.

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética ocurre en el 20-40 % de
las personas con diabetes®. Se ha observado que
la prevalencia de nefropatia diabética es similar
en pacientes con y sin sarcopenia®; sin embargo,
en algunos estudios se observa que la sarcopenia
es un factor de riesgo para la progresién de la al-

buminuria y un predictor negativo para la remi-
sién de la albuminuria en pacientes con DM2%.
En la misma linea, en el trabajo de Huang et al.,
se concluye que la incidencia de nefropatia dia-
bética grave (ERC estadio 5) entre las personas
con DM2 y sarcopenia fue mayor que entre los
pacientes con DM2 y sin sarcopenia?.

En el estudio de Lin et al., se observa una asocia-
cién lineal significativa entre la reducciéon del
drea del musculo recto anterior medido median-
te ecografia y el riesgo de presentar nefropatia
diabética?.

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética es la causa mds frecuente
de ceguera en adultos entre 20 y 74 afios en paises
desarrollados®. Esta puede ser causa de limitacién
delamovilidad, y algunos estudios han demostra-
do la asociacién entre sarcopenia y discapacidad
visual®. Fukuda et al. observaron que la sarcopenia
y la disminucién de la fuerza muscular se asocia-
ban significativamente con la progresién de reti-
nopatia diabética (OR 7,78) y particularmente con
la retinopatia diabética proliferativa (OR 6,25).

Neuropatia diabética

Las neuropatfas diabéticas son un grupo hetero-
géneo de trastornos con manifestaciones clinicas
diversas. Es importante el reconocimiento tem-
prano y el manejo apropiado, ya que el 50 % pue-
den ser asintomdticas®.

La neuropatia diabética se considera un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de
sarcopenia segiin varios estudios publicados®.
Nomura et al. informaron que las mujeres y los
hombres mayores de 50 afios que presentaron
neuropatia diabética tenfan menor fuerza de ex-
tensién de rodilla en comparacién con las perso-
nas sin neuropatia®. Por otro lado, también se ha
observado que la prevalencia de la neuropatia
diabética es mayor en el grupo de mujeres con
sarcopenia que en el de hombres®.

Complicaciones macrovasculares

La DM2 se asocia al desarrollo de complicacio-
nes macrovasculares como aterosclerosis, cardio-
patiaisquémica, enfermedad arterial periférica y
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accidente cerebrovascular, con prevalencias del
29,1 %,20 %y 7,6 %, respectivamente, en adultos
con DM22,

En el estudio de Ida et al. se ha observado una
mayor prevalencia de enfermedad cardiovascu-
lar en el grupo de mujeres mayores de 65 afios
que presentaban sarcopenia®. También cabe des-
tacar que las personas con DM2 que presentan
un mayor porcentaje de grasa visceral (medida
mediante BIA) tuvieron menor calidad muscular
(fuerza de agarre [kg]/masa muscular del bra-
zo [kg]) y mayor prevalencia de enfermedades
cardiovasculares en hombres y mujeres®. Otros
estudios asocian una baja masa muscular con
presencia de ateroesclerosis carotidea y con en-
fermedad arterial periférica®.

También se ha informado que la prevalencia esti-
mada de sarcopenia es del 42 % en los pacientes
que han sufrido un accidente cerebrovascular,
sobre todo durante la fase temprana®. En un es-
tudio de 475 pacientes con cardiopatia isquémica
que se sometieron a una intervencién coronaria
percutdnea y TC de abdomen, se observé que la
disminucién de masa muscular esquelética me-
dida por TC es predictor de mortalidad y evento
adverso cardiovascular mayor?.

El indice de masa corporal (IMC) es significati-
vamente menor en los individuos que presentan
DM2 y sarcopenia en comparacién con los indi-
viduos con DM2 sin sarcopenia®. Sin embargo, la
mayoria de los trabajos que analizan el IMC de
las personas con DM2 hospitalizadas muestran
que sus valores no son bajos, sino todo lo contra-
rio, presentan un IMC normal/alto. En este sen-
tido, la obesidad sarcopénica suele infradiagnos-
ticarse si inicamente se tiene en cuenta el peso
y la talla sin una correcta valoraciéon de la masa
muscular’,

Fukuoka et al. agruparon a los individuos con
DM2 en cuartiles de porcentaje de grasa corpo-
ral, las personas que tenfan un IMC bajo o un
porcentaje de grasa corporal elevado se asociaba
amayor prevalencia de la sarcopenia®.

Midiendo la composicién corporal mediante
DEXA en personas con diabetes versus no diabe-

Nutr Clin Med

tes ambulatorias, observamos que las personas
con diabetes presentan mayor masa grasa total
y visceral, en comparacioén con las personas sin
diabetes, mientras que no habia diferencias sig-
nificativas en el componente muscular medido
con masa muscular esquelética apendicular*.

En un estudio transversal realizado en 182 per-
sonas con DM2 y 107 sin DM2, utilizaron la BIA
para valorar el dngulo de fase. Encontraron un
menor dngulo de fase en las personas con DM2
(p<0,0001), tanto en hombres como mujeres. Un
angulo de fase mds bajo en personas con diabe-
tes se asocia a menor masa celular corporal. La
masa celular corporal es el componente metabé-
licamente mds activo del cuerpo humano, y com-
prende las células de los musculos y las visceras.
Estos tejidos son los mds propensos a verse afec-
tados por la diabetes®. Todo ello permite insistir
en la importancia de evaluar la composicién cor-
poral y tinicamente el peso o IMC.

Una dieta equilibrada es un componente funda-
mental del estilo de vida en personas con DM2.
Las recomendaciones nutricionales deben ser
individualizadas y realizarse por profesionales
sanitarios expertos*. Como se ha comentado, la
obesidad sarcopénica es comin en personas con
DM2. Una pérdida de peso manteniendo o mejo-
rando la masa muscular ayuda a reducir la carga
metabdlica de la DM2. Pérdidas moderadas de
peso del 5-10 %, mantenidas en el tiempo, pue-
den retrasar la progresién de un estado de pre-
diabetes a diabetes*.

Aunque la pérdida de peso puede conducir a la
remisiéon de la DM2, también puede provocar
pérdidas significativas de masa muscular si la
dieta no es adecuada o deficitaria en proteinas, o
sino se combina adecuadamente con ejercicio fi-
sico®”. Okamura et al. informaron de que las per-
sonas con DM2 y sarcopenia tienen una ingesta
de energfa significativamente menor que los que
no tenian sarcopenia (1499 frente a 1786 kcal /
dia, respectivamente), mientras que no se obser-
varon diferencias en la ingesta de proteinas, hi-
dratos de carbono o grasas®. Existe una relaciéon
evidente entre la sarcopenia y la resistencia a la
insulina, y posteriormente la DM2. Hay estudios
que sugieren que la suplementacién con deter-
minados aminodcidos (HMB, leucina, glutamina
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y arginina) puede producir mejoras en la fuerza
muscular y en el aumento de la masa muscular®.

Sarcopeniay ejercicio fisico

Los individuos con DM tipo 2 y sarcopenia reali-
zan menos actividad fisica que las personas sin
diabetes segtin varios estudios publicados®. El ejer-
cicio deberia formar parte del tratamiento habi-
tual de la DM2, tanto por los beneficios a nivel del
control glucémico como cardiometabdlicos, entre
ellos, la mejora de la sensibilidad a la insulina y la
reduccién de la grasa visceral. La préctica regular
de ejercicio fisico (tanto de resistencia como aeré-
bico) puede dar lugar a mejoras en los resultados
clinicos de estos pacientes*.

La actividad fisica ayuda a disminuir el riesgo de
desarrollar diabetes por mejorar la funcién pan-
credtica y de las células 3. Un ensayo clinico alea-
torizado evalué los efectos del ejercicio moderado
e intenso sobre la grasa pancredtica y la funcién
de las células (3. La grasa pancredtica disminuyo6
tanto en el grupo sin diabetes (del 4,4 al 3,6 %)
como en el grupo con prediabetes/ DM2 (del 8,7
al 6,7 %), sin que se observaran diferencias signi-
ficativas en cuanto a la mejora de la funcién de las
células 3 en las distintas estrategias de ejercicio®.

La combinacién de ejercicio aerébico y de resis-
tencia mejora el metabolismo de la glucosa, dis-
minuyendo la glucemia en ayunas y mejorando
la sensibilidad a la insulina; ademds de mejorar la
masa muscular, la fuerza y el rendimiento fisico*.

En un metaandlisis publicado en 2015, cualquier
tipo de actividad fisica (intensidad baja, modera-
da y vigorosa), se asoci6 con una reduccién es-
tadisticamente significativa del riesgo de DM2.
La mayoria de las actividades se asociaron con
una reduccién del 25-40 % del riesgo relativo de
DM2%,

En la tabla II se resume la relacién de los facto-
res asociados en las personas con DM tipo 2 y la
masa muscular.

Influencia del consumo de farmacos
para la diabetes sobre el riesgo
de sarcopenia

El manejo farmacolégico de las personas con
DM2 ha cambiado mucho en los tdltimos afios y

Factores asociados Masa muscular
Edad H
Sexo Mujeres: ?/Hombres: |
Duracién de la diabetes V2
Control glucémico ?
Complicaciones H

crénicas de la diabetes
Indice de masa corporal V=

Ejercicio fisico tt

t:aumenta; }: disminuye; =:neutro; ?: incierto.

las guias sugieren tener en cuenta las caracteristi-
cas de estas personas individualizando los obje-
tivos de tratamiento®.

Entre estos objetivos, se estd prestando cada vez
mas atencién a la necesidad de reducir el riesgo
de sarcopenia, especialmente en pacientes de
edad avanzada.

En los préximos apartados recogemos los princi-
pales estudios hasta la fecha que valoran el efecto
de los diferentes farmacos sobre la composicion
corporal y el riesgo de sarcopenia. En cualquier
caso, es importante destacar que se deben tomar
con cautela los resultados de la mayoria de los
estudios, ya que presentan un pequefio tamafio
muestral, la duracién es generalmente corta, no
suelen aportar informacién sobre los hébitos die-
téticos y la actividad fisica de los participantes,
existe falta de homogeneidad de las poblaciones
de estudio en términos de edad e IMC y se uti-
lizan distintos métodos para la evaluacién de la
masa muscular.

Actualmente, los fdrmacos hipoglucemiantes
mds prescritos son la metformina, las tiazolidine-
dionas (TZD), las sulfonilureas, los inhibidores
de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4), los agonis-
tas del receptor del péptido 1 similar al glucagén
(GLP-1), los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y la insulina®. En
el estudio de Cuiet al., en el que se incluyeron 132
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personas mayores de 65 afios con DM2, el uso de
farmacos hipoglucemiantes no difiri6 significati-
vamente entre los pacientes con o sin sarcopenia,
excepto la metformina, que se utilizé con menos
frecuencia en pacientes con sarcopenia’®.

Los iDPP-4 parecen farmacos idéneos para pa-
cientes ancianos por su seguridad, efectividad y
efecto neutro sobre la sarcopenia, y parece ade-
cuado considerar limitar el uso de iSGLT2 en pa-
cientes ancianos con sarcopenia o con alto riesgo
de esta, a menos que otras condiciones clinicas
justifiquen la necesidad de usarlos. La insulina
parece capaz de reducir el riesgo de sarcopenia
y el uso de agonistas de GLP-1 es titil para la
pérdida de peso, pero debe acompafiarse de un
programa de ejercicio estructurado para evitar la
pérdida de masa muscular.

En la tabla III se resume el efecto de los diferentes
farmacos sobre el peso y la masa muscular.

Metformina

Se ha observado que los varones con DM2 que
utilizan metformina pierden significativamente
menos masa muscular esquelética corporal total
(SMM) y masa muscular esquelética apendicular
que aquellos pacientes tratados sin metformina (u
otro sensibilizador de la insulina como las TZD)*.
Resultados similares nos ofrece en mujeres con
DM2, que presentan una menor disminucién en
la velocidad de la marcha aquellas en tratamiento
con metformina respecto a las que no la tomaban®.

Otros estudios observan que las personas recién
diagnosticadas de DM2 y en tratamiento con me-
tformina (2000 mg al dia) durante 24 semanas,
tuvieron una reduccién de la FM) y aumento de
la SMM medidos por BIA; siendo los hombres
los que mostraron un mayor aumento significa-
tivo de la SMM (+2,6 %) en comparacién con las
mujeres®®. También se ha observado que las per-
sonas con DM?2 tratadas con metformina (1700
mg diarios) muestran una reduccién significati-
va en la fuerza de prensién manual medida por
dinamometria®.

Tiazolidinedionas

Elempleo delas TZD en personas con DM2 tam-
bién se asocia a una menor reduccién de la masa
muscular y de la velocidad de la marcha*.

Yokota et al. investigaron los efectos de la piogli-
tazona (15 mg al dia) tras 4 meses de tratamiento
en personas con riesgo de DM2, y no se obser-
varon cambios en la FM medida por BIA, ni en
el drea transversal del musculo de la pantorrilla
medida mediante ecografia®. Por el contrario,
un ensayo realizado en personas sin DM2 mos-
tr6 que los hombres que recibieron pioglitazona
(15 mg diario inicialmente, posteriormente 20
mg) durante 16 semanas perdieron mas volumen
muscular en el muslo medido por TC, en compa-
racién con los hombres que no recibieron piogli-
tazona; sin embargo, el entrenamiento de resis-
tencia muscular fue efectivo para contrarrestar
esa pérdida muscular®.

Medicamentos hipoglucemiantes

Metformina
Sulfonilurea
Insulina

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4

Tiazolidinedionas

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

Agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén

Peso corporal Masa muscular

! 7/t
t/= !

t 7/t

= ?/t

4 2[4

t 2/t

Hi 2/ /=

t:aumenta; 4: disminuye; =: neutro; ?: incierto.
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Sulfonilureas

En el estudio de Rizzo et al., en el que se incluye-
ron 80 personas mayores de 65 afios con diagnés-
tico de DM2, se compararon las sulfonilureas con
iDPP-4. Los resultados de masa libre de grasa
(FFM) y SMM medida por BIA, dinamometria de
mano y velocidad de la marcha fueron estadis-
ticamente peores en el grupo de sulfonilureas™.
Sin embargo, en otros estudios muestran que el
tratamiento con glimepirida (1 mg diario) du-
rante 24 semanas no produce cambios en la masa
muscular ni en la FMM determinadas mediante
DEXA'.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4

Las personas con diabetes de edad avanzada tra-
tados con iDPP-4 tienen mejores valores de FFM,
SMM medida mediante BIA y DEXA respecto a
otros hipoglucemiantes®*!.

En un estudio aleatorizado controlado, los pa-
cientes fueron asignados a tratamiento con sita-
gliptina (50 mg/dia) o ipragliflozina, y después
de 12 semanas se observé una disminucién sig-
nificativa en el indice de masa muscular (SMI)
(-0,10 kg/m?) medido mediante BIA solo en
el grupo de ipragliflozina, mientras que no se
vieron cambios en el grupo de sitagliptina™. Si-
milares resultados se observaron en un estudio
realizado con teneligliptina (20 mg/dia) tras 24
semanas de tratamiento®.

Agonistas del receptor del péptido 1
similar al glucagén

Los agonistas GLP-1 cada vez son mds utilizados
para el tratamiento de la diabetes a nivel mun-
dial por su efecto sobre la pérdida de peso®, que
puede llegar hasta a ser de 6,1 kg (5,63-6,63) con
el tratamiento con semaglutida 1 mg durante 56
semanas™. En el estudio SUSTAIN 8, tras 52 se-
manas de tratamiento con semaglutida 1 mg, las
personas con DM2 disminuyeron 5,7 kg de peso
de media, siendo 3,5 kg de masa grasay 2,2 kg de
masa magra total medido con DEXA>.

Tras 6 meses de tratamiento con dulaglutida
(0,75 mg/semanales) en personas DM2 que reci-
bian hemodiilisis y en tratamiento con insulina,
se observé que la SMM disminuy¢ significati-
vamente (3,8 %)%, al igual que la FM (-5,7 %).

Por el contrario, también se ha evaluado el trata-
miento con liraglutida (3 mg diario) durante 24
semanas, y no se observé empeoramiento en el
SMI®, pero si disminucién del peso (-2 kg) y de
la FM (1,49 kg). Resultados similares encontra-
mos con exenatida (20 pg/dos veces al dia) tras
12 semanas de tratamiento™.

Inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2

En los dltimos afos se han realizado ensayos cli-
nicos valorando los efectos de los iISGLT2 sobre
diferentes pardmetros de la sarcopenia, presen-
tando resultados dispares.

Por un lado, hay estudios que muestran reduc-
ciéon del SMIy de SMM medidos con BIAy DEXA
en personas en tratamiento con iSGLT2*%, En
esta linea, destaca el ensayo clinico aleatorizado
publicado por Shimizu et al., en el que la dapa-
gliflozina (5 mg/dia) redujo significativamente
laSMM (2,1 %) comparado con el tratamiento es-
tdndar tras 24 semanas en pacientes con esteato-
sis hepdtica®. Por el contrario, el tratamiento con
iSGLT?2 (ipragliflozina 50 mg, luseogliflozina 2,5
mg o dapagliflozina 5/10 mg al dia) después de
10 semanas aument¢ la fuerza de prensién medi-
da por dinamometria de mano®'.

Insulina

La evidencia sugiere que las personas con DM2
y sarcopenia utilizan con mayor frecuencia trata-
miento insulinico® debido a que presentan ma-
yor duracién de la diabetes, peor control glucé-
mico y mas complicaciones crénicas.

En el estudio de Bouchi et al. se encontré que los
pacientes en tratamiento con insulina presenta-
ron un menor descenso del SMI con respecto a
los pacientes que tenfan tratamiento con antidia-
béticos orales®. Los pacientes tratados con insu-
lina tenfan mayor duracién de la diabetes y pre-
sentaban inicialmente menor fuerza de prensiéon
medida con dinamometria y menor SMI. Tam-
bién se ha observado una mayor disminucién
del SMI en personas con diabetes tratadas con
hipoglucemiantes orales en comparacién con los
tratados con insulina®.
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La prevalencia de sarcopenia en personas con
DM2 es mayor que en las personas sin diabetes y
estd infradiagnosticada. El envejecimiento y una
peor composicién corporal son factores de riesgo
independientes de sarcopenia.

La duracién de la diabetes y el control glucémico
son inconsistentes en relaciéon con la prevalen-
cia de sarcopenia. Sin embargo, la presencia de
complicaciones crénicas, especialmente la neu-

ropatia diabética, si estdn relacionadas con la in-
cidencia de sarcopenia. Algunos farmacos para
el tratamiento de la diabetes se asocian a dismi-
nucién de la masa muscular, aunque el ejercicio
fisico podria contrarrestarlo.

Es necesario diagnosticar la presencia de sarco-
penia, de obesidad sarcopénica y sus factores
de riesgo en las personas DM2, especialmente
en sujetos de edad avanzada, lo que permitiria
aplicar estrategias apropiadas para prevenirla y
tratarla.
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Palabras

clave Los aditivos de los alimentos se vienen utilizando desde hace muchos afios para
conservar, dar sabor, mezclar, espesar y dar color a los alimentos, y desempe-
fian también un papel importante en la reduccién de deficiencias nutricionales
entre los consumidores. Estos productos quimicos ayudan a garantizar la dis-
ponibilidad de alimentos sabrosos, nutritivos, seguros, con buen color, y asequibles que cumplan con las
expectativas de los consumidores durante todo el afio.

En la Unién Europea y en Espaiia, los aditivos alimentarios se estudian, regulan y controlan estricta-
mente. Los érganos reguladores requieren evidencias de que cada sustancia es segura en su nivel de uso
previsto antes de que pueda introducirse en el mercado. Ademads, todos los aditivos estdn sujetos a una
reevaluacién a medida que la ciencia avanza y las tecnologfas mejoran. Globalmente, los consumidores
pueden sentirse seguros con los alimentos que consumen.

En esta revisién se abordan los conocimientos actualizados sobre colorantes, conservantes, antioxidantes,
edulcorantes y glutamato monosédico. Todo ello sin olvidar que, a pesar de los estrictos controles regula-
torios, también su consumo puede conllevar algunos riesgos, fundamentalmente alergias o en ocasiones
otros no bien conocidos o controvertidos. De ahi que dediquemos una parte de la revisién a las reacciones
adversas y alergias relacionadas con su consumo ocasional o continuado.

Aditivos, alimentos,
alergia alimentaria.
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Key words
Additives, food, food Food additives have been used for many years to preserve, flavour, mix,
allergy. thicken and colour foods, and they also play an important role in reducing

nutritional deficiencies among consumers. These chemicals help ensure the
availability of tasty, nutritious, safe, well-coloured, colourful, and affordable foods that meet consumer
expectations yearround.
In the European Union and in Spain, food additives are strictly studied, regulated and controlled.
Regulatory bodies require evidence that each substance is safe at its intended level of use before it can
be placed on the market. Additionally, all additives are subject to re-evaluation as science advances and
technologies improve. Consumers globally can feel confident about the food they eat.
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This review addresses the updated knowledge on colourings, preservatives, antioxidants, sweeteners
and monosodium glutamate. All this without forgetting that, despite strict regulatory controls, its
consumption can also carry some risks, mainly allergies or sometimes others that are not well known or
controversial. Hence, we dedicate a part of the review to the adverse reactions and allergies related to

its occasional or continuous consumption.

Se entiende por aditivos de los alimentos cual-
quier sustancia afiadida a estos. En general, se
trata de sustancias de caracter no nutritivo, com-
posicién conocida, que se incorporan intencional-
mente en pequefas cantidades para cumplir un
objetivo tecnolégico relacionado con la estabili-
dad, las caracteristicas organolépticas, el color, el
sabor y otros fines. A la vez, es necesario senalar
que no estdn exentos de riesgos (alergias u otros) e
incluso hay algunas controversias sanitarias sobre
los mismos, lo que obliga a que exista una legisla-
cién que regule muchos de sus aspectos.

Existen mds de 400 sustancias admitidas en la
Unién Europea y Espafia que se pueden conside-
rar aditivos de los alimentos. La conservacion de
los alimentos en buenas condiciones ha preocu-
pado al ser humano desde hace miles de afios. Se
tienen datos de la antigiiedad de que, desecando
al sol, salando, confitando o ahumando, se pro-
longaba la conservacién de los alimentos. Ade-
mads de estas técnicas, en algunas civilizaciones
ya se utilizaban nitratos para mejorar el aspecto
y la conservacién de los productos carnicos. Los
romanos quemaban azufre en sus bodegas para
que el vino no se agriara. En la Edad Media em-
pezaron a afiadir las especias que iban llegando
de oriente a los embutidos para que retrasaran la
putrefaccién de las carnes.

Por tanto, conceptualmente se podria definir adi-
tivo alimentario como “cualquier sustancia que,
normalmente no se consuma como alimento en si, ni
se use como ingrediente caracteristico en la alimen-
tacion, independientemente de que tenga o no valor
nutritivo y, cuya adicion intencionada a los productos
alimenticios tiene un proposito tecnoldgico en la fase
de su fabricacién, transformacion, preparacion, trata-

”1

miento, envase, transporte o almacenamiento”?.
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Es indudable que los aditivos cumplen unas fun-
ciones de gran interés para fabricantes y consu-
midores?. De forma resumida, estas serian las
siguientes.

¢ Conservar la consistencia de los productos
alimenticios. Los emulsionantes dan textura
consistente y evitan que los productos se des-
moronen. Los estabilizadores y espesantes
proporcionan una textura uniforme.

® Mejorar o conservar el valor nutricional. Sue-
len ser vitaminas o minerales que completan
o enriquecen alimentos.

¢ Evitar contaminacién microbiana. Los conser-
vantes prolongan la vida ttil de los alimentos
protegiéndolos frente a la contaminacién por
hongos, bacterias u otros microorganismos.

e Conservar el buen sabor de los alimentos. La
mayorfa son antioxidantes y ayudan a que
los alimentos horneados mantengan su sabor
evitando que las grasas o aceites se enrancien
o que las frutas se oxiden al aire.

e Controlar la acidezy alcalinidad. Para ello se
usan acidulantes y otros productos que modi-
ficanla acidez o alcalinidad con el fin de obte-
ner mejor sabor o color.

® Proporcionar color y sabor. Fundamental-
mente estdn los distintos colorantes, que van
a dar o restituir color a los alimentos, y los po-
tenciadores de sabor, que realzan el sabor o
aroma de un alimento.
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>>|DENTIFICACION DE ADITIVOS
Y ETIQUETADO DE ALIMENTOS

La normativa legal exige que los aditivos figuren
explicitamente en las etiquetas de los envases de
los alimentos y bebidas que los contienen. En di-
chas etiquetas han de aparecer el nombre o nu-
mero E asignado y también debe figurar la fun-
cién del aditivo.

En primer lugar, se encontrara la letra E, el que
aparezca la misma significa que el aditivo ha
sido evaluado por los organismos reguladores
y que se ha aceptado por considerarse seguro en
todo el territorio de la Unién Europea. Seguida-
mente aparecen tres o cuatro digitos: el primer
digito indica la categoria a la cual pertenece el
aditivo. Cuando no figure ninguna letra antes
del nimero, se referird a sustancias que, a pesar
de estar autorizado su uso, se consideran como
provisionales. Actualmente se han establecido
las siguientes categorias:

e E-1XX: Colorantes.
e E-2XX: Conservantes.
e E-3XX:Antioxidantes y reguladores del pH.

e E-4XX: Estabilizantes, espesantes, gelifican-
tes y emulsionantes.

e E-5XX: Acidulantes, correctores de acidez,
antiaglomerantes.

e E-6XX:Potenciadores del sabor.
e E-9XX:Edulcorantes.

El segundo digito hace referencia a la familia del
aditivo. En concreto, cuando se trata de coloran-
tes indica el color. El resto de los digitos se refie-
ren a la especie en concreto y sirven para identifi-
car la sustancia. Asi, por ejemplo, si se rotula una
etiqueta con el E-124 nos indica lo siguiente:

e Letra E: aditivo evaluado por organismos re-
guladores y considerado globalmente seguro.

e Numero 1:indica que es un “colorante”.

* Ntmero 2: indica que es de “color rojo intenso”.

Figura 1. Ejemplo de etiquetado de alimentos con sus aditivos.

e Ntumero 4: identifica a la sustancia quimica,
en este caso es el “rojo cochinilla A” (coloran-
te azoico).

Es indudable que dicha identificacion facilita
mucho el trabajo de médicos, nutricionistas y
sanitarios en general en casos de reacciones de
hipersensibilidad u otros problemas de salud
relacionados con los aditivos®. En la figura 1 se
reproduce una etiqueta en la que se puede obser-
var la utilidad de la identificacién de los aditivos.

>>LEGISLACION DE SEGURIDAD SOBRE
ADITIVOS DE LOS ALIMENTOS

Los aditivos de los alimentos, como hemos se-
fialado antes, aportan una serie de beneficios en
toda la cadena alimentaria, pero también su con-
sumo puede conllevar algunos riesgos, en oca-
siones no bien conocidos o controvertidos (tabla I).

Beneficios

e Evitan el enmohecimiento y endurecimiento de
productos horneados.

e BEvitan la separacién y el enranciamiento de salsas
y aderezos.

e Evitan el aterronamiento y endurecimiento de la
sal comdn.

e BEvitan la pérdida de consistencia y color de frutas
y verduras.

e Evitan la pérdida de sabor de bebidas y postres
helados.

e Evita que se peguen los envoltorios a los alimentos.

Riesgos

e Posible carcinogénesis.

e Posible teratogénesis.

e Posible mutagénesis.

e Posible aparicién de alteraciones neuroldgicas

e Riesgo de reacciones alérgicas moderadas o graves.
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De ahi que sea necesario regular su presencia y
en qué cantidad, mediante pruebas que aseguren
su inocuidad.

En este sentido, la Organizacién de las Naciones
Unidas para la Alimentacién y la Agricultura
(FAO/OMS), y en concreto el Comité Mixto de
Expertos en Aditivos Alimentarios (Joint Expert
Committee on Food Additives, JECFA) estable-
ci6é que los aditivos deben someterse a estudios
de toxicidad aguda (estudios de 24 horas), de
toxicidad subcrdnica (estudios de 30-60-90 dias)
y crénica (ensayos durante toda la vida y de la
descendencia, en animales de experimentacién),
asi como test de teratogénesis, carcinogénesis y
mutagénesis.

Por otro lado, para establecer la cantidad maxi-
ma de aditivo que puede consumirse diaria-
mente durante toda la vida de un ser humano,
sin que exista un riesgo apreciable para la salud
humana, se ha definido la “ingesta diaria admi-
sible” (IDA), expresada en miligramos de aditi-
vo por kilogramo de peso corporal y dia. Para
su calculo se toma la dosis que no haya causado
ninguin efecto téxico en la especie animal mds
sensible y se reduce mediante un factor de se-
guridad para aplicarlo al uso humano. Normal-
mente, se admite un factor de seguridad de 100,

aunque en algunos casos también puede usarse
un factor de 1000.

A continuacién, recogemos las disposiciones co-
munitarias sobre aditivos de directa aplicaciéon en
todos los paises miembros de la Unién Europea:

e Reglamento (CE) N.°1331/2008 del Parlamen-
to Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre
de 2008, por el que se establece un procedi-
miento de autorizacién comun para los aditi-
vos, las enzimas y los aromas alimentarios.

e Reglamento (CE) N.° 1333/2008 del Parla-
mento Europeo y del Consejo, de 16 de di-
ciembre de 2008, sobre aditivos alimentarios.

e Reglamento (UE) N.° 257/2010 de la Comi-
sion, de 25 de marzo de 2010, por el que se es-
tablece un programa para la reevaluaciéon de
aditivos alimentarios autorizados de confor-
midad con el Reglamento (CE) N.° 1333 /2008
del Parlamento Europeo y del Consejo sobre
aditivos alimentarios.
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e Reglamento (UE) N.° 234/2011 de la Comi-
sién, de 10 de marzo de 2011, de ejecuciéon
del Reglamento (CE) N.° 1331 /2008 del Par-
lamento Europeo y del Consejo, por el que se
establece un procedimiento de autorizacién
comun para los aditivos, las enzimas y los
aromas alimentarios.

* Reglamento (UE) N.° 231/2012 de la Comi-
sién, de 9 de marzo de 2012, por el que se
establecen especificaciones para los aditivos
alimentarios que figuran en los anexos Il y 11
del Reglamento (CE) N.° 1333 /2008 del Parla-
mento Europeo y del Consejo.

En Espafia existe 16gicamente legislacion al res-
pecto, como el Real Decreto 142/2002, de 1 de fe-
brero, por el que se aprueba la lista positiva de
aditivos distintos de colorantes y edulcorantes
para su uso en la elaboracién de productos ali-
menticios, asi como sus condiciones de utiliza-
cién y sus posteriores modificaciones.

Es importante conocer que, en la Unién Europea,
la Autoridad Europea de Seguridad Alimenta-
ria (European Food Safety Authority, EFSA) es
el organismo que ofrece asesoramiento cientifi-
co independiente sobre los riesgos relacionados
con los alimentos y en concreto con los aditivos.
La EFSA asesora sobre los riesgos alimentarios
existentes y emergentes. Su asesoramiento se
aplica en la legislacién y las politicas europeas y,
de este modo, contribuye a proteger a los consu-
midores ante los riesgos en la cadena alimentaria.
En Espafia, es la Agencia Espariola de Seguridad
Alimentaria y Nutricién (AESAN) el organismo
que integra y desemperia las funciones relacio-
nadas con la seguridad alimentaria y la nutricién
saludable. Finalmente, en Estados Unidos se uti-
liza la lista GRAS, acrénimo de Generally Recog-
nized As Safe. Segin Ley Federal de Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos, cualquier sustancia
que se agregue intencionalmente a los alimentos
es un aditivo alimentario, que estd sujeto a revi-
sién y aprobacién previa a la comercializacién por
parte dela Food and Drug Administration (FDA).

Los colorantes de los alimentos son sustancias
obtenidas de fuentes naturales o preparadas por
sintesis que se afiaden para reforzar o variar el co-
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lor de los productos alimenticios, ya que el color
resulta decisivo ala hora de elegir un alimento por
parte de los consumidores. En la tabla II se mues-
tran los productos pertenecientes a este grupo.

Taseall. LisTADO DE COLORANTES (E-1XX)

¢ E100 Curcumina
¢ E101 (i) Riboflavina
(ii) Riboflavina-5'-fosfato
e £102 Tartracina
* E104 Amarillo de quinoleina
e E110 Amarillo ocaso FCF, amarillo anaranjado S
¢ £120 Cochinilla, 4cido carminico, carmines
¢ E122 Azorrubina, carmoisina
¢ E123 Amaranto
¢ E124 Ponceau 4R, rojo de cochinilla A
e E127 Eritrosina
¢ E129 Rojo allura AC
¢ E131 Azul patente V
¢ E132 Indigotina, carmin de indigo
¢ E133 Azul brillante FCF
* E140 Clorofilas y clorofilinas
(i) Clorofilas
(ii) Clorofilinas
e E141 Complejos ctipricos de clorofilas y clorofilinas
(i) Complejos ctipricos de clorofilas
(ii) Complejos cupricos de clorofilinas
o E142 Verde S
e E150a Caramelo natural
¢ E150b Caramelo de sulfito cdustico
¢ E150c Caramelo aménico
¢ E150d Caramelo de sulfito aménico
¢ E151 Negro brillante BN, Negro PN
¢ E153 Carbén vegetal
e E154 Marrén FK
e E155 Marrén HT
¢ E160a Carotenos
(i) Mezcla de carotenos
(ii) Betacaroteno
* E160b Bija, bixina, norbixina, annato
¢ E160c Extracto de pimentén, capsantina, capsorrubina
¢ E160d Licopeno
* E160e Beta-apo-8'-carotenal (C30)
¢ E160f Ester etilico del dcido beta-apo-8'-carotenoico
(C30)
¢ E161b Luteina
¢ E161g Cantaxantina
¢ E162 Rojo de remolacha, betanina
¢ E163 Antocianinas
¢ E170 Carbonatos de célcico
(i) Carbonato célcico
(ii) Carbonato 4cido de calcio
¢ E171 Diéxido de titanio
¢ E172 Oxidos e hidréxidos de hierro
¢ E173 Aluminio
o E174 Plata
¢ E175Oro
¢ E180 Litolrrubina BK

En un sentido estricto, solo seria natural el color
que un alimento tiene por si mismo. Pero se ha-
bla de colorantes naturales cuando se obtienen
de materiales biolégicos no alimentarios proce-
dentes de plantas, algas e incluso insectos, o bien
se forma espontdneamente color al calentar un
alimento, como es el caso de la caramelizacién
del aztcar. Los colorantes naturales son consi-
derados, en general, como inocuos y las limita-
ciones especificas en su utilizacién son menores
que las que afectan a los colorantes de sintesis.
Ejemplos de colorantes naturales serfan el ama-
rillo de la curcumina procedente del rizoma de la
circuma (Curcuma longa), el rojo de la cochinilla
procedente de hembras del insecto Dactylopius
coccus, el verde de la clorofila de algunas algas o
el rojo de remolacha procedente de la Beta vulga-
ris, entre otros*.

Nos referimos a aquellos que se obtienen como
productos de sintesis. Antiguamente se colorea-
ba el vino con fucsina; mds adelante se dio color
a la pasta (macarrones, espaguetis) o derivados
lacteos grasos (mantequilla u otros) con dinitro-
cresol. Ejemplos de colorantes sintéticos serfan
el rojo de la cantaxantina, el naranja de la quino-
leina, el rojo violeta de la eritrosina o el rojo de
la cochinilla A sintética. Es este grupo donde han
surgido mds controversias sobre su seguridad
por el hipotético riesgo de carcinogénesis u otros
problemas de salud®.

Especial mencién merecen algunos colorantes
por su amplia utilizacién, beneficios o sus con-
troversias, de ahi que dediquemos algunas lineas
a algunos de ellos.

Amaranto (E-123)

Es un colorante utilizado para dar color rojo o
pardo, autorizado en Espafia. Se emplea en con-
servas de frutas, bebidas sin alcohol, vinos, he-
lados, confiteria, yogur, chicle, chocolate, café,
huevas de pescado u otros alimentos. La FAO/
OMS establece su IDA en 0,5 mg/kg/dia. Su
utilizacién se ha relacionado con la aparicién de
alergias en humanos®.
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Tartrazina (E-102)

Es un colorante artificial azoico utilizado para
dar color amarillo-anaranjado (tipo paella)
a muchos alimentos. Se le llama amarillo 5 en
paises no europeos. Viene siendo utilizado
desde 1916 y su uso estd muy extendido. Estd
autorizado en Espafia y se emplea en fiambres,
yogur, helados, quesos, conservas, turrén, ga-
lletas, reposteria, sopas, bebidas refrescantes
y otros alimentos. La FAQO/OMS establece su
IDA en hasta 7,5 mg/kg/dia. Se ha descrito su
relacion con alergias en el ser humano: urtica-
ria, angioedema, asma, reacciones cutdneas u
otras. Se ha sefialado la especial precaucién que
han de tener los asmdticos sensibles al dcido
acetilsalicilico’.

Curcumina (E-100)

Es un colorante natural amarillo brillante muy
utilizado que se extrae de la raiz de la ctircuma,
aunque también puede sintetizarse de manera
artificial. No se tiene constancia de posibles efec-
tos adversos, mds bien al contrario, se postula su
efecto antineopldsico y antialérgico. In vitroy en
modelos preclinicos es capaz de modular la fisio-
patologia del dolor y las enfermedades neurode-
generativas, la inflamacién intestinal y la alergia,
pero también de las infecciones y el cdncer a tra-
vés de su efecto sobre la secrecién de interleu-
cina 10. En los humanos, al menos una parte de
los efectos positivos de la curcumina en la salud
podria estar relacionado con su capacidad para
mejorar los efectos mediados por la ya citada in-
terleucina 10°.

La EFSA establece la ingesta diaria aceptable en
un valor méximo de 3 mg/kg/dia. Es un coloran-
te que se afiade a alimentos muy conocidos como
el curry y las mostazas, pero también en las con-
servas de pescado, conservas vegetales, yogur y
queso fresco, entre otros muchos alimentos.

Cochinilla (E-120)

Se trata de un colorante natural rojo también lla-
mado dcido carminico o carmines. Se obtiene por
trituracién de los cuerpos de las hembras del es-
carabajo Dactylopius coccus. Es ampliamente uti-
lizado como aditivo alimentario en las golosinas
con sabor a fresa y otros muchos alimentos, como
excipiente farmacéutico y en la composicién de
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numerosos cosméticos. Es un colorante que pue-
de causar manifestaciones alérgicas tanto por via
inhalatoria como digestiva (nifios que consumen
golosinas) o por contacto cutdneo directo. Se ha
descrito asma ocupacional y alveolitis alérgica
por inhalacién de carmin en trabajadores de fa-
bricas de colorantes y reacciones alérgicas facia-
les, angioedema, urticarias y anafilaxia. Todo
ello le confiere un especial interés en el campo
dela alergologia del nifio y el adulto®". La EFSA
ha establecido un limite de consumo diario de
0,7 mg/kg/dia.

Desde muy antiguo se usaron distintas técni-
cas de conservaciéon de los alimentos como
ahumado, salazén, vinagre, aceite u otras téc-
nicas. Le siguieron, con el paso de los afios, el
calentamiento, la deshidratacién, la irradia-
cién o la congelacion. Pero con la introduccion
de la tecnologia en los alimentos se comenzé
a utilizar distintos productos quimicos como
conservantes. Son sustancias que prolongan la
vida til de los productos alimenticios prote-
giéndolos frente al deterioro causado por dis-
tintos microorganismos (bacterias, levaduras,
hongos u otros). Hay mds de 35 conservantes
admitidos en Esparfia y la Uniéon Europea. En
la tabla III se muestran los productos pertene-
cientes a este grupo. Especial mencién mere-
cen algunos conservantes por su amplia utili-
zacién, beneficios o sus controversias o riesgo
de alergias graves, de ahi que dediquemos
unas lineas a algunos de ellos.

El dcido sérbico y sus sales (potdsica y cdlcica)
se usan ampliamente desde 1950 para impedir
el crecimiento de hongos en diversos alimentos.
En concreto, el dcido sérbico es un dcido graso
insaturado, muy poco soluble, que se utiliza
en pan envasado, bollerfa, concentrados de zu-
mos, alimentos preparados con derivados de la
leche, quesos en distintos formatos o cereales,
entre otros. Son prdcticamente atéxicos, siendo
su LD,, muy elevada (5-10 g/kg) y su IDA de
25mg/kg/dia.
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e E211 Benzoato sédico

¢ B212 Benzoato potdsico

¢ E213 Benzoato calcico

* E214 Etil p-hidroxibenzoato

e E215 Etil p-hidroxibenzoato sédico

¢ E218 Metil p-hidroxibenzoato

* E219 Metil p-hidroxibenzoato sédico
e E220 Diéxido de azufre

¢ E234 Nisina

* EE200 Acido sérbico e E221 Sulfito sédico ¢ E250 Nitrito sédico

* E202 Sorbato potdsico e E222 Sulfito 4cido de sodio e E251 Nitrato sédico

* E203 Sorbato célcico e E223 Metabisulfito sédico o E252 Nitrato potdsico
* 210 Acido benzoico » £224 Metabisulfito potasico * 280 Acido propiénico

o E226 Sulfito célcico
o F227 Sulfito dcido de calcio
e E228 Sulfito 4cido de potasio

¢ 235 Natamicina

¢ £239 Hexametilentetramina
o 242 Dimetil dicarbonato

* E249 Nitrito potésico

¢ 281 Propionato s6dico

e E282 Propionato cdlcico

¢ B283 Propionato potdsico

* E284 Acido bérico

o E285 Tetraborato sddico, bérax
¢ E1105 Lisozima

Acido benzoico y benzoatos (E-210 a E219)

Se emplea habitualmente su sal sédica (E-211), pues
es menos toxica que el dcido benzoico. También
existen sales potdsicas (E-212) y cdlcicas (E-213).
Se utilizan en bebidas refrescantes, zumos indus-
triales, lacteos, cerveza sin alcohol, mermeladas,
confituras y reposteria, galletas, margarinas y
salsas de tomate, entre otros alimentos. Tienen
una baja toxicidad, siendo su LD, de 2000 mg/
kg y su IDA de 5 mg/kg/dia. Se han descrito
alergias en humanos.

Sulfitos (E-220 a E228)

Los sulfitos y metabisulfitos (sédicos, cdlcicos y
potdsicos) son utilizados como conservantes des-
de hace mds de 20 siglos. Los romanos ya los co-
menzaron a emplear en el vino, costumbre que se
arrastra hasta nuestros dias. Estos conservantes
destruyen la vitamina B, de los alimentos, por lo
que en Estados Unidos fueron prohibidos por la
FDA. Son muy utilizados en bebidas tipo zumos
de uva, mostos, vinos, sidra o en el vinagre, mos-
taza, también en vegetales, frutas, dulces, con-
servas, patatas peladas, aceitunas, superficies de
jamones para curar, gambas, cefalépodos y crus-
tdceos frescos, entre otros.

A pesar de tener categoria GRAS en Estados Uni-
dos y estar autorizados en Espafia y la Unién
Europea, se han descrito numerosas muertes re-
lacionadas con alergias graves: broncoespasmo,
urticaria, angioedema o colangitis esclerosante,
dermatitis atépica y otras. Son especialmente
peligrosos en asmaticos, de ahi la obligacién de
resaltar su presencia en el etiquetado. Los vinos
han sido una de las principales fuentes de con-
tacto con los seres humanos'".

Nitratos y nitritos (E249 a E-252)

Los nitratos (NO,) y los nitritos (NO,) sédicos y
potdsicos se usan mucho en la conservacién de
toda la charcuteria y queso curado, ya que previe-
nen el crecimiento de Clostridium botulinum. Los
nitratos per se no son apenas téxicos, con una DL,
de 8-10 g/kg. Sin embargo, los nitritos son méds t6-
xicos y su ingesta en cantidades suficientes podria
generar una metahemoglobinemia. Pero lo real-
mente preocupante es su supuesta carcinogénesis
(no admitida por todos) por su conversién a nitro-
saminas y nitrosamidas tras ponerse en contacto
aminas y amidas de los alimentos en el estémago.
ElIDA delos nitritos es 0,06 mg/ kg /diay el de los
nitratos 3,7 mg/kg/dia™.

>>ANTIOXIDANTES

Son sustancias que se afiaden a los alimentos
para evitar la oxidacién que el oxigeno del aire
provoca en sus componentes, conservando asi su
color y sabor. Sobre todo, son ttiles para evitar
que se “enrancien” las grasas y los dcidos grasos
(esenciales o no). Hay unos 20 antioxidantes ad-
mitidos en Espana. Se debe tener en cuenta que
dicha oxidacién es la forma de deterioro de los
alimentos mds importante después de las alte-
raciones producidas por microorganismos, y
representa el factor limitante de la vida util de
muchos de ellos, desde las galletas de aperiti-
vo hasta el pescado congelado. En la tabla IV se
muestran los productos pertenecientes a este
grupo. Especial mencién merecen algunos con-
servantes por su amplia utilizacién, beneficios o
sus controversias, de ahi que dediquemos unas
lineas a algunos de ellos.
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* E300 Acido ascérbico
¢ E301 Ascorbato sédico
¢ E302 Ascorbato célcico
* E304 Esteres de dcidos grasos del dcido ascérbico
(i) Palmitato de ascorbilo
(i) Estearato de ascorbilo
e E306 Extracto rico en tocoferoles
¢ E307 Alfa-tocoferol
¢ £308 Gamma-tocoferol
e E309 Delta-tocoferol
¢ E310 Galato de propilo
¢ E311 Galato de octilo
¢ 312 Galato de dodecilo
¢ E315 Acido eritérbico
e E316 Eritorbato sédico
¢ E319 Terbutilhidroquinona (THBQ)
¢ E320 Butilhidroxianisol (BHA)
¢ E321 Butilhidroxitoluol (BHT)
e 392 Extracto de romero
¢ E586 4-Hexilresorcinol

Galatos (E-310a E-312)

Son fenoles liposolubles utilizados en grasas,
pasteleria, reposteria y otros alimentos. Son poco
téxicos, aunque son posibles las alergias.

BHAy BHT (E-320 y E-321)

El butilhidroxianisol (BHA) y el butilhidroxi-
tolueno (BHT) se utilizaron inicialmente como
antioxidantes del petréleo y caucho. En 1950 se
introdujeron como antioxidantes de los alimen-
tos que contienen dcidos grasos no saturados, re-
posteria, galletas, sopas deshidratadas o aceites.
Se ha descrito un potencial carcinogénico en ani-
males de experimentacién. Por ello, la FDA los
ha retirado de la lista GRAS, aunque los conside-
ra tolerables. También existe un cierto riesgo de
alergias y vasculitis en humanos. E1IDA del BHA
es e 0,3 mg/kg/diay el del BHT de 0,125 mg/
kg/dia®.

>>EDULCORANTES

Sustancias muy utilizadas para endulzar sin
afiadir calorias, representando un mercado con
enormes intereses econémicos. Tienen sus gran-
des ventajas sanitarias (diabéticos, dietas hipoca-
l6ricas, evitar caries dental), aunque sobre algu-
nas existen o han existido controversias. Como
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* E420 Sorbitol y jarabe de sorbitol
(i) Sorbitol
(ii) Jarabe de sorbitol
¢ E421 Manitol
® £950 Acesulfamo K
¢ E951 Aspartamo
* £952 Acido ciclémico y sus sales de sodio y calcio
(1) Acido cicldmico
(ii) Ciclamato s6dico
(iii) Ciclamato célcico
¢ £953 Isomalt
e E954 Sacarina y sus sales de sodio, potasio y calcio
(i) Sacarina
(i) Sacarina sodica
(iii) Sacarina calcica
(iv) Sacarina potdsica
¢ E955 Sucralosa
e £957 Taumatina
* E959 Neohesperidina dihidrochalcona, neohesperidina
DC
® £961 Neotamo
* £962 Sal de aspartamo y acesulfamo
* £965 Maltitol y jarabe de maltitol
(i) Maltitol
(ii) Jarabe de maltitol
® E966 Lactitol
» £967 Xilitol
¢ £968 Eritritol

muchos edulcorantes artificiales se adicionan a
los alimentos, es dificil evaluar el riesgo canceri-
geno de una sola sustancia. Sin embargo, segtin
la literatura actual, el posible riesgo de que los
edulcorantes artificiales induzcan cdncer parece
ser insignificante'. Existen 16 autorizados en Es-
pafiay en la tabla V se enumeran los productos
pertenecientes a este grupo. Especial mencién
merecen algunos conservantes por su amplia
utilizacién, beneficios o sus controversias, de ahi
que dediquemos unas lineas a algunos de ellos.

Sacarinay sus sales (E-954)

El poder edulcorante de la sacarina, sintetizado
en 1878, y sus sales es entre 300-550 veces el de la
cafa de azticar. De todas las sales, es la s6dica la
mads utilizada. No tiene valor calérico, se elimina
inalterada por la orina.

No se ha demostrado a las dosis utilizadas ha-
bitualmente que no tenga efectos téxicos o can-
cerigenos. Aunque es cierto que en 1976 surgi6
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una polémica —ya zanjada— por haber induci-
do cédncer de vejiga en animales de experimen-
tacién, en estudios mal planteados (dosis muy
altas). Otros disefios experimentales o pruebas
de mutagénesis no confirmaron estos datos y
continta empledndose®. Actualmente suIDA es
5mg/kg/dia.

Es un dipéptido compuesto por dos aminodci-
dos: 4dcido aspdrtico y fenilalanina. Es 100-300
veces mds dulce que el azticar. Se descubre en el
afno 1965 y su comercializacion se realiza a partir
de 1983, fundamentalmente afiadido a bebidas.

Se metaboliza en un 50 % en fenilalanina, 40 %
en 4cido aspdrtico y 10 % en metanol (insuficien-
te para producir toxicidad). En 1996 un estudio
sefial6 la relaciéon entre aspartamo y tumores
cerebrales en humanos, convulsiones en pilotos
y trastornos de comportamiento en nifios. Estu-
dios posteriores no confirmaron esas hipétesis,
aunque si su relacién con lo que se ha denomi-
nado inflamacién sistémica'®. Con la inica enfer-
medad que se ha encontrado un cierto vinculo es
con la aparicién de cefalea.

Sin embargo, es importante conocer que no debe
ser consumido por nifios o adultos con fenilceto-
nuria y debe estar anunciado en el envase que el
producto posee una “fuente de fenilalanina”.

Los ciclamatos se sintetizaron en 1937 y su po-
der edulcorante es unas 50 veces el del azticar. Se
utiliza en bebidas carbénicas y productos dieté-
ticos. Inicialmente no se demostré accién teraté-
gena o carcinégena humana, aunque su posible
efecto carcinogénico es contradictorio. La flora
intestinal lo transforma en una sustancia simpa-
ticomimética llamada ciclohexilamina que se ha
relacionado, con muchas dudas, con aparicién
de hipertension, hipertiroidismo y sindrome co-
ronario agudo. Este producto y sus sales estan
prohibidos en Estados Unidos (en 1969 por ries-
go de teratogenia); sin embargo, la FAO y la OMS
avalan su uso. SuIDA es de 11 mg/kg/dia.

El glutamato monosédico es un aditivo que se in-
cluye en el capitulo de otros aditivos y su c6digo
es E621. Se englobaria entre los denominados po-
tenciadores del sabor. Es una sal s6dica del acido
l-glutdmico. En 1908 se aisl6 del alga Laminaria
japonica, aunque actualmente se obtiene indus-
trialmente por fermentaciéon de aztcares. Este
dcido es uno de los aminodcidos mds comunes de
la naturaleza y juega un papel esencial en el cuer-
po humano como neurotransmisor.

Es utilizado desde hace muchos afios (1911) y re-
cibio el calificativo de GRAS en 1958, estd apro-
bado por la OMS en 1974 y por la FAO en 1979.
Posteriores revisiones ratifican las autorizacio-
nes, siendo de amplia utilizacién en la cocina
china y japonesa. En ellas se usa como compo-
nente de la salsa de soja, pero también se adicio-
na a aceitunas, fiambre, conservas vegetales y de
pescado, pasteleria, caldos, salsas preparadas y
otros alimentos. Se dice que da un sabor que no
es dulce, amargo, agrio o salado, por lo que se le
llama en Japén “umami”. También se encuentra
en bajas concentraciones de glutamato libre en el
tomate y los champifiones.

Se relacion6 con el denominado sindrome del
restaurante chino (ver més adelante), pero su to-
xicidad es muy baja, habiéndose situado su IDA
en 12 mg/kg/dia. Enlos distintos estudios reali-
zados se observé que no atraviesa la barrera pla-
centaria, ni existen datos de teratogenia, no pasa
a la leche materna, no se han encontrado vincu-
los con sindromes de hiperactividad infantil y no
se ha demostrado dafio neurolégico en adultos.
Las organizaciones internacionales solventes re-
conocen su ausencia de toxicidad crénica.

Las reacciones adversas inducidas por los aditi-
vos alimentarios son muy semejantes a las produ-
cidas por propios alimentos, aunque en general
son mds pobres. Se han descrito relacionadas con
estos productos quimicos los siguientes cuadros.
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 Urticariay/o angioedema. Es la sintomatolo-
gia mds frecuente. La exacerbacién de la ur-
ticaria es muy frecuente tras haber ingerido
aditivos alimentarios. Los pacientes con ur-
ticaria crénica mejoran tras una dieta exenta
de aditivos. Su mecanismo de accién se des-
conoce.

e Urticaria de contacto. Aparicién de lesiones
urticariformes entre pocos minutos y una
hora tras el contacto con la piel del agente
implicado. El mecanismo puede ser tanto in-
munolégico como no inmunolégico, y se ha
descrito fundamentalmente con especias.

e Dermatitis de contacto. Estas son raras. Los
agentes responsables son fundamentalmen-
te el amarillo naranja, tartrazina, ciclamatos,
parabenos, dcido sérbico, BHT, BHA y toco-
ferol a.

e Pdrpura. Se han comunicado reacciones pur-
puricas asociadas a colorantes azoicos, ben-
zoatos y ala quinina de la ténica.

e Vasculitis. Descritas con el BHT contenido en
chicles, tartrazina, benzoatos y rojo cochinilla.

¢ Sindrome de Melkersson-Rosenthal. Es un
sindrome clinico caracterizado por la trfada:
pardlisis facial idiopdtica, lengua fisurada y
edema orofacial, si bien abundan mas las for-
mas oligosintomadticas o monosintomaticas
de la enfermedad, se ha relacionado con la
tartrazina y el benzoato sédico.

e Otras manifestaciones cutdneas. Exacerba-
cién del acné con colorantes, eritema multi-
forme-like y erupcion fija medicamentosa por
amaranto y tartrazina.

e Sindrome del restaurante chino. Fue descri-
to por Kwok en una prestigiosa revista en
1968"7. Se ha descrito como un cuadro clinico
brusco y alarmante, en relacién con el consu-
mo de glutamato monosédico, proporcional
en duracién e intensidad a la cantidad de
aditivo ingerida. Se caracteriza por opresion
precordial, cefalea, sudoracién, sensacién de
calor, rubor en la cara y el cuello, debilidad,
lagrimeo, nduseas e inestabilidad cefdlica. Se
ha sefialado que podria aparecer en todo suje-
to que ingiera méds de 4 g, tratdandose de into-
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lerancia cuando aparece tras laingestade3 g
o menos. Pero a pesar de las preocupaciones
planteadas por los primeros informes, déca-
das de investigacién no han podido demos-
trar una relacién clara y consistente entre la
ingestion de glutamato monosddico y el de-
sarrollo de estas manifestaciones'®.

* Shock anafilactico y reacciones anafilactoides.
En asociacién con tartrazina, azul patentado
y amarillo naranja.

e (efaleas vasomotoras.

e Sindrome mialgia-eosinofilia. Por consumo
de aspartamo.

e Hipercinesia y trastornos en el aprendizaje y
comportamiento. En relacién con el consumo
de tartrazina y otros colorantes, aunque los
estudios no son nada concluyentes.

Se debe iniciar el estudio de patologia por aditi-
vos alimentarios cuando se haya descartado pre-
viamente una verdadera alergia alimentaria, y
cuando la evitacién del alimento supuestamente
implicado no conlleve una mejoria sintomdtica'®.

La realizacién de una buena anamnesis es funda-
mental, mediante una exhaustiva encuesta dieté-
tica, aunque un diagndstico de seguridad es un
auténtico reto. Al ser en su mayoria reacciones de
hipersensibilidad no mediadas por inmunoglo-
bulina E (IgE), los estudios de hipersensibilidad
inmediata como pruebas cutdneas o IgE especi-
fico tienen utilidad limitada diagndstica y solo
pueden servir como herramienta de apoyo.

Mayoritariamente hasta el momento, el uso de
pruebas cutdneas o Radio Allergo Sorbent Test
(RATS) para cuantificar los niveles de IgE sérica
especifica, contra un determinado aditivo no es
fiable y tinicamente puede servir como apoyo
diagnéstico de sustancias naturales; sin embar-
go, algunos estudios mencionan hasta 40 % de
pruebas cutdneas positivas en alergia documen-
tada a aditivos alimentarios, por lo que su papel
podria ser de utilidad en caso de una reaccién
sospechada. Por medio de las mismas se han
identificado algunos aditivos como los alérgenos
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Anamnesis sugestiva

Dieta sin aditivos

| Plantear otro diagnéstico |

Provocacion
simple ciego

N

| Positiva | I Negativa |

Probar otro aditivo

Provocacion
doble ciego

.

| Positiva | | Negativa I

Figura 2. Algoritmo diagnéstico ante una reaccion adversa posi-
blemente relacionada con aditivos.

involucrados y se ha demostrado una reaccién
hipersensibilidad tipo L.

Las pruebas epicutdneas (parches) son ttiles en
reacciones inmediatas ocasionadas por sulfitos,
glutamato monosddico, conservadores y colo-
rantes, o el test de aplicacién abierta y test de fro-
tamiento también podrian aportar luz al proceso
diagnéstico. En la actualidad, la confirmacion
del diagnéstico se podria llevar a cabo mediante
la realizacién de una prueba de provocacién oral
a doble ciego controlado con placebo, con mejo-
ria de los sintomas tras una dieta sin aditivos®.

El algoritmo diagnéstico ante una reaccién ad-
versa posiblemente relacionada por aditivos se
refleja enla figura 2.

El tratamiento de la alergia a aditivos no difiere
del de cualquier otra alergia alimentaria. La me-
dida fundamental va a ser la evitaciéon del agente
causal®. El tratamiento agudo de las reacciones
anafilacticas por aditivos, en caso de producirse,
se realizard siguiendo el manejo general de la ana-
filaxia, resultando el empleo inmediato de adre-
nalina el procedimiento de eleccién. La adrenalina
se administrard por via intramuscular preferente-
mente al 1/1000 y a una dosis de 0,01 mg/kg/do-
sis, hasta 0,3-0,5 mg, segun la edad, repitiéndose
alos 5 minutos en caso de no obtenerse beneficio.

Esta medida se apoyara de sueroterapia, bronco-
dilatadores, corticoides o antihistaminicos, segin
existan o no sintomas asociados como hipoten-
sién broncoespasmo u otros.

La urticaria inducida o exacerbada por aditivos
se manejard con el tratamiento sintomdtico habi-
tual (corticoides y/o antihistaminicos), al igual
que cualquier otra urticaria. Asimismo, la der-
matitis atépica o la dermatitis de contacto segui-
rdn tratamiento sintomadtico habitual.

La crisis asmadtica que puede desencadenarse por
aditivos (como por ejemplo los sulfitos) se tratard
de igual manera que otra reagudizacién asmati-
ca, siendo un control 6ptimo del asma, una medi-
da esencial para su manejo eficaz.

Cualquier otro tipo de reaccidén se tratard en fun-
cién de los sintomas que presente. Pero ha de
tenerse claro que el pilar fundamental del tra-
tamiento a largo plazo es la prevencién, basada
fundamentalmente en la evitacién del alérgeno,
una vez identificado. En caso de tener que evitar
solo uno o varios aditivos, deberemos informar
al paciente sobre el c6digo de la Unién Europea
(nimero E-XXX) y/o el nombre del aditivo o
aditivos que se deben evitar. También podemos
proporcionarle una lista de alimentos libres de
aditivos o de alimentos que contengan algunos
de ellos (tablas VI, VII y VIII). En este sentido, es
importante la educacién del paciente, su familia
y los educadores, asi como proporcionarles el
apoyo psicolégico y seguimiento adecuados. La
evolucién es favorable en la mayoria de los casos
con unos meses de tratamiento®.

El tratamiento preventivo con farmacos como el
cromoglicato disédico o el ketotifeno en la intole-

TasLa V1. DIETA LIBRE DE ADITIVOS ALIMENTICIOS

* No utilizar pasta dentifrica coloreada con benzoatos o
salicilatos.
¢ No ingerir ninguno de los productos siguientes:
- Alimentos industriales que contengan huevo: flan y
natillas.
— Ciertos medicamentos a determinar por el alergé-
logo.
— Conservas.
- Dulces: pastas y galletas, mermeladas, caramelos,
chicles, turrones y bombones.
— Helados y refrescos en general: gaseosa, refrescos de
colay otros.
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¢ Alto contenido en sulfitos: crustdceos y cefalépodos
congelados, frutos secos (excluyendo pasas y ciruelas),
melaza, patatas y frutas en conserva, sidra, vinagre,
vino de mesa, zumo de limén y lima, zumo de uvas
(blanco, blanco espumoso, rosado espumoso, rojo
€spumoso).

Moderado contenido en sulfitos: escabechados, licor
marrasquino o marasquino, patatas secas, salsas y
vinagre.

Bajo contenido en sulfitos: azticar, cerveza, champifio-
nes, coco, ensaladas de fruta fresca, galletas, gelatina,
jaleas y mermeladas caseras, maiz molido, masa para
pasteles y pizza, sirope, patatas congeladas y en con-
serva, sopas deshidratadas y té instantdneo.

* Aceitunasy su relleno

e Bolleria y pastelerfa

* Caldos deshidratados

¢ Condimentos preparados

e Conservas vegetales

e Embutidos curados y jamén cocido

* Mahonesa, mostaza, tomate frito y salsas preparadas
* Pescado en conserva

rancia a aditivos es controvertido y en la mayoria
de los casos no es eficaz. Algunos autores pro-
pugnan su utilizacién para la prevencién de la
reaccién asmadtica inducida por el metabisulfito.

En cualquier caso, es necesario tener en cuenta
una serie de recomendaciones, especialmente si
la reaccién fue grave:

e Identificacién precoz de las reacciones anafi-
lacticas, tratamiento inmediato y rdpido acce-
so a los servicios de urgencias. Los pacientes
con riesgo de anafilaxia deben ser instruidos
en el manejo de la adrenalina autoinyectable,
e incluso deberian llevar una identificacién
de los aditivos a los que son alérgicos.

e En el caso de los nifios, los familiares, profe-
sores y el personal de guarderfas, deben ser
informados sobre el manejo de los cuadros
agudos que pueden sufrir los nifios alérgicos
y conocer, igualmente, qué nifios lo son.
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* Los pacientes con riesgo de reacciéon grave
deberfan evitar las comidas no controladas
fuera de casa y el consumo de productos in-
dustriales.

e Deben leer cuidadosamente la composicion
y etiquetado de los alimentos manufactu-
rados antes de ingerirlos. Deben conocer el
aditivo responsable y los diferentes térmi-
nos que pueden emplearse para nombrarlo.
Esto puede resultar una tarea dificil segin
las normas vigentes sobre el etiquetado de
los alimentos procesados en algunos pai-
ses, ya que no considera ingredientes a los
aditivos presentes por estar contenidos en
uno o varios ingredientes del producto o si
no cumplen una funcién tecnoldgica en el
producto final. Se debe perseguir por tanto
el etiquetado correcto de los alimentos para
evitar estos problemas.

Por tltimo, existen diversas modalidades de tra-
tamientos con inmunomoduladores especificos,
que podrian ofrecen resultados prometedores en
algunos casos.

>>REFLEXIONES

La conservacién de los alimentos en buenas
condiciones ha preocupado al ser humano des-
de hace muchos afios. Existen varios cientos
de sustancias admitidas en la Unién Europea
y Espafia que se pueden considerar aditivos de
los alimentos, pues ademads de ayudar a con-
servar los alimentos, le dan color, evitan que se
oxiden, sirven para endulzar sin aportar calo-
rias o se emplean como emulgentes, estabili-
zadores, espesantes y gelificantes, entre otras
funciones.

Hoy en dfa tenemos la seguridad de que antes
de que se autorice el uso de un aditivo ha de so-
meterse a una valoracion cientifica rigurosa para
garantizar su seguridad por las autoridades de la
Unién Europea o laFAO/OMS. A partir del and-
lisis de las pruebas toxicoldgicas, se determina
una cantidad maxima del aditivo que no tenga
efectos toxicos demostrables. Dicho valor es la
IDA para cada aditivo.

En este articulo se han revisado los grupos més
importantes que debe conocer un sanitario de-
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dicado a la nutricién clinica. Ademds, se han camente ayuda en mucho a la estabilidad, pre-
abordado los problemas agudos asociados a los sentacion y seguridad de los alimentos.

mismos (las alergias) o las sospechas de posibles

consecuencias a largo plazo, relacionados con la

exposicion a aditivos. Globalmente, a fecha de

hoy, el balance es muy positivo, y salvo su po-

tencial alergizante, son un grupo de productos

quimicos en constante vigilancia que tecnolégi- Sin conflicto de intereses.
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