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PROLOGO

La alimentacién es un aspecto fundamental para cualquier ser vivo. Garantiza la con-
tinuidad de la vida en un organismo sano. Y en el ser humano es mucho mas que
eso: es un medio para socializar, celebrar, disfrutar e incluso, negociar. Las reglas
para procurar una buena alimentacion parecerian sencillas: “mucho de lo bueno” y
“poco de lo malo”. Sin embargo, ;qué alimento es “malo”?, ;En términos de qué?.
Tampoco se puede reducir algo que tiene tantos matices, tantas aristas, a dos sim-
ples términos, siendo que hay una infinidad de alimentos y que, a su vez, contienen
tantos nutrimentos con tantas funciones. De esta forma, el proceso de la nutricién o
incorporacién de nutrimentos a las células para mantener muchas de las funciones
vitales del organismo resulta un fenémeno sumamente complejo en el que interac-
cionan estructuras anatémicas, enzimas, hormonas, transportadores e incluso —como
recientemente se ha descrito- receptores nucleares que inducen expresion de genes
gue regulan una multiplicidad de funciones.

Cuando el organismo enferma estos procesos se ven afectados. Dependiendo de la
fisiopatologia de la enfermedad o de su tratamiento médico o quirdrgico se producen
alteraciones anatémicas, fisioldgicas y metabdlicas que no sélo inciden en la salud del
individuo y condicionan la aparicion de complicaciones u otras enfermedades, sino
gue por lo general afectan el estado de nutricién o, cuando menos, el metabolismo.
Es, por tanto, tan importante conocer la fisiopatologia de las enfermedades para, de
esa forma, poder implementar una terapia nutricia adecuada que permita corregir las
alteraciones en la medida de lo posible, reponer las pérdidas, mejorar el proceso de
una enfermedad y la calidad de vida o, incluso, constituir el propio tratamiento de la
enfermedad, como en el caso de la enfermedad celiaca.



Tradicionalmente se ha visualizado al aparato digestivo como la via de entrada y pro-
cesamiento de alimentos, por lo que cualquier irrupcién en su funcionamiento puede
desencadenar alteraciones en la digestion, absorcidon o metabolismo de nutrimentos,
algo que légicamente altera el estado de nutricién de un individuo. Con el avance
de las técnicas de laboratorio se han descrito muchas méas funciones e interacciones
con otros érganos y sistemas que confirman la existencia de redes de comunicacién
internas extensisimas y del mayor grado de complejidad. El panorama, como se apre-
Cia, es vastisimo.

La obra que esta en sus manos, querido lector, es el fruto de la experiencia clinica
de nutriélogos y médicos sobre temas relacionados con las enfermedades que se es-
tudian y tratan por la Gastroenterologia. Los autores y editores intentamos que esta
informacion fuera clara y concisa en los capitulos tedricos, y practica y facilmente im-
plementable en los capitulos relativos a las modificaciones dietéticas para tratar a los
pacientes con enfermedades de tubo digestivo, higado y pancreas. Si la informacion
aqui expuesta sirve para mejorar el tratamiento de un paciente y, por supuesto, su
estado de nutricion, habra cumplido con su propésito.

Dra. Maria del Pilar Milke Garcia, N.C.
Lic. Nut. Alan Espinosa Marrén
Dr. José Antonio Leyva Islas
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EVALUACIC')N DEL ESTADO DE NUTRICION
Y TECNICAS DE COMPOSICION CORPORAL
EN ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES
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L.N. Maria Fernanda Cabrer Rosales?

Profesora Investigadora del Departamento de Atencion a la Salud

2licenciada en Nutricidn Humana
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INTRODUCCION
EVALUACION DEL ESTADO DE NUTRICION

La evaluacion del estado de nutricidon constituye una actividad clinica a través de la
cual se obtiene informacién relacionada con indicadores antropométricos, bioguimi-
cos, clinicos, inmunoldgicos, dietéticos y de estilo de vida, con el fin de realizar un
diagnéstico de la situacién nutricional del paciente y de esta forma, poder decidir el
inicio de un esquema de apoyo nutricio en caso de desnutricion o riesgo de desnu-
tricion antes de que el paciente reciba tratamiento médico o quirdrgico. La desnutri-
ciéon se puede definir como “el estado resultante de la disminucion en la ingestion
de nutrimentos y aumento en su gasto que reduce, en consecuencia, la masa libre
de grasay la masa celular corporal, lo que produce efectos adversos que se asocian
a la enfermedad especifica que los produjo” (1).

El criterio para el diagnoéstico de desnutricion definido por la Declaracién de Consenso
de ESPEN (European Parenteral and Enteral Nutrition) y por la Academia de Nutriciéon
y Dietética (2) se centra en la presencia de inflamacién y en su asociacién con diversos
factores etiologicos: inanicién, enfermedad crénica, enfermedad o lesion aguda.

Del mismo modo, ASPEN (American Parenteral and Enteral Nutrition) resume los
criterios necesarios para la definicion de desnutriciéon (Cuadro 1). Adicionalmente es
importante considerar la presencia de pobre cicatrizacion de heridas y el desarrollo
de Ulceras de decubito en aquellos pacientes con padecimientos cronicos y encama-
dos por largo tiempo.

Actualmente las sociedades internacionales de nutricién clinica han consensuado
el diagndstico de desnutricién a través de una clasificacion crucial para el entendi-
miento de la complejidad relacionada a la planificacion, tanto del diagnéstico como del
tratamiento nutricional, y que se presenta en el Cuadro 2 (3).
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Cuadro 1. Criterios para el diagnéstico de desnutricion

Ingestion energética disminuida.

Pérdida involuntaria del peso corporal.

Pérdida de masa muscular (sarcopenia)

Disminucion de la grasa subcuténea.

Acumulacion de fluidos (edema).

O (U1 [ (W N =

Pérdida de fuerza muscular (dinapenia)

Modificado de White JV, Guenter P, Jensen G et al. Consensus statement: Academy of Nutrition and Dietetics
and American Society for Parenteral and Enteral Nutrition: characteristics recommended for the identification
and documentation of adult malnutrition (undernutrition). JPEN J Parenter Enter Nutr. 2012; 36:275-283.

Cuadro 2. Clasificacion de conceptos de nutricién clinica

|. Desnutricion

Desnutricion relacionada a enfermedad (DRE) con inflamacion.
° DRE con inflamacién es sinbnimo de caquexia.
- Caquexia del cancer u otras formas de caquexia.
- Enfermedades agudas o lesiones relacionadas con desnutricion.
DRE sin inflamacién es sindnimo de DRE sin caguexia

Desnutricion sin enfermedad sinénimo: no DRE.
o Hambre relacionada a desnutricion.
e Desnutricién relacionada a factores socioeconémicos o psicolégicos.

Il. Sarcopenia

ll. Fragilidad

IV. Sobrepeso, obesidad, obesidad sarcopénica, obesidad central

V. Anormalidades de micronutrimentos: excesos y deficiencias

VI. Sindrome de realimentacion

Adaptado de: ESPEN Guidelines on definitions and terminology of clinical nutrition. Clin Nutr 2017; 36: 49-64.
COMPOSICION CORPORAL
El estudio de la composicién corporal se puede realizar a nivel atémico, molecular,

celular, tisular, de sistemas y corporal total a través de distintas técnicas de medicion.
En el analisis molecular, por ejemplo, se agrupan las moléculas que comparten diver-
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sas caracteristicas en compartimentos separados, dando lugar a distintos modelos
gue a su vez estan conformados por diversos compartimentos (4).

El modelo clasico de dos compartimentos se encuentra formado por la masa grasa
(“Fat Mass”, FM), y por la masa libre de grasa (“Fat Free Mass”, FFM) y es el que
tiene mayor utilidad y aplicacion en el area clinica (Figura 1). La masa grasa incluye
todos los lipidos que son extraibles con un solvente, tanto del tejido graso como
de otros tejidos (4cidos grasos, triglicéridos y fosfolipidos). Dentro de la masa libre
de grasa, se incluye la masa muscular esquelética, la masa 6sea y el agua corporal
total, asi como una pequena cantidad de lipidos estructurales que forman parte de
las membranas celulares (5).

Figura 1. Modelos de composicion corporal usados y sus respectivos

componentes
Masa grasa Masa grasa Masa grasa Masa grasa
B
o
3 Masa libre de Agua corporal Agua corporal Agua corporal
© grasa total total total
(]
S
3
©
=
Hueso
Masa seca libre Hueso Mineral no éseo
de grasa Residual Proteina
Modelo de 2 Modelo de 3 Modelo de 4 Modelo de 5

compartimientos ~ compartimientos ~ compartimientos ~ compartimientos

Fuente: Heymsfield SB, Wang ZM, Withers RT. Multicomponent Molecular Level Models of Body Compo-
sition Analysis. In: Roche AF, Heymsfield SB, Lohman TG. Human Body Composition. IL: Human Kinetics,
1996:129-147.

DESNUTRICION EN ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

Existen diferentes causas de desnutricién en pacientes con diversos padecimientos
gastrointestinales como los que se enlistan a continuacion:
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Enfermedad &cido péptica.
Sindromes de malabsorcién intestinal deficiente:
- Enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa).
- Enteritis crénica por radiacion.
e Cirrosis hepatica.
Pancreatitis cronica.
Neoplasias malignas.

DESNUTRICION RELACIONADA A ENFERMEDAD CON INFLAMACION

La enfermedad inflamatoria intestinal o Ell es un padecimiento crénico, sistémico y
autoinmune que involucra un proceso de inflamacion del tracto digestivo que redu-
ce la absorcion de nutrimentos y reduce muchas veces la ingestion dietaria, lo que
expone al paciente a efectos catabolicos que incrementan su riesgo de desnutricion
incluyendo su pérdida de masa muscular (6).

Se han realizado estudios de composicién corporal en pacientes con enfermedad de
Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU), variantes de la Ell que se acompafnan de diarrea,
dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal, pérdida de peso y fatiga. La desnutri-
cion es una de sus principales complicaciones y se relaciona con un peor pronostico
y con un mayor riesgo de complicaciones tanto clinicas como quirtrgicas (7). Recien-
temente se estudiaron 141 pacientes, 38.29% con EC y 61.71% con CU. De acuer-
do con su indice de masa corporal (IMC), solamente el 11.1% de los pacientes con
EC presentaron bajo pesoy el 40.7% tenian sobrepeso u obesidad. En el caso de los
pacientes con CU el 6.9% tenian bajo peso y mas del 50% sobrepeso u obesidad.
Cuando los pacientes fueron clasificados con EC activa o en remisién se encontré un
IMC (kg/m?) de 22.6 vs 26.6 (p= 0.001) respectivamente, y su estudio de composicién
corporal mostré diferencias estadisticamente significativas en el indice de masa cor-
poral magra (“Lean Body Mass Index”, LBMI) (kg/m?) y en el indice de masa corporal
grasa (“Body Fat Mass Index”, BFMI) (kg/m?). De igual forma se realizd el mismo
analisis en los pacientes con CU en actividad y en remision y se observéd que el IMC
fue de 24.2 kg/m? en los primeros y de 27.2 kg/m? en los segundos (p=0.01). En es-
tos pacientes no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el LBMI
(p=0.20) y su BFMI fue de 6.3 kg/m? en aquellos con enfermedad activa comparado
con 8.4 kg/m? en aquellos en remision (p= 0.009). En este estudio se encontré una
baja prevalencia de desnutricién de acuerdo al IMC; sin embargo, se observaron
valores mas bajos en otras variables antropométricas indicativos de desnutriciéon en
los pacientes con los padecimientos activos en comparaciéon con los pacientes en
remision. Los autores no discuten los hallazgos encontrados con respecto al estudio
de composiciéon corporal pero subrayan la elevada prevalencia de sobrepeso y obesi-
dad encontrada en los pacientes, la mayoria de los mismos en remision, y concluyen
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que los pacientes con EC tuvieron parametros antropométricos y de composiciéon
corporal méas deteriorados que los enfermos con CU (8).

En otro estudio se hallé la proporcién de pacientes que potencialmente se encon-
traban en riesgo nutricio al aplicar el cuestionario de evaluacion nutricional MUST
(“Malnutrition Universal Screening Tool”). Se estudiaron 173 pacientes (126 con EC
y 47 con CU), todos mayores de 18 afos de edad y con un promedio de edad de
34.8 + 12.3 afos. Los principales valores de las mediciones antropométricas regis-
tradas fueron similares en ambos grupos. EIl MUST indicé que el 21.4% de todos
los pacientes se encontraban en riesgo de desnutricion (19.1% en los pacientes con
CUy 22.2% en aquellos con EC). Asi mismo se evalué la composicién corporal de
los pacientes con un analisis de impedancia bioeléctrica (”Bioelectrical Impedance
Analysis”, BIA) que arrojé un FFMI bajo en el 23.4% de los pacientes con CU en
comparacion con el 29.4% en aquellos con EC. Al combinar los resultados derivados
tanto del MUST como del estudio con BIA, se encontré que 12.1% de los pacien-
tes que mostraron valores relativamente bajos de MUST mostraron igualmente una
composicion corporal alterada. El valor del FFMI pudo identificar méas pacientes con
un estado nutricio afectado, y también esta variable indico la posibilidad de que
estos pacientes puedan presentar deplecion de masa muscular como principal fac-
tor de riesgo asociado a resultados clinicos desfavorables. El combinar métodos de
evaluacién nutricia y de composicion corporal permite adquirir elementos de mayor
precision con los cuales se disminuyan los riesgos de sub-diagnostico de un estado
nutricional desfavorable en sus pacientes (9).

ENTERITIS CRONICA POR RADIACION (ECR)

Se define como la inflamacion y dano de la mucosa intestinal por radiacion abdomi-
nal y pélvica (10). La ECR da como resultado una enteritis obliterativa que progresa
a engrosamiento de la pared intestinal, ulceracién y fibrosis dando lugar a estenosis
intestinal, fistula y eventualmente perforacion. Debido a que la mucosa intestinal se
torna insuficiente para la absorcién de los nutrimentos, muchos pacientes con ECR
sufren desnutricion moderada o grave (11). Un estudio que evalué la correlaciéon
potencial entre la inflamacién sistémica, composicién corporal con espectroscopia
de impedancia bioeléctrica (“Bioelectrical Impedance Spectroscopy”, BIS) y tamiz
nutricional a través de tres método (Nutritional Risk Screening-2002 o NSR-2002,
Questionnaire, Patient-Generated Subjective Global Assessment o PG-SGA y Con-
trolling Nutritional Status o CONUT score) en 92 pacientes con ECR y 184 controles
con una edad promedio de 54 =+ 11.5y 52.9 + 11.5 afios, respectivamente (p=
0.998), encontrd diferencias estadisticamente significativas en las variables antro-
pométricas, bioquimicas, asi como en el puntaje de cada uno de los métodos de
evaluacién nutricional y de los indicadores de composicion corporal. Muchos de los
pacientes con ECR se vieron mayormente afectados por la desnutricién con respecto
a los controles. Los autores concluyen que la evaluaciéon nutricional combinada con
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BIS y marcadores bioquimicos son apropiados para evaluar el estado de nutricion e
inflamacion en pacientes con ECR (12). Se requieren estudios prospectivos adiciona-
les que correlacionen el estado de nutricion con complicaciones y mortalidad.

ENFERMEDAD CELIACA (EQ)

Es una enteropatia crénica inmuno-mediada del intestino delgado inducida por el
consumo del gluten proveniente de la dieta en individuos genéticamente predis-
puestos (13). Se caracteriza por malabsorcién intestinal y atrofia subtotal o total de
las vellosidades intestinales que mejora después de seguir una dieta sin gluten (14).
Aproximadamente el 50% de los pacientes adultos no presentan diarrea de forma
significativa, pero si pérdida de peso y deficiencias nutrimentales especificas. La de-
ficiencia de hierro es la mas comun, aunque también puede desarrollarse anemia
macrocitica por deficiencia de folatos y deficiencia de calcio, vitamina D, B, , y K (15).
Ademas, es sabido que la intolerancia a la lactosa se incrementa en los pacientes
celiacos debido a una secrecion alterada de tripsina (enzima pancreatica que activa
a la lactasa) y dafo a nivel del borde en cepillo de las vellosidades intestinales, lugar
donde la lactasa se localiza. Por lo tanto, la restriccién de lacteos en estos pacientes
suele ser comun, siendo esta una fuente de calcio (16). Asi mismo existe alteracion
en la secrecion de colecistocinina, involucrada en la absorcién de las vitaminas li-
posolubles, lo que disminuye la concentracion sérica de vitamina D. Es importante
subrayar que el 70% de los pacientes con EC presentan densidad mineral 6sea
reducida (17).

El cumplimiento de una dieta libre de gluten mejora el estado de nutricién de estos
pacientes. Una vez identificadas de forma temprana las deficiencias nutrimentales se
pueden prevenir las complicaciones relacionadas a la desnutriciéon y mejorar la cali-
dad de vida de las personas con EC. Para realizar una correcta evaluaciéon del estado
nutricional y metabdlico es recomendable evaluar la composicién corporal, asi como
el gasto energético y la utilizacién de nutrimentos de los enfermos celiacos (18).
En términos generales se observa en los pacientes con EC un peso corporal menor
al esperado, asi como valores disminuidos de masa grasa y masa libre de grasa en
pacientes con y sin tratamiento comparados con controles (19). La mucosa intestinal
en los pacientes con EC desafortunadamente no siempre se normaliza de forma
completa con una dieta libre de gluten. El trastorno en la morfologfa intestinal y las
alteraciones quimicas e inmunoldgicas como respuesta al gluten incrementan la sus-
ceptibilidad de complicaciones metabdlicas. La precision en la evaluacion nutricional
y composicion corporal en estos pacientes permite establecer oportunamente me-
didas para mejorar el estado nutricional y disminuir las complicaciones metabdlicas,
asi como mejorar su calidad de vida (20).
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CANCER Y CAQUEXIA

La desnutricion y la pérdida de peso son problemas frecuentes en pacientes con
enfermedades neoplasicas malignas que afectan el prondstico, los dias de estancia
hospitalaria, los costos en los cuidados para la salud, asi como la calidad de vida
y la supervivencia de los pacientes (21). La prevalencia de desnutricion varia entre
los diferentes tipos de neoplasias malignas, asi como del lugar y la etapa en la que
se encuentre la enfermedad oncoldgica. Sin embargo, existen varios criterios para
evaluar la desnutricion como se mencioné en la seccién inicial de este capitulo (guias
de ASPEN y ESPEN).

La caquexia se define como un proceso de adaptacion multidimensional que abarca
un conjunto de alteraciones fisioldgicas y metabdlicas con pérdida acelerada del
peso corporal y alteraciones importantes de la composicion corporal; especifica-
mente disminucién del musculo esquelético dentro de un contexto de una respuesta
inflamatoria (22). La caquexia neoplasica es la manifestacién mas comun de una
enfermedad maligna avanzada y se identifica por la presencia de una reduccién
en la funcion fisica, por una tolerancia disminuida a la terapia anticancerigena y
por un descenso en la supervivencia de pacientes oncoldgicos graves. Aun cuando
es mas aparente en pacientes con cancer antes de morir (23), la caquexia se debe
diagnosticar de forma oportuna para un mejor entendimiento de su asociacién con
la evolucién del proceso cancerigeno. La fisiopatologia de la caguexia consiste en
una combinacién de los siguientes tres factores: ingestion reducida de alimentos por
anorexia, alteraciones metabdlicas y degradacion del musculo esquelético y tejido
adiposo (24). El grupo de estudio de Caquexia y Cancer (“Cancer Cachexia Study
Group”, CCSG) sugiere la aplicacion de tres criterios diagndésticos: pérdida de peso =
al 10%, ingestion < a 1500 kcal/dia, proteina C reactiva < a 10 mg/L e incorporacién
de signos de inflamacién sistémica relacionada al proceso de desgaste (25). De igual
forma se ha mencionado en la literatura actual considerar el desgaste de la masa
corporal magra, particularmente la pérdida de musculo esquelético. En una publica-
cion de la European Palliative Care Research Collaborative (EPCRC) con respecto a la
definicion y clasificacion de la caquexia en el cancer se ha sugerido la incorporacién
de la pérdida de masa muscular como un criterio diagnostico de caquexia junto con
la pérdida de peso y el IMC disminuido (26) (Figura 2).

Dentro de la terapéutica nutricia actual para la caquexia se sugiere alimentacion
hiperenergética e hiperproteinica (suplementos nutrimentales orales), apoyo nutricio
especializado (via enteral), estimulantes del apetito, terapia anabdlica, anticitocinas
y agentes antiinflamatorios. Indiscutiblemente, se requieren mayores estudios acerca
de terapias nutricionales que demuestren mayor seguridad y eficacia clinica.
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Figura 2. Superposicion entre tumores malignos de acuerdo con el Grupo
de Estudio de la Caquexia en el Cancer
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PANCREATITIS CRONICA (PC)

Se manifiesta por insuficiencia endécrina y exocrina con dafno en la absorcion y en
procesos metabolicos, lo que acentua el riesgo de desnutricion (27), ademas de una
actividad metabdlica aumentada que se asocia a deplecion nutricional importante.
Ademas, los pseudoquistes pancreaticos que surgen como complicacién de la PC
producen dolor y disminucién de hambre y por tanto, de la ingestién de nutrimentos.
De igual manera la insuficiencia pancreatica exocrina favorece una mala digestion
y malabsorcion de grasas y proteinas que se asocia con la pérdida de peso. Las res-
tricciones en la dieta para el manejo de la diabetes mellitus, ya sea o no causa de la
disfuncion pancreatica, de igual forma también favorece el riesgo de pérdida de peso.
Finalmente, un pobre estado de nutricion afecta negativamente la calidad de vida de
los pacientes. La deteccion oportuna de desnutricién es fundamental en personas
gue padecen PC para mejorar su estado de nutricion, su funcion fisica y su calidad de
vida; ya que, de acuerdo con un consenso de la ASPEN, la desnutricion en estos en-
fermos se asocia a declive funcional, cambios importantes en la composicion corporal
e ingestion energética alterada (28).

SINDROME DE INTESTINO CORTO (SIC)

Es una entidad clinica en la cual existe una combinacion de signos y sintomas que se
presentan después de una resecciéon quirtrgica, defectos congénitos o pérdida de su
capacidad absortiva por una enfermedad asociada. Se identifica por la imposibilidad
de mantener un balance energético-proteinico, liquido-electrolitico y de micronutri-
mentos a través de un plan de alimentacién normal (29).
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Existen tres tipos de pacientes con SIC: Aquellos que tienen reseccion yeyuno-ileal
con colon remanente y anastomosis yeyuno-colon; los de reseccién de yeyuno con
mas de 10 cm de ileo terminal y colon remante y pacientes con reseccién yeyu-
no-ileal, colectomia y formacién de estoma (30).

La falla intestinal se presenta cuando hay reduccion significativa en la absorcion de nu-
trimentos y agua que requiere apoyo nutricio para la supervivencia. Una vez que se
tiene un remanente intestinal menor a 200 cm se requiere la suplementacién de macro
y micronutrimentos asi como de liquidos (ya sea por via oral, enteral y/o parenteral). El
diagnostico de SIC se realiza cuando existe menos de 100 cm de intestino delgado y
estoma o menos de 50 cm de intestino delgado con colon remante (31).

El curso clinico del SIC consta de tres fases: 1) Inicial, 2) De adaptacion progresiva y 3)
De un perfodo de equilibrio (6-24 meses post-resecciéon). Cada una de estas fases puede
presentar diversos estadios de gravedad y secuelas gastrointestinales (29). Las secuelas
del SIC incluyen mala digestion, malabsorcion, desnutricion, deshidratacion y hasta al-
teraciones metabolicas letales, asi mismo se han descrito deficiencias en vitaminas del
grupo B; al igual que carencias aisladas de vitamina B, , y de vitaminas Ay C.

La gravedad de la insuficiencia intestinal se clasifica de acuerdo al tipo de apoyo nu-
tricio necesario: leve si es oral; moderada si se precisa nutricion enteral; y grave si se
demanda nutricién parenteral. El manejo del SIC esta orientado al adecuado aporte
nutricional y balance hidroelectrolitico.

Es relevante conocer si el paciente mantiene o no su valvula ileocecal. Las reseccio-
nes grandes se asocian a un estado inflamatorio que se relaciona con el uso prolon-
gado de nutricion parenteral total debido a que estos pacientes suelen presentar un
estado nutricional deteriorado (32).

CIRROSIS HEPATICA

La desnutricién es comun en la cirrosis hepatica, sobre todo cuando su etiologia es alco-
hdlica (33). La suplementacion nutrimental puede prevenir el catabolismo y la alimenta-
cion enteral durante la hospitalizacién en pacientes alcohdlicos con desnutricién grave
y descompensacion hepatica mejorar su supervivencia (34). El apoyo nutricional a largo
plazo es también benéfico para pacientes con cirrosis alcohdlica o con descompensacion
(35). La desnutricion es ampliamente prevalente en el paciente cirrético, particularmente
en los enfermos alcohdlicos. Se ha informado una correlacién positiva entre la masa
corporal magra y el peso corporal actual en pacientes sin ascitis. Asi mismo se ha obser-
vado que el indice creatinina/talla y la masa corporal magra pueden ser parametros mas
confiables para la evaluacion del estado de nutricién en pacientes con cirrosis (36). La
terapia nutricia especifica debera ser cuidadosa y manejada por especialistas para evitar
complicaciones como la encefalopatia hepéatica.
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La prevalencia de desnutricion en pacientes con enfermedades gastrointestinales es
elevada y depende del tipo de padecimiento, del grado de actividad inflamatoria,
asi como de la extension y localizacién del padecimiento. Generalmente en estos
pacientes existe un déficit de ingestién energético-protéica y de ciertas vitaminas,
asi como un hipermetabolismo y en muchos casos malabsorcion. Por ello es impor-
tante realizar la evaluacion de su estado nutricional y de su composicion corporal
para la obtencién de un diagnéstico nutricio confiable que permita tomar decisiones
oportunas para establecer la via para cubrir sus requerimientos nutrimentales y el
paciente no se desnutra, pierda masa magra, desarrolle infecciones, requiera hospi-
talizacion (y que ésta sea prolongada) o que aumente sus costos médicos y afecte
su calidad de vida.

CONCLUSION

Casi todos los pacientes con enfermedades gastrointestinales presentan algun factor
de riesgo de desnutricion. La evaluaciéon del estado nutricional y de la composicion
corporal son de utilidad para el cuidado nutricio tanto de pacientes hospitalizados
como ambulatorios con diversas enfermedades gastrointestinales (agudas o créni-
cas) y sobre todo para aquellos que requieran de una terapia médico-nutricional
especializada, de acuerdo al diagnéstico clinico y a su propia evolucién. Siempre
la mejor forma para alimentar a un paciente serd la via oral pero con frecuencia a
través de ella no se cubren todas las necesidades nutricionales por lo que en casos
concretos estard indicada la nutricion enteral o parenteral. Los nutrimentos especifi-
cos con funciones inmunoreguladoras deben ser bien evaluados y prescritos.

Finalmente, en algunos de estos enfermos se deben considerar aspectos de bioética,
asi como costos y beneficios. Recordar que en ocasiones: “el enfermo no muere por
no comer, sino que no come porque esta muriendo”.
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UTILIDAD DE LAS PRUEBAS FUNCIONALES NO INVASIVAS
EN NUTRICION CLINICA:
CALORIMETRIA INDIRECTA Y PRUEBAS DE ALIENTO

Dr. Segundo Moran Villota
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Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, IMSS

Entre las pruebas funcionales no invasivas de utilidad en nutricion clinica se encuen-
tran la calorimetria indirecta para la estimacion del gasto energético y las pruebas
en aliento con isétopos estables que permiten evaluar las funciones de diferentes
organos de forma rapida, sensible y sin riesgo para el paciente.

GASTO ENERGETICO

En el tratamiento nutricional es importante conocer los requerimientos de energia
de cada individuo a partir de la estimacion del gasto energético total (GET) (1). Los
componentes del GET son el gasto energético en reposo (GER), el efecto térmico de
los alimentos (ETA) y la actividad fisica (AF).

EL GER hace referencia a la cantidad minima de energia requerida para mantener
funciones vitales del organismo y representa entre el 60-80% del GET; el ETA corres-
ponde al incremento en la produccion de calor que produce el organismo cuando
los alimentos son digeridos y metabolizados (2-4), corresponde aproximadamente al
10% del GET y la AF que puede contribuir entre 10-15% al GET (5). La estimacion
del gasto energético se puede realizar por calorimetria indirecta (Cl) o mediante la
utilizacion de diferentes ecuaciones (6-7).

ESTIMACION DEL GASTO ENERGETICO POR CALORIMETRIA INDIRECTA

El célculo del gasto energético por calorimetria se fundamenta en el consumo de
oxigeno (VO,), produccion de bioxido de carbono (VCO,) y en la excrecion urinaria
de nitrégeno ureico (NUU) y se calcula utilizando la formula de Weir, a partir de los
valores medidos de VO, y VCO, considerando que un litro de O, consumido genera
3.9 Kcal y que un litro de CO, producido genera 1.1 Kcal (8-11).
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ECUACION DE WEIR:

Gasto energético (kcal/dia) = [(VO, X 3.941) + (VCO, X 1.11) + (NUUx 2.17)] x 1440
Se ha sugerido simplificar la ecuacién excluyendo la medicién de nitrégeno urinario
debido a que solo representa aproximadamente 4% del gasto energético y que el
error al final del calculo es aproximadamente 1-2%.

ECUACION DE WEIR SIMPLIFICADA:

Gasto energético (kcal/dia) = [(VO, X 3.941) + (VCO, X 1.11)] X 1440 (11)
El coeficiente respiratorio (CR), es la relacion que existe entre las moles de bioxido de car-
bono que se produce y se espira, y la cantidad de moles de oxigeno consumido (3,12).

CR= CO, producido (VCO,)
0O, consumido (O,)

En condiciones basales, el consumo de oxigeno (VO,) y la produccion de bioxido de
carbono (VCO,) guardan relacion con el tipo de sustrato utilizado. En general, en el
metabolismo de los hidratos de carbono (HC) se consume la misma cantidad de O,
que la cantidad CO, producida (0.746L/g) por lo que el CR es:

CR= 0.746 /g de CO, =1
0.746 /g de O,

En el metabolismo de las grasas el VO, es de 2.019 L/g y el VCO, es 1.427 L/g por lo
que el CR es:
CR=1.427 g de CO,=0.707
2.019 /g de O,

En el caso de las de las proteinas el VO, es de 0.965 /gy el VCO, es 0.781 L/g por lo
que el CR es:
CR=0.781 /g de CO, =0.809
0.965 /g de O,

PRUEBAS DE ALIENTO

Se fundamentan en la medicion de diferentes metabolitos en el aire espirado, ya sea
los producidos por el organismo en condiciones normales, como el hidrégeno (H,), el
metano (CH,), el biéxido de carbono (CO,) que se miden por cromatografia de gases
(13) o el producto de un sustrato marcado con carbono 13 (*C) que se administra pre-
viamente por via oral y cuyo metabolito *CO, se mide en el aire espirado (14). El *C
contenido en el CO, del aire espirado, se puede medir por medio de espectrometria de
masas de relaciones isotopicas o espectrofotometria de rayos infrarrojos. En la practica
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clinica, las pruebas en aliento con sustratos marcados con carbono ">C permiten medir
entre otras funciones, el tiempo de vaciamiento gastrico, la reserva hepética y la reserva
pancreatica (15).

MEDICION DEL TIEMPO DE VACIAMIENTO GASTRICO

La gammagrafia es la técnica que ha sido aceptada como el método de referencia
para medir el vaciamiento gastrico (VG) (16). Sin embargo, debido a las limitaciones
del método, tales como el riesgo por la exposicion a la radiacion o la necesidad de un
equipo costoso, como en el caso de imagen por resonancia magnética, se ha recurrido
a pruebas en aliento utilizando diferentes sustratos marcados con '*C, como alternati-
va para el estudio del vaciamiento gastrico, considerando la inocuidad y el caracter no
invasivo de las mismas (17).

PRUEBA EN ALIENTO CON "*C-ACIDO OCTANOICO
El 4cido octandico es un acido graso de cadena media que se absorbe facilmente sin
necesidad de ningun proceso enzimatico en el intestino para posteriormente meta-

bolizarse en el higado y producir *CO, (18) (figura 1).

Figura 1. Metabolismo del *C-acido octanéico

Separacion del sustrato en el duodeno

Absorcion del 13C-Acido octandico en el
intestino proximal

Metabolismo Hepatico con oxidacién del
compuesto marcado

Circulacion de productos con '3C en sangre

Paso de productos con '3C al aliento

Elaboracién propia.
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La prueba en aliento con *C-acido octandico (1-'>C-PAO) se realiza con ayuno mi-
nimo de 8 horas. La muestra basal en aliento se obtiene antes de ingerir el alimento
de prueba (sandwich de prueba y 240 mL té de manzanilla). Posteriormente, las
muestras de aire espirado se recolectan en tubos o bolsas cada 15 minutos por 3
horas para su lectura por espectrometria de masas o espectrofotometria de rayos infra-
rrojos (19). Los resultados del tiempo medio de vaciamiento gastrico con la 1-'*C-PAO
correlacionan con los obtenidos por la gammagrafia (figura 2).

Figura2. Correlacién del tiempo medio de vaciamiento gastrico (t'2), obteni-

do por gammagrafia y el obtenido con la prueba en aliento con 1-'*C-acido
octanoico (r=0.68;p=0.02)

100

t ¥ Acido octandico (min)

90

|

t %2 gamagrafia (min) 300

Recuperado de Moran S, Ramirez B, Gallardo-Wong I, Gonzalez M. Medicién del Vaciamiento gastrico
por medio de la prueba en aliento con acido octanoico marcado con carbono 13. Rev gastroenterol Méx.
2006;71:145-150.

EVALUACION DE LA RESERVA PANCREATICA
Una de las principales funciones de las enzimas pancreéticas es la digestiéon intraluminal

de las grasas; por lo tanto, la esteatorrea en los pacientes con insuficiencia pancreatica
crénica es un sintoma indirecto de la insuficiencia pancreética exocrina (20).

Entre las pruebas indirectas para evaluar la mala digestion intraluminal de lipidos es

la medicion de grasas en heces, que se considera como el método de referencia. Sin
embargo, su utilizacion en la practica clinica es infrecuente debido a la incomodidad
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que representa la recoleccion de la muestra durante 72 horas. Por lo anterior, se
ha recurrido a otras pruebas indirectas que permiten la evaluacién de la digestién
intraluminal de las grasas de manera mas sencilla, por ejemplo, la apreciacion cuali-
tativa de grasa en heces por medio de Sudan Il o el esteatocrito (21-22). El Sudan lll
confiere a las gotas de grasa una coloracién anaranjada. Aunque tiene la ventaja de
que es facil de realizar y de bajo costo, esté sujeta a falsos positivos. El esteatocrito es
una manera facil y rdpida de medir el contenido de grasa en materia fecal de recién
nacidos. Consiste en colocar materia fecal, agua y arena en un tubo de microhema-
tocrito para su posterior centrifugacion. En sujetos con esteatorrea se separa en la
parte superior una capa de grasa. El esteatocrito expresa el porcentaje que ocupa la
grasa con relacion al total del material centrifugado.

Otra alternativa indirecta son las pruebas en aliento cuyo fundamento es adminis-
trar triglicéridos que contienen un &cido graso marcado con '*C con el objetivo de
medir la digestion intraluminal de las grasas por la accion de la lipasa pancreatica.

Los sustratos més utilizados para este fin son trioleina, octanoato de colesterol o
triacilglicéridos mixtos marcados con *C (23-25).

Prueba de aliento para medir la reserva pancredtica con "*C-triacilglicéridos mixtos
Después de la ingestion de los "*C-triacilglicéridos mixtos, el acido graso marcado es
absorbido y llevado al higado para su metabolismo, donde se produce *CO, el cual
es eliminado en aliento (figura 3). Para incrementar su especificidad se han disefado
modificaciones a esta prueba como la administracién adicional de acido oleico, que
no requiere de las enzimas pancreaticas para su absorcién, con el fin de obtener un
coeficiente que refleje la actividad de la lipasa intraluminal y descartar factores extra-
pancreaticos que afectan la absorcién de las grasas. La segunda modificacion es la
administracion conjunta de enzimas pancreaticas para poder descartar otras causas
de esteatorrea. La prueba en aliento con triglicéridos mixtos es apropiada para medir la
funciéon pancreética en pacientes con insuficiencia pancreatica crénica (26).

Figura 3. Metabolismo de "*C-triacilglicéridos mixtos
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Elaboracién propia.
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La prueba de aliento se realiza con un ayuno minimo de 8 horas. Inicialmente, se
recolecta una muestra basal por duplicado de aire espirado y, posteriormente, se ad-
ministra el alimento de prueba: 90 g pan con 15 g mantequilla mezclados con 200
mg de triacilglicérido mixto (1,2-diestearil-3-(1-["*CJoctanoil)-glicérido) y 240 ml de
té de manzanilla. Luego se recolectan por duplicado muestras de aliento a intervalos
de 30 minutos por un periodo de 5 horas. En pacientes con insuficiencia pancreati-
ca, la produccion de CO, disminuye a medida que se deteriora la produccion de la
lipasa pancreatica (figura 4). El punto de corte es 23%. Valores superiores indican
un metabolismo adecuado de triacilglicéridos.

Figura 4. En la figura A se muestra los resultados de la medicién de grasa en
heces y en el panel B los resultados de la oxidacion de los triacilglicéridos
mixtos. El grupo que tienen esteatorrea grave presentan menor oxidaciéon
de los triacilglicéridos mixtos
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Modificado de Moran S, Arteaga ME, Rodriguez-Leal G, Medina-Zavala M, Gallardo-Wong |, Milke P, Dehesa
M. Evaluacién de la digestion de lipidos por medio de la prueba en aliento con triglicérido mixto marcado
con *c en pacientes con pancreatitis cronica. Rev gastroenterol Mex 2007:72;202-206.

MEDICION DE LA RESERVA FUNCIONAL HEPATICA

Las pruebas de laboratorios que se llevan a cabo de manera convencional como la
medicién de transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina, albumina y tiempo de protrom-
bina en suero proporcionan informacion relativa a diferentes funciones del higado y
orientan al tipo de dafno hepatico, pero no permiten cuantificar adecuadamente la
reserva funcional hepatica (27).

La evaluacion de la reserva hepatica, es importante por sus implicaciones en el pronéstico
y tratamiento de los pacientes que se encuentran en programas de trasplante hepatico.
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Actualmente, se ha propuesto medir la capacidad residual hepatica por medio de
pruebas de aliento con diversos compuestos marcados con isétopos no radioactivos
(28). En general, la metodologia de todas las pruebas es similar, ya que se lleva a
cabo la administracion de una dosis oral de la sustancia marcada y la subsecuente
medicion del CO, marcado en el aire espirado. Los sustratos ideales para estas prue-
bas no deben unirse a las proteinas plasmaticas y su metabolismo debe ser exclu-
sivamente en el higado. El principio en el que se basan las pruebas de aliento para
evaluar la reserva hepatica es en la capacidad del higado de metabolizar o eliminar
en un tiempo especifico una sustancia exégena.

PRUEBA DE ALIENTO CON "C-METACETINA

La *C-metacetina después administrada por via oral se metaboliza en el higado por
medio de enzimas microsomales del complejo enzimatico P450-1A2 y su metabolito
final es el *CO,, que se puede medir en aliento (figura 5). Cuando existe deterioro
en la funcién hepatica, la actividad de las enzimas involucradas en la oxidacién de
la metacetina disminuyen y por lo tanto la cantidad de "*CO, espirado en el aliento
también disminuye (29).

Figura 5. Metabolismo de la metacetina marcada con '3C

(['3*C]metoxi)-metacetina

| Citocromo P450-1A2 |

Acetaminofén 13C- Formaldehido

Acido férmico,
Bicarbonato

l

13Co2

Elaboracién propia.

Dr. Segundo Moran Villota | Utilidad de las pruebas funcionales no invasivas 39



La Prueba en Aliento con *C-Metacetina se realiza con ayuno minimo de 8 horas.
Se recolecta una muestra basal, sequidamente se administra una dosis de 75 mg de
13C-metacetina, disuelta en 50 ml de agua y después de 15 minutos se recolecta una
segunda muestra de aliento en tubos o bolsas para su procesamiento posterior por
espectrometria de masas o espectrofotometria de rayos infrarrojos. El diagnostico
de cirrosis se establece cuando la oxidacion de metacetina en es menor a 14.6 por
mil (sensibilidad 92.6%, especificidad 94.1%) (29) y se ha observado que un valor
inferior a 4.5 por mil confiere peor prondstico a los pacientes con insuficiencia he-
patica cronica descompensada en comparaciéon con aquellos con un valor mayor a
4.5 por mil (30) (figura 6).

Figura 6. Los pacientes con valores por mil inferiores a 4.5 tienen menor
supervivencia con valores superiores a 4.5 por mil
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Recuperado de Moran S, Mina A, Duque X, et al Utility of 13C-methacetin breath test in predicting
long-termsurvival of patientswithdecompensatedcirrhosis. Journal Breath Research 2017; 11.

REFERENCIAS

1. Madden A, Mulrooney H, Shah S. Estimation of energy expenditure using pre-
diction equations in overweight and obese adults: a systematic review. J Hum
Nutr Diet. 2016;4:458-476.

2. Foster GD, McGuckin BG. Estimating resting energy expenditure in obesity. Obes
Res. 2001; 5: 3675-372s.

40



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

World Health Organization, Food and Agricultural Organization of the United
Nations, United Nations University. Human energy requirements. In Report of a
Joint FAO/WHO/UNU Expert Consultation; 2001; Roma. p.1-96.

Carrasco FN, ReyesES, Riedemann KS, Rimler O, Sadnchez G, Sarrat G. Measured
and predicted resting energy expenditure in obese and non-obeseChilean sub-
jects. A proposal of predictive equations for the Chilean population. Rev Méd
Chile. 2002; 130:51-60.

Psota T, Chen K. Measuring energy expenditure in clinical populations: rewards
and challenges. Eur J Clin Nutr. 2013;67:436-442.

Foster GD, McGuckin BG. Estimating resting energy expenditure in obesity.
Obes Res. 200;5:3675-372s.

Frankfield D, Roth L, Compher C. Comparison of predictive equations for res-
ting metabolic rate in healthy nonobese and obese adults:36 A systematic re-
view. J Am Diet Assoc. 2005; 105:775-789.

Matarese LE. Indirect Calorimetry: Technical aspects. J Am Diet Assoc.
1997,97:554-60.

Schutz Y. On problems of calculating energy expenditure. Energy Metabolism.
1997; 36:154-5160s.

Haugen H, Chan LN, Li, F. Indirect Calorimetry: A Practical Guide for Clinicians.
Nutr Clin Pract. 2007;22:377-388.

Weir V. New methods for calculating metabolic rate with special reference to
protein metabolism. J Physiol. 1949;109:1-9.

Henry CJ. Basal metabolic rate studies in humans: measurement and develop-
ment of new equations. Public Health Nutr. 2005;8:1133-1152.

Moran S, Mina A, Duque X, Anaya S, San-Martin U, Yanez P, Rodriguez-Leal G.
Prevalence of Lactose Malabsorption in Mexican Children: Importance of Mea-
suring Methane in Expired Air. Arch Med Res. 2013, 44:291-295.

Schoeller DA, Schneider JF, Solomons NW. Clinical diagnosis with the stable
isotope CO2 C13 breath test: methodology and fundamental consideration. J
Lab Clin Med. 1977; 90:412-421.

Ghoos, Y, Rutgers P, Miele M, et al. Use of Stable Isotopes in Gastroenterology.
Gastroenterol. 1989; 96:1126-1134.

Scarpignato C., Gastric emptying measurement in man. Front Gastrointestinal
Res 1990; 17:198-246.

Camilleri M, Hasler W, Parkman H, Quigley E, Soffer E. Measurement of gas-
trointestinal motility in the gi laboratory. Gastroenterol. 1998; 115:747-762.
Choi M, Camilleri M, Burton D, Zinsmeister A, Forstrom L and Fair S. (13C) Octa-
noic acid breath test for gastric emptying of solids: accuracy, reproducibility and
comparison with scintigraphy. Gastroenterol 1997; 112:1155-1162.

Moran S, Ramirez B, Gallardo-Wong |, Gonzalez M. Medicién del vaciamiento
gastrico por medio de la prueba en aliento con acido octanoico marcado con
carbono 13. Rev Gastroenterol Mex. 2006;71:145-150.

Dr. Segundo Moran Villota | Utilidad de las pruebas funcionales no invasivas 41



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

42

Bai JC, Andrush A, Matelo G, Martinez C et al. Fecal fat concentration in the diffe-
rencital diagnosis of steatorrhea. Am J Gastroenterol. 1989;84:27-30.

Ghosh SK, Littlewood JM, Goddard D, Steel AE. Stool microscopy in screening
for stheatorrea. J Clin Pathol. 1977; 30:749.

Guarino A Tarallow L, Greco L, Cesarano L et al. Reference values of steato-
crit and its modifications in diarrheal diseases. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
1992;14:268-274.Kato H, Nakao A, Wakahinko K et al, *C-Labelled trioctanoin
breath test for exocrine pancreatic function test in patients after pancreatoduo-
dedenctomy. Am J of Gastroenterol. 1993;88:64-72.

Ventrucci M Cipolla A, Ubalducci GM et al. *C-Labelled cholesteryl octanoate
breath tes for assesing pancreatic exocrine insufficiency. Guy. 1998; 42:81-87
Cole SG, Rossi S, Stern et al. Cholesteryl octanoatte breath test. Preliminary
studies on a new noninvasive test of human pancreatic exocrin function. Gas-
troenterol. 1987;93:1372-1380.

Moran S, Arteaga ME, Rodriguez-Leal G, et al. Evaluacion de la digestion de
lipidos por medio de la prueba en aliento con triglicérido mixtomarcado con
13C en pacientes con pacientes con pancreatitis crénica. Rev Gastroenterol Mex.
2007;72:202-206.

Heidelbaugh J, Bruderly M. Cirrhosis and chronic liver failure: Part I. Diagnosis
and evaluation. Am Fam Physician. 2006; 74:756-62.

llan Y. Review article: the assessment of liver function using breath tests. Ali-
ment Pharmacol Ther. 2007; 26:1293-1302.

Schneider A, Caspary WF, Saich R, et al. *C-methacetin breath test shortened:
2-point-measurement alter 15 minutes reliably indicate the presence of liver
cirrhosis. J Clin Gastroenterol. 2007;41:33-7.

Moran S, Mina A, Duque X et al. Utility of *C-methacetin breath test in pre-
dicting long term survival patients with decompesated cirrhosis. J Breath Res.
2017;11:036011.



HUNGER REGULATION, ANOREXIA
AND WEIGHT LOSS

Dr. Alessandro Laviano?, Lic. Nut. Alan Espinosa Marrén?
Dra. Maria del Pilar Milke Garcia3

'Universita della Sapienza

2Investigador Voluntario

3Investigadora en Ciencias Médicas B

23Direcciéon de Nutricion

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”
Ciudad de México, México

INTRODUCTION

Acute and chronic diseases are associated with the development of behavioral changes,
collectively named as sickness behavior. Anorexia and reduced food intake are part of
this syndrome and represent a highly evolutionary conserved response to trauma and
infection (1). Appetite is frequently affected in cancer patients leading to anorexia and
consequently insufficient food intake (2). This syndrome contributes to malnutrition
and strongly impinges on quality of life (3).

Cancer-induced anorexia is thought to be caused by an inability of food intake-reg-
ulating systems in the hypothalamus to respond adequately to negative energy bal-
ance during tumor growth, also associated with the downregulation of number of
cytokines and hormones (3). During this chapter we will explain the physiopathology
behind cancer-induced anorexia.

HYPOTHALAMIC AND BRAIN ACTIVITY INFLUENCE IN APPETITE REGULATION

Energy homeostasis is mediated by the hypothalamus, whose inflammation-induced
functional derangements contribute to the onset of anorexia in cancer. It has been
demonstrated that anorexic patients show lower hypothalamic activity, thus sug-
gesting a central control of appetite dysregulation during cancer (4), which gener-
ates a lack of activation in the brain regions associated with food stimuli processing:
patients describe themselves as not experiencing sensations of hunger or having an
appetite while exposed to visual food stimuli (5). In this light, the optimal treatment
appears to be the restoration of the physiological signaling within the brain to re-
store the normal eating behavior and contribute to counteract the catabolic effects
on tissue wasting. Ghrelin administration, whose prophagic effects are related to
melanocortin antagonism, has been tested both in animal studies and human trials,
with promising effects (6).
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Increased oxidative stress may contribute to cancer anorexia,which in turn may be
ameliorated antioxidant supplementation. Recent evidence performed in sarco-
ma-bearing Fisher rats suggest that an antioxidant-enriched diet may reduce hydro-
gen peroxide and interleukin-1b levels which improves cancer anorexia, ameliorates
oxidative stress and reduces inflammation (7).

SEROTONIN CONCENTRATIONS ASSOCIATED WITH FOOD INTAKE

Altered hypothalamic serotonin signaling may explain most of the changes in food
intake behavior, it has been demonstrated that serotonin levels in the brain are lower
in tumour-bearing rodents. These modifications in food intake can be explained by
the role of serotonin in the modulation of NPY system: under cancer cachectic con-
ditions, serotonin is likely to play a crucial role in the failure of the NPYergic system
generating cancer-anorexia. Therefore, serotonin regulation might be a therapeutic
target to prevent the development of cancer-induced eating disorders (3).

NICOTINE AND CARNITINE ADMINISTRATION AS A POSSIBLE TREATMENT
FOR ANOREXIA-CACHEXIA SYNDROME

It has been shown that nicotine administration reduces cytokine levels and mor-
tality during sepsis and inflammation, which contributes to reduce the pathogenesis of
cancer anorexia-cachexia syndrome (8).

A recent study had proved that injections of nicotine (NIC; 200 mg/kg BW/d) improve
food intake, counteract lean body mass wasting and reduce IL-1 and iL.-6 concentra-
tions in Fischer rats inoculated with MCA sarcoma. The results suggest that the nicotinic
antiinflammatory pathway may represent a possible therapeutic target for anorexia-ca-
chexia syndrome (8).

In the other hand, carnitine may also reduce tumor-related inflammation by reducing
the cytokines’ levels therefore maintaining food intake, body composition and inflam-
matory status (9).

CLINICAL OUTCOMES AND DIAGNOSIS TOOLS

In hospitalized patients, lack of appetite is the main factor determining insufficient
food intake and weight loss, which in turn increase morbidity and mortality (10).
Recent evidence has shown that show reduced dietary intake 54% of hospitalized
patients with colorectal cancer (11).

Other factors associated with reduce meal intake. A study has identified that being con-
fined to bed (OR: 0.49; 95% ClI: 0.44, 0.55), female sex (OR: 0.53; 95% CI: 0.5, 0.56),
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older age (OR: 0.80; 95% Cl: 0.74; 0.88), and low body mass index (OR: 0.84; 95%
Cl: 0.79, 0.90) are strongly associated with reduce meal intake (12).

To establish a quick diagnosis of anorexia and reduce meal intake, there are different
tools: the self-assessment of appetite, the FAACT-ESPEN score, the Visual Analog
Scale (VAS), and the Anorexia Questionnaire (AQ).

There are some controversies on which tool should be preferred when diagnosing an-
orexia, as all of these have a close relationship with nutritional, functional and clinical
status of the hospitalized patients. A recent study proved that the FAACT-ESPEN score
correlated with body weight, food intake and handgrip strength, but was not related
with length of stay. Furthermore, anorexic patients as identified by the Anorexia Ques-
tionnaire showed reduced food intake, lower body weight, weaker handgrip strength
and longer hospital stay than non-anorexic patients.

This results suggest that in the clinical practice, modification of appetite reflects different
underlying mechanisms whose impact on clinical outcome measures may differ. An ideal
anorexia assessment tool does not appear to exist, but it should be chosen according to
the outcome measures (10,13).
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La desnutricion es una condicion clinica ocasionada por un desequilibrio energético o
nutrimental que tiene efectos adversos en la composicién y funcion corporal y en el
desenlace clinico. Es una de las primeras manifestaciones en cualquier tipo de cancer.
Se estima que entre el 15y el 40% de los pacientes con cancer presentan un estado
nutricio comprometido al momento del diagnéstico (1).

En pacientes con cualquier padecimiento oncolégico, es comun identificar alteracio-
nes en el peso corporal total, y en especial en la masa libre de grasa hasta en el 80%
de los pacientes segun la neoplasia. Una considerable disminucién muscular se relacio-
na con una funcién fisica deteriorada, una progresion tumoral mas veloz, una menor
supervivencia y una mayor incidencia de toxicidad relacionada a la quimioterapia (2).

Un mal estado nutricio de los pacientes con cancer condiciona la efectividad y la
respuesta al tratamiento, aumenta la incidencia de complicaciones postoperatorias
como mayor tiempo de cicatrizacién o dehiscencia de la anastomosis e incrementa
la morbimortalidad (3).

La desnutricion relacionada al cancer se manifiesta principalmente por una gran pér-
dida de peso en un tiempo corto debido a mdltiples alteraciones fisiolégicas y meta-
bdlicas, estas Ultimas mediadas por citocinas proinflamatorias como el TNF-a e IL-6,
proteinas de fase aguda o el complejo ubiquitina-proteasoma. Estas alteraciones se
producen paralelamente al crecimiento tumoral y son mas evidentes en el caso de
tumores de crecimiento rapido como el de pancreas o pulmoén (4). La pérdida de peso
también puede deberse a una obstruccidon mecanica del tracto digestivo por una masa
neoplasica que puede producir dificultad para deglutir, saciedad temprana, nausea,
vémito, oclusion o dolor abdominal (4). Los tumores también alteran las funciones de
diversos érganos; por ejemplo, en el cancer de pancreas o de vias biliares, existe una
menor produccién de enzimas digestivas, lo que ocasiona diarrea en el paciente.
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La caquexia por cancer es un sindrome multifactorial definido por la pérdida progre-
siva de masa muscular esquelética (con o sin pérdida de masa adiposa) que no pue-
de ser completamente reversible por el apoyo nutricio convencional y que conduce
a una alteracion funcional progresiva. Su patofisiologia se caracteriza por un ba-
lance proteinico y energético negativo producido por una combinacion variable de
una menor ingestiéon de alimentos y alteraciones metabdlicas (Fearon). Las citocinas
proinflamatorias no sélo aumentan la degradaciéon de proteinas tisulares, sino que
también disminuyen su sintesis. La disminucion de tejido adiposo esta también rela-
cionado con un aumento en las concentraciones de IL-1, IL-6 y TNF -q, asi como del
factor ZAG/LMF, responsable del aumento tanto en la movilizacién lipidica como en
la utilizacion de los sustratos. El efecto de este factor se evidencia por un cambio del
tejido adiposo de blanco a marrén, lo que provoca un aumento en la produccién de
ATP mitocondrial y, por lo tanto, eleva el gasto energético en estos pacientes (6,7).

El musculo esquelético es un tejido altamente metabdlico involucrado en diversos
procesos biolégicos. El mecanismo principal para el mantenimiento de este tejido
es la homeostasis entre la sintesis y la degradacion de las proteinas; la alteracion de
cualquiera de estos resultard en una disminucién de la muscular. Durante el desarro-
llo tumoral, los mecanismos hormonales que regulan la sintesis y degradacion pro-
teinica se afectan. Asi, por ejemplo, la concentracion de IGF-1, uno de los principales
factores anabdlicos, disminuye sensiblemente en el cancer; en tanto que aumenta la
produccion de promotores del catabolismo como la angiotensina ll, la IL-6, el IFN-y
y el TNF-q, entre otros (7).

La medicion y seguimiento posterior de la composicidon corporal en los pacientes
con cancer es fundamental para optimizar el tratamiento nutricio. La composicién
corporal depende fundamentalmente de la ingestion, el gasto energético y la regu-
lacién metabdlica.

La evaluacion nutricia de los pacientes con cancer considera mediciones objetivas
como las antropométricas, bioquimicas, clinicas, dietéticas y funcionales, pero nunca
debe dejar de lado las mediciones subjetivas. El principal marcador sérico del estado
nutricio es la albuminemia, debido a que su concentracion sérica se relaciona direc-
tamente con la supervivencia del paciente y su respuesta al tratamiento (8, 9). Una
de las desventajas de este marcador es que también puede afectarse por un proceso
de inflamacién, lo que es comun en pacientes oncoldgicos.

La anemia es también una alteracién muy comun en el cancer, y generalmente se
debe a deficiencia de hierro o vitamina Bq,. Las deficiencias nutrimentales en estos
pacientes dependen directamente de la localizacion del cancer. El cancer colorrectal,
por ejemplo, puede acompanarse de una deficiencia de vitamina B, y folatos. En
cuanto a los minerales, en el cancer de pancreas generalmente existe una deficiencia
de calcio, selenio, zinc y hierro (10).
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Uno de los factores que influyen de manera directa en el estado nutricio de los pa-
cientes con cancer es el tipo de tratamiento que reciben. Aproximadamente el 50%
son sometidos a intervenciones quirdrgicas. Los efectos de la cirugia dependen del
area operada. Asi, por ejemplo, las cirugias de cabeza y cuello causan problemas
de masticaciéon y degluciéon, mientras que la cirugia digestiva reduce la capacidad
funcional de los diferentes érganos del tubo digestivo y, por tanto, la digestién de
los alimentos y absorcion de nutrimentos (11).

Paralelamente a la evaluacién del estado nutricio, a lo largo de los afos se han
desarrollado multiples herramientas de tamizaje nutricio para evaluar el riesgo de
desnutricion del paciente. Una de ellas es la valoracién global subjetiva (VGS), creada
en 1982 por Baker et al. (12), que tiene el doble propdsito de evaluar el riesgo de
desnutricion y el estado nutricio sin necesidad de medir la composicidon corporal.
Actualmente, es la herramienta de tamizaje mas usada en la practica clinica.

La VGS evalua diversos elementos tanto de la historia clinica del paciente (cambios
en peso durante los 6 meses previos, cambios en la ingestion, sintomas gastrointes-
tinales con duracion mayor a 2 semanas, capacidad funcional y patologfa actual),
como de exploracion fisica (pérdida de grasa subcutanea, deplecion muscular, ede-
ma y ascitis) (13). De acuerdo con el puntaje obtenido, el paciente se puede clasificar
como bien nutrido, con desnutricion moderada o con desnutricion grave.

A pesar de que la VGS es un método sencillo y preciso, no es til para la identifica-
cion de los cambios en el estado nutricio a corto plazo, por lo que ésta se modifico
y se diseno la Valoracion Global Subjetiva Generada por el Paciente (VSG-GP), que
evallUa la pérdida de peso basal relacionada con la terapia oncolégica. Esta herra-
mienta, ademas de contar con los elementos evaluados originalmente por el VGS,
incluye mas detalles de algunos elementos como cambios en el peso, sintomas,
ingestion alimentaria y capacidad funcional, todos ellos informados directamente
por los pacientes. La VSG-GP tiene una sensibilidad de 98% y una especificidad de
82% (14).

Los estudios utilizados para el analisis de la composicidon corporal en pacientes con
cancer incluyen antropometria, bioimpedancia eléctrica, DXA, tomografia axial com-
putarizada (TAC), entre otros. Sin embargo, los métodos reconocidos como estan-
dares de oro, como la TAC, no son usados de forma regular en la practica debido a
su baja viabilidad (15).

UTILIDAD DE LA CALORIMETRIA INDIRECTA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

La desnutricion en cancer puede estar ocasionada por una reduccién en la ingestion
de alimentos y/o por un aumento en el gasto energético basal (GEB). En pacientes
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sanos, este tiene una variacion promedio de +10% con respecto a las férmulas; en
pacientes con cancer, la variacion con respecto a las formulas puede ser de méas de
110% si se encuentra en un estado hipermetabdlico 0 <90% si es hipometabdlico (16).

En cuanto al hipometabolismo, se cree que esta asociado a alteraciones en la com-
posicion corporal, principalmente por una disminucién de tejido metabdlicamente
activo; por otro lado, también se hipotetiza que puede ser una respuesta fisiolégica
adaptativa a una disminucién de la ingestion de alimentos con el fin de lograr un
balance entre la energia disponible y la requerida (17). Las concentraciones dismi-
nuidas de albumina, prealbdmina, linfocitos e IGF-1, asi como la elevacién en la
concentracion de PCR, pueden ser utilizadas como marcadores para el diagnostico y
manejo del estado catabolico de estos pacientes (5).

La fisiopatologia del hipermetabolismo en pacientes con cancer ain no es del todo
conocida. Se propone que la respuesta inflamatoria sistémica evidenciada por con-
centraciones elevadas de IL-6, IL-1 y TNF-a, puede ser la principal responsable en
esta alteracion. Estas citocinas estan involucradas en la degradacion proteinica, en
el aumento de la lipdlisis y en la alteracion en la sintesis de glucosa. La elevacién del
GEB es comun en los pacientes con cancer pancreatico, hepatico o pulmonar (18).
Uno de los principales factores que influyen en la alteracion del GEB es el tumor
en si. Se estima que el tumor aumenta el GEB entre 100 y 1400 Kcal/dia. Si existen
metastasis en el higado, el GEB puede verse aumentado hasta 343 Kcal/dia por
cada kilogramo que aumente la masa hepéatica (16). Esta alteracion metabdlica debe
contemplarse como un blanco terapéutico, ya que se ha demostrado que es un pre-
dictor de toxicidad en estos pacientes (17).

El angulo de fase, un componente de la bioimpedanciometria derivado de la resis-
tencia y reactancia de los tejidos, es predictor de mortalidad debido a que su dismi-
nucion sugiere muerte celular o disminucion en la integridad de la membrana celular.
En pacientes oncoldgicos, un angulo de fase menor a 5.9° correlaciona con menor
tiempo de supervivencia (3).

Otra alteracién comun en el cancer es la disminucion del coeficiente respiratorio, de-
bido a que el tumor tiene una mayor extrusién de CO,. Los tumores sélidos producen
una alta concentracion de factor inducible de hipoxia-1 (FIH-1), proteina responsable
de identificar las concentraciones de oxigeno y que induce la sobrexpresion de enzi-
mas glucoliticas y anhidrasa carbénica IX, convirtiendo el bicarbonato en CO; (19).

Las guias de la Asociacion Europea de Nutricion Enteral y Parenteral (ESPEN, por sus
siglas en inglés) recomiendan un cuidado nutricio personalizado y elaborado a partir
de los resultados de la calorimetria indirecta con el fin de cubrir los requerimientos
energéticos y proteinicos de los pacientes (20).
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INTRODUCCION

La diarrea aguda (DA) es una enfermedad comun en nifios en todo el mundo cuya
principal consecuencia es la deshidratacion. La DA asociada a infecciones bacteria-
nas, virales o parasitarias (conocida también como gastroenteritis aguda), tiene una
duracion de menos de 14 dias; algunos episodios de diarrea se prolongan y se con-
vierten en diarrea persistente (DP) y se asocian a desnutricion crénica, deficiencias de
micronutrimentos, retraso en el neurodesarrollo e incremento en la morbilidad y mor-
talidad. La diarrea crénica (DC) se asocia frecuentemente a malabsorcion intestinal,
y puede ser de etiologia variada segun la edad en que se presenta; requiere diversos
estudios diagndsticos, tratamientos especificos e intervenciones nutricionales.

CLASIFICACION

Diarrea aguda: se define como la presencia de evacuaciones liquidas o semiliquidas y
o incremento en la frecuencia de éstas (3 0 mas en 24 h), con o sin fiebre o vémito,
cuya duracioén suele ser de menos de 7 dias y nunca de mas de 14 dias (1,2). Otra de-
finicién de diarrea es la de un volumen de evacuaciones de mayor de 10 g/Kg/dia en
lactantes y nifios pequefios y de mas de 200 g/dia en escolares y adolescentes (1,2).

Diarrea persistente: se refiere a un episodio de diarrea que inicia en forma subita,
gue se prolonga por mas de 14 dias. Esta definicion excluye causas especificas de DC,
como enfermedad celiaca (EC), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), etc.

Diarrea cronica: es aquella que dura mas de 14 dias o mas de 28 dias segun algunos
autores (el término puede incluir la diarrea persistente). Generalmente se refiere a un
espectro amplio de enfermedades que pueden causar diarrea por tiempos muy pro-
longados e incluye diarreas asociadas a infecciones gastrointestinales (1,3).
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FISIOPATOLOGIA

De acuerdo con sus mecanismos fisiopatolégicos, la diarrea puede ser de varios tipos
(1,2,3,4).

Diarrea secretora: asociada a flujo de electrolitos y agua hacia la luz intestinal.
Se producen evacuaciones liquidas de volimenes elevados que no se modifican
al suspender la via oral, secundarias a secrecion de los enterocitos por accién de
agentes infecciosos, con desplazamiento de agua y electrolitos, inhibicién de la re-
absorcion de sodio y estimulacién de la secrecion de sodio, cloro y bicarbonato
por los enterocitos, por incremento del AMP_(adenosin monofosfato ciclico) o del
GMP_(guanosin monofosfato ciclico). En la diarrea causada por toxinas bacterianas
(ejemplo: V. cholerae, enterotoxinas termoestables de E. coli, Clostridium difficile y el
rotavirus) se produce secrecion de transmisores de células enteroenddcrinas (ejem-
plo: 5-HT serotonina) y de acetilcolina, que se unen a receptores muscarinicos en las
células epiteliales y a péptidos vasoactivos intestinales, con reduccién de la absorcién
de 4cidos biliares y aumento en su excrecion fecal (5).

Diarrea osmdtica: es aquella caracterizada por aumento de solutos en el lumen in-
testinal, secundaria a la presencia de nutrimentos no absorbidos en el tracto gas-
trointestinal y con dafio de la mucosa. Frecuentemente se presentan alteraciones de
digestion o absorcion intestinal. En la intolerancia a la lactosa, la lactosa que no se
absorbe en el intestino delgado pasa al colon y ocasiona diarrea.

Diarrea asociada con dismotilidad intestinal: se trata de aquella ocasionada por un
aumento en la motilidad y velocidad del transito intestinal, presente en nifos y ado-
lescentes con trastornos funcionales digestivos (sindrome de intestino irritable y dia-
rrea funcional) (6).

Diarrea inflamatoria: asociada a enfermedades como la enfermedad inflamatoria
intestinal y la enfermedad celiaca (6).

DIARREA AGUDA

Seguin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la enfermedad diarreica a nivel
mundial sigue siendo causa de muerte frecuente en nifos menores de 5 afios (7).

En 2015 la OMS informé cerca de 60 defunciones por diarrea por cada 100,000
habitantes; la diarrea ocupa el segundo lugar de causa de muerte después de las
infecciones respiratorias en paises de bajos ingresos (7).

La DA es generalmente de etiologfa infecciosa, ésta suele ser acuosa, con evacua-
ciones disminuidas de consistencia o sanguinolenta (disenteria, con sangre en las
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evacuaciones) (8,9). Los principales agentes infecciosos de diarrea se describen a con-
tinuacion (8,9).

Virus: Rotavirus, Adenovirus, Astrovirus, Norovirus, Calicivirus.
Bacterias: Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella spp,
Vibrio cholerae, Yersinia enterocolitica, Escherichia coli enterohemorragica,
Clostridium difficile.

e Parasitos: Cryptosporidium parvum, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia,
Isospora belli.

El cuadro clinico es el de una diarrea acuosa, con o sin vomitos, puede presentarse
fiebre y en ocasiones diarrea sanguinolenta. La deshidratacién es el sintoma mas
temible de la DA en lactantes y nifios pequenos. Los estudios de laboratorio no es-
tan indicados en forma rutinaria, pero pueden ayudar a establecer la gravedad de la
deshidratacion. El estudio de moco fecal refleja la presencia de leucocitos, y un co-
procultivo puede ser Util para detectar bacterias como Salmonella o Shigella sp (1,8).

La OMS ha publicado numerosos documentos de tratamiento y prevencién de DA
en ninos (2005) y ha establecido los siguientes objetivos terapéuticos en el trata-
miento de la DA en nifos:

Prevenir la deshidratacion.

Tratar la deshidratacion.

Prevenir el deterioro nutricional.

Reducir la duracién y gravedad de la diarrea y evitar nuevos episodios.

enoo

Rehidratacion oral en nifios: inicialmente se utilizaron soluciones con 90 mEg/l so-
dio, y posteriormente soluciones con menos sodio (75 mEq y 60 mEq), Utiles para
prevenir y tratar la deshidratacién, con menor gasto fecal, duracién de diarrea y
vomitos al compararlas con las soluciones con 90 mEg/l sodio (10).

Alimentacion en los nifios con diarrea aguda: ademas de la rehidratacién oral con
soluciones de rehidratacion oral (SRO) y si es necesario, por via intravenosa, se debe
continuar la lactancia materna y/ o restablecer la alimentacion previa a la enfer-
medad, y suministrar antibioticos en cuadros de disenteria. No se recomienda usar
férmulas lacteas infantiles diluidas. Aungue no se indica el uso rutinario de férmulas
lacteas sin lactosa (11) en lactantes no alimentados con leche materna, una férmula
libre de lactosa ayuda a la resolucién mas rapida de la diarrea (11,12).

La alimentacion complementaria en nifios de mas de 6 meses de edad debe reiniciar-
se muy pronto, con cantidades que garanticen un aporte energético adecuado para
reducir la duracion de la diarrea, la recurrencia y el riesgo de desnutricion. En paises
en vias de desarrollo se recomienda fomentar el uso de alimentos locales, incluir
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alimentos con fibra y grasa, y suplementar alimentos solidos con aceites vegetales
que incrementan su densidad energética (OMS) (11,12). La mayoria de jugos natu-
rales y comerciales, ricos en fructosa, sacarosa y sorbitol, favorecen la diarrea por su
osmolalidad elevada.

Ademas de la rehidratacion oral y una alimentacion adecuada, se usan diversos me-
dicamentos adyuvantes que reducen el vomito, la duracion de la diarrea, el nimero
de evacuaciones y/o su peso (12,13). Estos medicamentos incluyen: antieméticos,
antidiarreicos, micronutrimentos, fibra, probiéticos y prebidticos. Estos Ultimos pue-
den reducir la duracion de la DA (14).

Antibidticos: su uso estd indicado en casos de DA con disenteria y en infecciones
gastrointestinales por Salmonella, Shigella, Campylobacter, E. coli enterotoxigénica,
E. coli productora de toxina Shiga, Vibrio cholerae y Clostridium difficile (12,13).

Suplementacion de zinc: en areas con prevalencia elevada de deficiencia de zinc o de
desnutricion, la suplementacién con zinc durante el episodio de DA es Util en nifios
de 6 meses a 5 afos, ya que reduce 12 horas el episodio de DAy 17 horas el de la
DP (14,15). Las evidencias actuales no avalan el uso de zinc en nifos menores de 6
meses, en ninos sin desnutricién y en areas en las que la prevalencia de deficiencia
de zinc es baja (15,16).

Las intervenciones de tratamiento y prevenciéon de DA en nifios pequefios de paises
en vias de desarrollo con riesgo alto de desnutricidon que mayor impacto han tenido
son: el tratamiento con SRO, la suplementacién de zinc de 10 a 14 dias, y el uso de
antibioticos en episodios de disenteria, y en la prevencion la vacuna de rotavirus, la
suplementacion rutinaria de vitamina A en nifios de 6 a 59 meses de edad (2 veces/
ano),el saneamiento y purificaciéon de agua casera, el lavado de manos con jabén y
la lactancia materna (17).

DIARREA PERSISTENTE

En los paises en vias de desarrollo, el desencadenante mas importante de la DP es
una DA de etiologia infecciosa. Los factores que condicionan que una DA se prolon-
gue a DP son: un tratamiento subéptimo, reinfecciones, desnutricién previa, inmu-
nodeficiencia y deficiencia de micronutrimentos, especialmente zinc y vitamina A.

Los principales agentes infecciosos responsables de DP son (8,18):

e Bacterias: E. coli enteroagreativa y E. coli enteropatégena, Campylobacter, Sal-
monella, Shigella, Clostridium difficile.
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e Parasitos: Giardia lamblia, Blastocystis hominis*, Cryptosporidium spp*, Enta-
moeba histolytica*, Ciclospora caytanensis*.
e Virus: Astrovirus humano 3, Enterovirus, Picornavirus.

*Asociados especialmente a virus de inmunodeficiencia humana.

El tratamiento de la DP asociada a infecciones incluye: 1) Rehidratacién oral con
SRO de baja osmolaridad, 2) Continuar la lactancia materna o alimentacion previa
al inicio de la enfermedad,con ingestién de alimentos que contengan pectina como
la manzana y pera y 3) Garantizar una ingestion energética minima de 100 Kcal/Kg/
diay de 2 a 3 g proteinas/Kg/dia, ademas de un aporte de micronutrimentos (hierro,
zincy vitamina A) (12,18).

El sindrome postgastroenteritis se asocia a la persistencia de dafio de la mucosa
intestinal después de una DA vy se caracteriza por malabsorcion de disacaridos y/o
absorcion de antigenos extrafios que causan alergia. Puede presentarse también
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, que se acompafa de alteraciones de la di-
gestion y absorcion intestinal (18).

DIARREA, DESNUTRICION Y ENTEROPATIA AMBIENTAL

La OMS ha establecido que los dos primeros afios de vida representan una ventana
de oportunidades para un buen crecimiento posterior. La diarrea en nifios de areas
pobres y marginadas en esta etapa de la vida ocasiona desnutricion, retraso en
el crecimiento y una reduccion del potencial de coeficiente intelectual en la edad
escolar. La diarrea, desnutricion y retraso en el crecimiento se han asociado a la
"disfuncién entérica ambiental” o enteropatia ambiental, entidad que se caracteriza
por inflamacién del intestino delgado, una arquitectura anormal de las vellosidades,
malabsorcion intestinal leve y permeabilidad intestinal. Esta enteropatia suele ser
asintomatica, pero se asocia claramente con retraso en el crecimiento. También se
ha estudiado en los Ultimos anos la interrelacién de influencias ambientales y el de-
sarrollo de la microbiota intestinal (19,20).

DIARREA CRONICA

Etiologia: varia de acuerdo a la edad, estado nutricio, factores genéticos y factores am-
bientales. Puede ser secundaria a trastornos funcionales digestivos, malabsorcién in-
testinal deficiente, trastornos inflamatorios, genéticos, infecciosos y post infecciosos.

En los recién nacidos (0 a 30 dias de edad) las causas mas importantes de DC son los
trastornos asociados a diarreas congénitas, enteropatia autoinmune, alergia a proteinas
de la leche de vaca (APLV), malabsorcién de oligosacéridos y a enfermedad de Hirschs-
prung. Se agregan en los dos primeros anos de vida la enfermedad celiaca, la fibrosis
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quistica, los cuadros post-gastroenteritis y la diarrea funcional. En los nifos mayores de
2 anos, escolares y adolescentes las principales causas de DC, ademas de los cuadros
post-gastroenteritis, son la diarrea funcional en los nifos pequenos, la diarrea asociada
a antibioticos, las parasitosis intestinales, la enfermedad celiaca, el sindrome de intesti-
no irritable, la enfermedad inflamatoria intestinal y la intolerancia a la lactosa (2,18). En
el Cuadro 1 aparecen enunciadas las principales causas de DC en poblacion pediatrica.

Cuadro 1. Principales causas de diarrea persistente o crénica en nifios y
adolescentes

, ‘ , Bacteriana, viral, parasitaria, sobrecrecimiento bacteriano intes-
Etiologia infecciosa tlnatl),_ smdlrome post-gastroenteritis, esprue tropical, enteropatia
ambiental.

- Diarrea asociada a sustancias exdgenas: laxantes, exceso
de hidratos de carbono, sorbitol.

- Procesos digestivos anormales: Fibrosis quistica, colestasis
crénica, pancreatitis cronica, reseccion de ileon terminal.

- Malabsorcidon de micronutrimentos: Deficiencias de
oligosacaridasas, sindrome de intestino corto.

- Inmunolégica/inflamatoria: Alergias alimentarias, en-

Etiologia no infecciosa fermedad celiaca, inmunodeficiencias, enteropatia auto-
inmnune, enfermedad inflamatoria intestinal.

- Defectos estructurales de mucosa intestinal: Linfangi-
ectasias,enfermedad de inclusiones en microvellosidades,
enteropatia de “penachos”.

- Defectos de transporte de electrolitos o metabolitos:
Acrodermatitis enteropatica, clorhidorrea congénita, abeta-
lipoproteinemia.

Trastornos de motilidad Enfermedad de Hirschsprung, pseudoobstruccion intestinal.

Neoplasia Tumores neuroendocrinos, sindrome de Zollinger-Ellison,
mastocitosis.

Trastornos de motilidad Diarrea funcional, sindrome de intestino irritable.

Modificado de Guarino A, Lo Vecchio A, Berni Canani Chronic diarrhoea in children. Best Pract Res Clin
Gastroenterol. 2012; 26(5):649-6.

El estudio de la DC se basa en los siguientes puntos principales:
a. Edad.

b. Patron de crecimiento con pérdida o ganancia de peso.
c. Caracteristicas de las evacuaciones (acuosas, con esteatorrea, sangre o moco).
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d. Relacién con la ingestion de algunos alimentos, y presencia de distension abdo-
minal, fatiga, vomito, dolores articulares, Ulceras orales, edema, anemia, altera-
ciones de la coagulacion, osteopenia y osteomalacia (2,3).

La historia clinica debe incluir: a) Interrogatorio de antecedentes familiares importan-
tes en enfermedades como la APLV, la enfermedad inflamatoria intestinal crénica, la
fibrosis quistica, etc., b) Caracteristicas de las evacuaciones, ¢) Valoracion nutricional
completa, con interrogatorio de alimentacion, antropometria (peso/edad, longitud
o talla/edad, circunferencia de brazo e indice de masa corporal (curvas de crecimien-
to de la OMS) (21), y parametros bioquimicos y d) Exploracién fisica completa que
busca detectar signos de deficiencias nutrimentales, distension abdominal, y altera-
ciones en la exploracién perianal y tacto rectal.

Los estudios diagndsticos disponibles en la evaluacion de la DC en poblaciéon pe-
diatrica se dividen en no invasivos e invasivos. El avance tecnolédgico de las Ultimas
décadas ha permitido el desarrollo de estudios de endoscopia e imagenologia ab-
dominal mas precisos, y menos solicitudes de otros estudios no invasivos. Se busca
actualmente establecer diagnésticos de certeza de enfermedades especificas y no
comprobar o descartar un sindrome de malabsorcién intestinal (2,3,6). En la Tabla
2 se indican los principales estudios diagnésticos no invasivos que pueden realizarse
en nifos y adolescentes con DC, de acuerdo con su cuadro clinico.

La etiologia infecciosa de la DC es frecuente en paises en vias de desarrollo, por lo
gue se requieren estudios microbiolégicos de bacterias y parasitos en materia fe-
cal. El estudio microscopico del moco fecal permite detectar y cuantificar leucocitos
polimorfonucleares que indican inflamacién de la mucosa, eritrocitos, parasitos y
hongos (18).

La cuantificacién de grasas en heces de 72 horas (descrita por Van de Kamer en
1949) es una prueba Util y sencilla, poco disponible actualmente por la dificultad de
recoleccion de heces por los pacientes y sus familiares, y la realizacion del estudio en
el laboratorio. La tincién de Sudan Il es una alternativa cualitativa que identifica glé-
bulos de grasa y apoya el diagndstico de esteatorrea (2,3,6). Una prueba clasica para
la evaluacion de la malabsorcion intestinal es la prueba de D-xilosa, una pentosa que
se absorbe en forma activa y por difusion pasiva y se utiliza para evaluar la capacidad
de absorcion del intestino delgado. Actualmente se considera de valor limitado y ha
sido reemplazada por la biopsia de intestino delgado por medio de panendoscopia,
que junto con la colonoscopia representan los estudios invasivos mas importante
en la DC; el estudio histoldgico de la mucosa intestinal con microscopia de luz 'y en
ocasiones microscopia electronica demuestra o descarta enteropatia proximal, y se
puede realizar medicién de disacaridasas en la mucosa intestinal (2,3,6). Otros estu-
dios diagnésticos no invasivos disponibles son los de imagenologia abdominal como
radiografias, ultrasonido, serie gastroduodenal con transito intestinal, tomografia
computarizada y resonancia magnética (2,18).
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Tabla 1. Pruebas diagnosticas no invasivas en diarrea crénica

Tipo de diarrea Estudio

Todas

Biometria hemética completa

Sedimentacion globular y proteina C reactiva
Pruebas de coagulacion

Colesterol, triglicéridos

Albumina, prealbtmina, transferrina
Inmunoglobulinas séricas
Micronutrimentos y vitaminas

Sangre oculta en heces

Infecciosa

Coprocultivo

Estudios de virus

Coproparasitoscopicos seriados

Moco fecal

Busqueda de parasitos en liquido duodenal
Antigeno fecal de Giardia lamblia

Cultivo cuantitativo duodenal

Diarrea osmética/secretora

pH fecal, sustancias reductoras en heces
Prueba de hidrégeno espirado

Insuficiencia pancreéatica

Amilasa y lipasa séricas

Tincion de Sudan para grasas

Esteatocrito

Cuantificacion de grasas en heces de 72 horas
Elastasa fecal

Electrolitos en sudor

Enteropatia perdedora de
proteinas

a-1 antitripsina fecal
AlbUmina marcada en heces

Enfermedad celiaca

Anticuerpos antigliadina (IgA AGA y IgG AGA)
Anticuerpos IgA antiendomisio (IgA EMA ),
Anticuerpos transglutaminasa anti-tisular (IgA tTG)

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Calprotectina fecal

Alergia a proteinas de la
leche de vaca

Pruebas cutaneas de alergia (prick y parches)
IgE especificas a leche, soya, caseina, a- lactoal-
bumina y - lactoglobulina

Modificado de Guarino A, De Marco G. Persistent diarrhea, en Kleinman RE, Sanderson IR, Goulet O, et al.
Walker’ s Pediatric Gastrointestinal disease. Pathophysiology. Diagnosis. Management 5th Edition Volume 1.
BC Decker Inc, Hamilton, Ontario, 2008:265-274 y Pezzella V, De Martino L, Passariello A et al. Investigation
of chronic diarrhoea in infancy. Early Hum Dev. 2013;89(11):893-7.
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Tratamiento médico de las diarreas cronicas: incluye medidas generales, valoracion nutri-
cional amplia, manejo nutricional con rehabilitacion nutricional, dietas de eliminacién y
medicamentos especificos en algunas patologias. El manejo debe ser multidisciplinario.

El tratamiento nutricional incluye lactancia materna exclusiva, uso de férmulas in-
fantiles sin lactosa, férmulas con diversos grados de hidrdlisis, nutricion enteral por
via nasogastrica o través de gastrostomia, y nutricion parenteral parcial o total,
continua o intermitente.

A continuacioén, se describen en forma sintética, los manejos médicos de algunos
padecimientos que causan DC en poblacion infantil:

1. Fibrosis quistica (FQ): es una enfermedad autosdémica recesiva causada por mu-
taciones en el gen que codifica la proteina requladora de la conductancia trans-
membrana de la fibrosis quistica (CFTR). Esta proteina interviene en el paso del
ion cloro a través de las membranas celulares y su deficiencia altera la produccién
de sudor y moco. Los principales érganos afectados son pulmones, pancreas,
higado y érganos sexuales. Los sintomas de insuficiencia pancreatica asociada
a FQ incluyen evacuaciones frecuentes, esteatorrea, flatulencia, distension ab-
dominal y heces semisoélidas o diarreicas (22,23). El tratamiento de la FQ incluye
la administracion de enzimas pancreaticas, multivitaminicos, micronutrimentos,
tratamiento pulmonar intensivo con administracién de la enzima dornasa-a en
niflos mayores de 5 a 6 afios y un manejo nutricional adecuado.

El papel que juega la alimentacion en la evolucion de la FQ es crucial. Un trata-
miento nutricio adecuado temprano en nifios con FQ se asocia a lograr un peso
mas adecuado, mayor talla, mejor funcién pulmonar, menos complicaciones y
mayor sobrevida a los 18 afios. La presencia y grado de malabsorcion intestinal,
el sexo, el grado de alteracion pulmonar y complicaciones como la enfermedad
hepaética afectan los requerimientos nutrimentales (22,23).

Los lactantes deben recibir lactancia materna siempre que sea posible o férmulas
lacteas infantiles estandar, junto con la administracién de enzimas pancreéticas,
suplementos vitaminicos y minerales. Después de iniciar la alimentaciéon comple-
mentaria los lactantes deben recibir una dieta con alto aporte de energia,35 a
40% del cual debe provenir de las grasas.

Actualmente se dispone de preparados comerciales con enzimas pancreaticas
en dosis altas y en presentaciones efectivas. La forma maés sencilla para calcular
la dosis de enzimas pancreaticas esta basada en unidades de lipasa/Kg/comida,
con el siguiente esquema (23):
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- Nifos menores de 4 afos: iniciar con 1000 U lipasa/Kg/comida o 10,000
U de lipasa/Kg/dia divididas entre el nimero de tiempos de comida al dia.

- Incrementar hasta 2500 U lipasa /Kg/ comida.

- Administrar la mitad de la dosis con colaciones pequefias.

Intolerancia a la lactosa: las formas mas frecuentes de intolerancia a la lactosa
en niflos y adolescentes son: a) La hipolactasia tipo adulto, que se hereda en
forma autosomica recesiva y se manifiesta en forma temprana en la infancia,
entre los 2 y 7 afos, o después de los 11 a 14 afos, y b) la deficiencia secunda-
ria (transitoria) de lactasa, asociada a una enfermedad aguda o cronica, como
una DA por rotavirus, parasitosis intestinales (frecuente en giardiosis), y asocia-
da a otras enfermedades (24). El principal objetivo del tratamiento dietético es
reducir o eliminar la ingestion de leche y de derivados lacteos y garantizar una
ingestion diaria adecuada de calcio y de vitamina D. Frecuentemente los nifos y
adolescentes con intolerancia a la lactosa toleran yogurt o pequefas cantidades
de productos lacteos (24). Los suplementos enzimaticos de lactasa en capsulas,
tabletas masticables o gotas ayudan a la tolerancia a lacteos o alimentos que
contienen lactosa. En nuestro pafs este tipo de productos se encuentran poco
disponibles comercialmente y se utilizan poco.

Alergia a proteinas de la leche de vaca: es el resultado de una reaccién clinica
adversa por una respuesta inmunolégica a un componente especifico de la le-
che de vaca mediada o no mediada por IgE. Los pacientes con APLV pueden
presentar sintomas cutaneos, respiratorios y digestivos. La APLV se manifiesta
en los primeros afos de vida por alteraciones gastrointestinales y nutricionales
como el reflujo gastroesofagico, esofagitis, gastritis, vaciamiento géstrico re-
tardado, enteropatia, colitis, constipacion, hemorragia de tubo digestivo bajo
asociado a proctocolitis, dermatitis atdpica y desnutricion crénica, sintomas que
se acompafan de irritabilidad, llanto y rechazo a la alimentacion (25). Para el
manejo nutricional de la APLV existen las siguientes alternativas (25):

e lactancia materna.

e  Formulas extensamente hidrolizada (FeH) elaboradas con caseina o protei-
nas de suero de leche con diversos grados de hidrolisis térmica o enzima-
tica o bien tratadas con ultrafiltracion de forma que contengan péptidos
con un peso molecular menor a 1500 kDa; y aminoéacidos. Son férmulas
hipoalergénicas, libres de lactosa, con polimeros de glucosa o maltodextri-
nasy con o sin triglicéridos de cadena media en su composicion.

e Formulas hidrolizadas a base de arroz , que a pesar de no ser hipoalergé-
nicas se pueden usar en el manejo de la APLV.

e Formulas de soya, que estan contraindicadas en lactantes menores de 6
meses y son Utiles en algunos pacientes con APLV mediada por IgE des-
pués de esa edad.



e Formulas elementales a base de aminoacidos, que se indican ante la
falta de respuesta a FeH, o como primera opcién ante un caso de
anafilaxis, esofagitis eosinofilica, y gastroenterocolitis inducida por ali-
mentos y mediados por IgE con retraso o detenciéon de crecimiento,
eccema atépico grave, o con sintomas a pesar de ser alimentados con
leche materna en forma exclusiva.

Es importante realizar un reto a la leche de vaca cerca de un mes des-
pués de haber iniciado la dieta de eliminacién diagndstica para confir-
mar la APLV. Posteriormente, la eliminacion terapéutica de la leche de
vaca debe ser de por lo menos 6 a 12 meses. Existen diversas maneras
de realizar retos con leche de vaca o de reintroducirla en forma répida
o en forma lenta con leche sometida a altas temperaturas (en casa, a
temperatura de horno), ya que el calor modifica la estructura de las
proteinas de la leche de vaca y reduce la alergenicidad a las mismas.La
introduccién en la dieta de nifios con APLV prolongada, de panecillos
horneados (muffins) en forma paulatina, que tienen en su composicion
leche, huevo vy trigo, ayuda al desarrollo de tolerancia a la leche de
vaca (26).

4. Sindrome de intestino corto y defectos estructurales de la mucosa intestinal:
el sindrome de intestino corto (SIC) congénito o adquirido es la manifestacion
extrema de la insuficiencia intestinal de absorber suficientes alimentos, liquidos,
y electrélitos para un crecimiento y desarrollo normales. La nutricién parenteral
total (NPT) prolongada que se requiere frecuentemente en estos nifos incre-
menta el riesgo de mortalidad, enfermedad hepdtica asociada, infecciones de
catéteres centrales y tiene un costo elevado. El objetivo del tratamiento a largo
plazo de los nifos con SIC es lograr la autonomia intestinal (18,27). La nutri-
cion enteral por via nasogastrica o por gastrostomia que puede administrarse en
forma continua, combinada frecuentemente con nutricion parenteral es Util en
nifios con SIC después de un tiempo generalmente prolongado de NPT.

En padecimientos asociados a defectos estructurales de la mucosa intestinal
como la enfermedad de inclusiones en microvellosidades y la enteropatia de
“penachos”, en los que los nifios cursan con diarrea intratable, la NPT represen-
ta la Unica posibilidad de aporte energético, con una sobrevida pobre a corto y
largo plazo (18,27). En pacientes en lo que se no se logra una autonomia intes-
tinal, la Unica alternativa de sobrevida es la NPT a largo plazo, domiciliaria o el
trasplante intestinal (27).

5. Enfermedad celiaca (EC): se define como un padecimiento sistémico mediado in-

munoldgicamente generado por el gluten del trigo, cebada y centeno y las pro-
laminas relacionadas en individuos genéticamente susceptibles y caracterizados
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por multiples manifestaciones clinicas y presencia de anticuerpos especificos (28).
Las manifestaciones clinicas de la EC son muy variadas. La presentacién clasica
es diarrea cronica, anorexia, distension abdominal, pérdida de peso, vomito, e
irritabilidad o letargia poco tiempo después de la introduccion de gluten en la
dieta del lactante, entre los 12 meses y 3 afos, con signos clinicos de desnutri-
ciéon y/o retraso en el crecimiento y emaciaciéon muscular con atrofia de gltteos.
En nifos mayores y adolescentes puede no haber sintomas, o presencia de ano-
rexia, retraso en el crecimiento y la pubertad, anomalias menstruales, etc. (28).

El diagnostico se establece con base en cuadro clinico, un panel celiaco positivo
para la enfermedad, HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8 positivos y cambios histoldgicos ca-
racteristicos duodenales (atrofia de vellosidades e hiperplasia de criptas). Cuan-
do la concentracién de anticuerpos antitransglutaminasa y el HLA son positivos,
puede omitirse la biopsia duodenal. El diagnostico se confirma con una respuesta
clinica a una dieta libre de gluten y disminucién consecuente de titulos de anti-
cuerpos. La prueba de reto al gluten y la obtenciéon de nuevas biopsias intestinales
son necesarias Unicamente en pacientes seleccionados con dudas diagnésticas
(28,29).

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)l: incluye la colitis ulcerosa (CU) y la en-
fermedad de Crohn. Es un trastorno crénico inflamatorio del tracto gastroin-
testinal causado por una interaccién de la genética, factores ambientales y la
microbiota intestinal. Los sintomas clasicos en nifos son pérdida de peso, dolor
abdominal y diarrea con sangre, aunque puede observarse también crecimiento
pobre, anemia o manifestaciones extraintestinales. La diarrea se presenta en 74
a 98% de los nifnos con CU y en 30 a 78% de los nifios con enfermedad de
Crohn (30).

El tratamiento médico de la Ell tiene como objetico controlar sintomas, mejorar la
calidad de vida, garantizar el crecimiento, prevenir complicaciones y reducir lo mas
posible los efectos adversos de los medicamentos. Los principales medicamentos
que se utilizan en la Ell son corticosteroides, nutricién enteral, aminosalicilatos,
inmunomoduladores, terapia anti TNF y en ocasiones intervenciones quirdrgicas.
La nutricion enteral ha tenido éxito en la enfermedad de Crohn, su duracién se
plantea generalmente para 8 a 12 semanas y se ha propuesto como terapia de
primera linea en la enfermedad de Crohn (30).

TRASTORNOS FUNCIONALES DIGESTIVOS

Diarrea funcional

El criterio diagnostico de diarrea funcional, de acuerdo con los criterios de Roma 1V,
incluye los todos los siguientes (31):



Cuatro o mds evacuaciones no formadas, abundantes y no dolorosas, por dia.
Sintomas por mas de 4 semanas.

Edad de inicio de 6 a 60 meses.

Con crecimiento normal si la ingestion energética es adecuada.

AN =

No se requiere tratamiento, se debe tranquilizar a los familiares del nifo, proporcio-
nar recomendaciones nutrimentales y evitar dietas restrictivas. Con una alimenta-
cion normal, la recuperacién es espontanea.

Sindrome de intestino irritable

El sindrome de intestino irritable (SIl) en su expresion pediatrica se puede clasificar
en subtipos de acuerdo con el patron de evacuaciones predominante (32): Sl con
diarrea, SlI con estrefimiento y Sll inespecifico. El diagnéstico de Sl debe incluir (du-
rante 2 o mas meses) todos los siguientes criterios (32):

a. Dolor abdominal por lo menos 4 dias al mes asociado con una o mas de las
siguientes condiciones:

e Relacionado con la defecacion.
e Con cambios en la frecuencia de las evacuaciones.
e Con cambios en la forma o apariencia de las evacuaciones.

b. Persistencia del dolor aun después de mejorar el estrefiimiento (los nifos en los
gue el dolor desaparece tienen dolor abdominal funcional, no SlI).

c. Imposibilidad de explicar el cuadro clinico por otra enfermedad después una
evaluacion completa..

Ante un cuadro clinico de SIl con diarrea deben descartarse otras patologias que
causan DC.

El tratamiento médico del Sll incluye el uso de probidticos, antiespasmaédicos, aceite
de menta, antidepresivos, terapias biopsicosociales (hipnoterapia, yoga, acupuntura)
y en los Ultimos anos la dieta baja en FODMAP (del inglés fermentable oligo-mono-
saccharides and polyols) (32).
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ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO
CON INVOLUCRAMIENTO HEPATICO
Y SU TRATAMIENTO DIETETICO
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ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO Y SU DETECCION

Los errores innatos del metabolismo (EIM) fueron descritos por primera vez por el
médico inglés Sir Archibald Garrod en 1902, quien mencionaba que se trataba de
enfermedades que se debian al fracaso de una etapa de la secuencia metabdlica
debido a la pérdida o al mal funcionamiento de una enzima. Su definicion sigue vi-
gente, aungue ahora sabemos que no se trata Unicamente de enzimas defectuosas,
sino que incluye cualquier proteina involucrada en la ruta afectada (1).

El principio general de los EIM es entonces precisamente el de una ruta bloguea-
da que desencadena una cascada de manifestaciones biogquimicas y clinicas. Los
avances en genética permitieron dilucidar que un defecto en un solo gen producia
alguna de estas enfermedades (2).

Muchas de estos desérdenes tienen su inicio clinico al nacimiento, en su paso a la
individualidad, al “aduefarse” el recién nacido de su propio metabolismo y procesar
y utilizar lo que consume. De ahf la importancia de efectuar la prueba para la bus-
queda en el recién nacido de estos padecimientos. El dafio que producen los errores
innatos del metabolismo tiene lugar en los primeros dias de vida, y en las enferme-
dades menos agresivas a partir de la tercera semana de haber nacido. El tratamiento
oportuno es sélo posible con un diagndéstico oportuno.

La idea de Robert Guthrie en 1963 de utilizar una gota de sangre en papel filtro
para monitorear el tratamiento de pacientes con fenilcetonuria y mas adelante para
diagnosticarlos, sirvid de base para la deteccién de muchas mas enfermedades en
la actualidad por medio de la espectrometria de masas en tdandem cuyo empleo en
esta area inicié en los afios 90 del siglo pasado (3). La recolecciéon de sangre en papel
filtro se practica en los recién nacidos, y se le conoce como prueba de tamiz neonatal.

La prueba gubernamental de tamiz neonatal en México incluye fenilcetonuria y ga-

lactosemia como errores innatos del metabolismo tratables con dieta, aunque la
norma oficial mexicana enliste mas enfermedades (4). Algunas instituciones de salud
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cuentan con la tecnologia de la espectrometria de masas en tandem y es posible la
realizacion de un tamiz neonatal ampliado, también conocido como tamiz metabo-
lico, que detecta muchas méas enfermedades congénitas.

Por otro lado, experimentados especialistas en el tema consideran que para la mayo-
ria de los EIM, el tamiz neonatal por espectrometria de masas en tandem tiene limi-
taciones: “es una prueba que puede ser demasiado lenta, cara y no confiable” [sic],
por lo que es obligado utilizar un método sencillo de tamiz clinico antes de volcarse
en pruebas bioquimicas sofisticadas (5). La auscultacién clinica adecuada permite
orientar al especialista hacia donde dirigir su busqueda y las pruebas que indicara.

Por lo tanto, los EIM deben abordarse para su diagnostico tanto con el tamiz meta-
bolico neonatal como con la exploracion fisica y los datos clinicos.

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO CON HEPATOPATIA

El higado es uno de los érganos mas grandes del cuerpo, tiene numerosas funciones
vitales y regula muchos procesos bioquimicos entre los que estan el metabolismo y
distribucion de los nutrimentos; transformacion nutrimentos de alimentos ingeridos
en metabolitos; sintesis y secrecion de biomoléculas como proteinas séricas, factores
de coagulacion, colesterol y sales biliares; almacenamiento de glucosa como gluco-
geno, de minerales y vitaminas; eliminacién de amonio, bilirrubinas, toxinas y meta-
bolitos de medicamentos. Como centro de los procesos anabdlicos y catabdlicos, el
higado se ve afectado por muchos errores innatos del metabolismo. El diagnéstico
y la intervencién oportunos de alguna de estas enfermedades pueden ser vital para
el paciente (6).

De acuerdo a la clasificacion de Saudubray y col (5), y Demirbas y col (7), las enfer-
medades que producen problemas hepéticos pueden ordenarse por tipo de afecta-
cién hepatica; algunos EIM tienen méas de una manifestacion hepética (cuadro 1).

Cuadro 1. Errores innatos del metabolismo enlistados por tipo de afectacion
hepatica.

- Galactosemia

- Intolerancia hereditaria a la fructosa

- Tirosinemia tipo 1

- Desérdenes mitocondriales: deficiencias en
la cadena de transporte de electrones, POL-

Falla hepatica G1,MPV17,TWINKLE, desoxiguanosina cinasa,
mutacién LARS, sindrome GRACILE, deficiencia de
fosfoenolpiruvato carboxilasa

- Deficiencia de transaldolasa

- Glucogenosis (deficiencia de enzima ramificante,
glucogenosis tipo 1V)

- Enfermedad de Wilson
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Enfermedad de Niemann-Pick C

Desérdenes en la oxidacion de acidos grasos
(deficiencia de carnitin-palmitoil transferasa I,
deficiencia primaria de carnitina, deficiencia de
carnitina-acilcarnitina translocasa, deficiencia de 3
hidroacil CoA de cadena larga)

Colestasis

Galactosemia

Deficiencia de alfa-1-antitripsina

Enfermedad de Byler (sindrome colestésico intrahe-
patico familiar progresivo)

Defectos en el metabolismo biliar

Deficiencia de citrina (citrulinemia tipo 2)
Desordenes peroxisomales (enfermedad de Zellwe-
ger, enfermedad de Refsum infantil)

Enfermadad de Niemann-Pick C

Desordenes en la sintesis de esteroles (acidemia me-
valdnica)

Sindrome CDG

Esteatosis

Desérdenes en la oxidacion de acidos grasos
Desérdenes en el ciclo de la urea (deficiencia de or-
nitin-transcarbamilasa)

Hepatomegalia

Deficiencia de fructosa1,6-bifosfatasa

Glucogenosis tipo I, I, IV, VI'y IX

Sindrome de Fanconi Bickel (deficiencia del transpor-
tador de glucosa 2)

Deficiencia de glicerol-3-fosfato deshidrogenasa
Aciduria arginicosuccinica

Hepatoesplenomegalia

Niemann-Pick tipo A

Sialidosis tipo I

Enfermedad de células |
Galactosidosis

GM gangliosidosis

Intolerancia a la proteina lisinurica
Acidemia mevaldnica
Mucopolisacaridosis tipo VII
Enfermedad de Gaucher
Enfermedad de Sandhoff

Sindrome tipo Reye

Defectos en la oxidacion de acidos grasos

Deficiencia de 3-hidroxi-3metil-glutaril CoA deshidro-
genasa

Deficiencia de carnitin-palmitoil transferasa

Modificado de: Saudubray JM, Baumgartner M, Walter J (Eds). Inborn metabolic diseases. Fifth edition,
Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2016:4.
Demirbas D, Brucker WJ, Berry G. Inborn errors of metabolism with hepatopathy. Metabolism defects of
galactose, fructose and tryrosine. Pediatr Clin N Am 2018:337-52.
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Los errores innatos del metabolismo que se describen con mas amplitud en este
escrito fueron seleccionadas por tener un impacto importante en las funciones he-
paticas y favorecerse de una intervencién dietética como tratamiento principal; en
algunas glucogenosis y en la deficiencia de fructosa 1,6 difosfatasa, puede produ-
cirse hepatomegalia importante; y la galactosemia, la intolerancia a la fructosa y la
tirosinemia pueden causar necrosis hepatocelular y falla hepatica.

ENFERMEDADES QUE PRODUCEN HEPATOMEGALIA E HIPOGLUCEMIA
Glucogenosis

Las glucogenosis comprenden varias enfermedades hereditarias causadas por anor-
malidades de las enzimas o de los transportadores que regulan la sintesis o la degra-
dacién del glucégeno. Entre las glucogenosis que tienen manifestacion hepética y
tratamiento dietético se encuentran las tipo I, lll, VI'y IX.

Glucogenosis tipo la o enfermedad de von Gierke

Defecto enzimatico: glucosa-6-fosfatasa

Signos clinicos: hipoglucemias recurrentes con acidosis, “cara de mufieca”, obesi-
dad del tronco, detencién del crecimiento, convulsiones por hipoglucemia, hepato-
megalia, nefromegalia, atrofia muscular, estatura baja, tendencia a hemorragias. Se
manifiesta entre los 3 a 6 meses de edad.

Diagnostico: | glucosa, 1 lactato, 1 triglicéridos, 1 acido Urico, a veces 1 transamina-
sas; analisis de mutacién molecular.

Tratamiento: evitar hipoglucemia con administracién de hidratos de carbono com-
plejos frecuentemente:

e Comidas frecuentes, cada 2-3-4 horas con hidratos de carbono de absor-
cion lenta (polimeros de glucosa/maltrodextrina, almidén). Restringir con-
sumo de sacarosa, fructosa y lactosa; férmula de soya + calcio + calciferol

e Noches: infusion continua por sonda nasogastrica de glucosa, o, almidéon
de maiz crudo cada 2-3-4 horas en nifos por via bucal

e Alopurinol si es necesario

Monitoreo: glucemia entre 75 mg/dly 100mg/dl (4.125-5.5mmol/l); lactato sanguineo
<2.2 mmol/l; lactato urinario < 0.06 mmol/mol creatina; triglicéridos normales; acido
Urico normal; pruebas de funcién hepética normales. Ultrasonido hepatico y renal
anual a partir de los 5 afos de edad; densitometria ésea anual a partir de los 14 afios.
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Complicaciones: (en la segunda y tercera década de vida): adenomas hepaticos,
osteoporosis, falla renal (8-10).

Glucogenosis tipo Ib

Defecto enzimatico: glucosa-6-fosfato transferasa (sistema de transporte del reticulo
endoplasmico).

Signos clinicos: igual que la y neutropenia, disfuncién leucocitaria, infecciones bac-
terianas, diarrea, enfermedad inflamatoria intestinal.

Manifestaciones y diagnéstico: igual que la.
Tratamiento: igual que la, y factor estimulante de colonias de granulocitos humano
recombinante (filgrastim).

Monitoreo: igual que la.

Complicaciones: neutropenia, infecciones recurrentes, enfermedad inflamatoria in-
testinal, Ulceras bucales y enfermedad periodontal (8-10).

Glucogenosis tipo Il o enfermedad de Cori o de Forbes o deficiencia de en-
zima desramificadora de glucégeno

Defecto enzimético: amilo-1,6-glucosidasa o desramificadora de glucégeno.

Signos clinicos: similar a tipo | pero menos graves: hipoglucemia, obesidad del tron-
co, detencién del crecimiento, hepatomegalia, rifiones tamafo normal, cardiomio-
patia progresiva.

Diagnostico: | glucosa, | aminodcidos: alanina, leucina, isoleucina, valina; tcoles-
terol, 1 transaminasas; reto con glucosa: 1 lactato; analisis de mutacidon molecular.

Tratamiento: evitar almacenamiento de glucégeno, minimizar cetosis y prevenir
dafio muscular, prevenir hipoglucemia.

e Comidas frecuentes, cada 2-3-4 horas con hidratos de carbono de absor-
cion lenta (polimeros de glucosa/maltrodextrina, almidén).

e Almidén de maiz crudo cada 2-3-4 horas en nifos por via bucal, dosis
menor que en la tipo I.

e Proteina: 3g/kg/dia

e  Evitar alcohol
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Monitoreo: glucemia >75 mag/dl (4.125mmol/l); betahidroxibutirato <0.3 mmol/l.
Ecocardiograma anual. Ultrasonido hepatico anual o bianual.

Complicaciones: falla del crecimiento, hipertrofia cardiomiopatica, miopatia, fibrosis
hepatica; diabetes mellitus Il (8-11).

Glucogenosis tipo VI o enfermedad de Hers y glucogenosis tipo IX
Defecto enzimético: fosforilasa hepatica (tipo VI) y fosforilasa cinasa hepética (tipo IX).
Signos clinicos: hipoglucemia leve, hepatomegalia, retraso en el crecimiento, hipotonia.

Diagnostico:| glucosa, 1 lactato, 1 transaminasas, cetosis, medicion de actividad enzi-
matica en leucocitos y eritrocitos, analisis de mutacion molecular.

Tratamiento: evitar hipoglucemia y cetosis.

Restriccion del consumo de hidratos de carbono simples.

Dieta alta en proteina: 2-2.5g/kg/dia.

Almiddn de maiz crudo.

En glucogenosis tipo IX, por las noches administrar almidéon de maiz y protei-
na, en ocasiones es necesaria a la mitad de la noche.

Monitoreo: glucemia < 75 mg/dl (4.125 mmol/l), cetonas normales. Ultrasonido abdo-
minal anual.

Complicaciones: Estatura baja, cirrosis (8,9).
Deficiencia de fructosa-1,6-bifosfatasa
Defecto enziméatico: fructosa-1,6-bifosfatasa.

Signos clinicos: hipoglucemia leve, hepatomegalia leve, acidosis lactica grave, hiperven-
tilacién, cetosis.

Diagnéstico: 11 lactato, 1 cetonas, 1 alanina, 1 lactato/piruvato, gliceroluria, hipogluce-
mia leve.

Tratamiento: de emergencia: glucosa intravenosa (dextrosa al 10% a 1.25-1.5 veces),
bicarbonato de sodio; de mantenimiento: dieta libre de fructosa, sacarosa, sorbitol y
glicerol después de periodos de ayuno; cena tarde con almidén de maiz crudo o infusién
nocturna continua de glucosa. El exceso de fructosa podria producir descompensacion
metabdlica.
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Monitoreo: glucosa y lactato en sangre normales.

Complicaciones: sélo en crisis aguda por hipoglucemia y acidosis severa, fatal en neona-
tos. El consumo de sorbitol y glicerol pueden precipitar crisis (8,9,12,13).

ENFERMEDADES QUE PRODUCEN FALLA HEPATICA

Galactosemia clasica

Defecto enzimatico: galactosa-1-fosfato-uridil transferasa (GALT).

Signos clinicos: inicio al tercer o cuarto dia de nacidos después de ser alimentados con
leche: vomito, diarrea, ictericia, detencién del crecimiento, colestasis, cataratas, encefa-
lopatia, edema cerebral, funcion hepética alterada, sepsis por Escherichia coli, muerte

por falla hepética y renal.

Diagnostico: 1 galactosa y de galactosa-1-fosfato (suero, eritrocitos, sangre en papel
filtro), estudio enzimatico, analisis mutacional.

Tratamiento: para homocigotos y después de tomar la muestra de sangre para diagnés-
tico: férmula para lactante de aislado de proteina de soya sin carragenina, o formula ele-
mental; dieta libre de lactosa y restringida en galactosa de por vida. Listas de alimentos
disponibles en la Guia de Practica Clinica de CENETEC (14).

Monitoreo: galactosa-1-fosfato en eritrocitos < 5mg/dl.

Complicaciones: dispraxias generalizadas, dificultades para el aprendizaje, deficiencias
cognitivas, retraso mental, distonia, ataxia, temblores, baja densidad dsea, disfunciéon
ovarica en adolescentes (7,9,15).

Galactosemia por deficiencia de GALE

Defecto enzimatico: uridin difosfato-galactosa 4 epimerasa (GALE).

Signos clinicos: hipotonia, pobre succion, vomito, pérdida de peso, ictericia, hepatome-

galia, y disfunciéon hepatica.

Diagnostico: 1 galactosa y de la galactosa-1-fosfato (suero, eritrocitos, sangre en papel
filtro), estudio enzimatico, anélisis mutacional, GALT normal.

Tratamiento: el mismo que en galactosemia clasica, aungue puede ser menos estricto.
Monitoreo: galactosa-1-fosfato en eritrocitos < 2 mg/dl.
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Complicaciones: en pocos casos: dificultades de aprendizaje, retraso en el desarrollo,
crecimiento pobre (7,9,15).

Intolerancia hereditaria a la fructosa
Defecto enzimatico: fructosa 1,6- bifosfato aldolasa B (o aldolasa B).

Signos clinicos: los recién nacidos alimentados con leche materna no muestran signos
a menos que sean alimentados con férmula para lactantes con fructosa (sacarosa)
anadida. Cuando inicia alimentacién complementaria: dolor abdominal, ndusea, vo-
mito, apatia, coma, disfuncién hepatica progresiva con hepatoesplenomegalia, hipo-
glucemia, disfuncion tubular renal, falla del crecimiento, aversién a los alimentos
dulces, no caries.

Diagnostico: dafio tubular renal: 1 glucosa, albimina, aminoacidos y substancia re-
ductoras en orina; efecto positivo al eliminar fructosa de la dieta; anélisis mutacio-
nal; estudios enzimaticos.

Tratamiento: dieta estricta libre de fructosa, vitaminas suplementarias. Eliminar ali-
mentos con fructosa, sacarosa o sorbitol. La administracién de alimentacién paren-
teral con fructosa, sorbitol o sacarosa puede provocar la muerte en estos pacientes.
No dar medicamentos con fructosa. Se eliminan alimentos con jarabes con alto
contenido de fructosa, miel de maiz, miel de abeja, miel de agave, melazas y azUcar
de palma o coco.

Monitoreo: funciones hepaticas normales, crecimiento normal.

Complicaciones: acidosis lactica, hipofosfatemia, hipermagnesemia, hiperuricemia,
hiperalaninemia, inapetencia, vomito, hepatomegalia, ictericia, hemorragia, sindro-
me de Fanconi (alteracion de tubulos renales), falta de crecimiento, falla hepatica,
muerte. Las complicaciones se resuelven con la eliminacion total de la fructosa de la
dieta, y alcanza crecimiento y desarrollo normales (7, 16, 17).

Tirosinemia tipo |

Defecto enzimatico: fumarilacetoacetasa.
Signos clinicos:

e Agudos en periodo neonatal: falla hepética, vémito, hemorragias, septicemia,
hipoglucemia, sindrome de Fanconi.
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e Cronicos después de 6 meses de vida: hepatomegalia, cirrosis, retraso del creci-
miento, raquitismo hipofosfatémico, hematoma, sindrome de Fanconi, neuro-
patia, crisis neurolégicas (por porfirinas), distonia, neuropatia periférica, puede
llevar a falla respiratoria.

Diagndstico: acidos organicos urinarios: succinil acetona, fumaril acetoacetato, maleila-
cetocetato, acido 5-aminolevulinico; aminoacidos plasmaticos: 1 tirosina, 1 metionina.

Realizar diagnéstico diferencial de otras enfermedades hepaticas: hepatitis neonatal,
defectos de la cadena respiratoria, galactosemia, intolerancia a la fructosa y altera-
ciones en la sintesis de &cidos biliares.

Tratamiento: nitisinona [NTBC o 2 (2-nitro-4-trifluoro-metilbenzoil)-1,3 ciclohexane-
diona] 1 mg/kg en dos dosis por dia. El transplante de higado era el Unico tratamien-
to antes del NTBC, y se indica si el paciente no responde a este medicamento. Dieta
restringida en proteina natural (restringida en aminoacidos fenilalanina y tirosina)
gue debe acompafarse de sustituto de proteina libre de fenilalanina y tirosina, y
listas de alimentos equivalentes especificos.

Monitoreo: tirosina<400 pmol/l; succinil acetona normal con dos dias de tratamiento,
funcién hepatica normal con una semana de tratamiento. Si no responde al NTBC, se
indica transplante de higado. Tomografia o resonancia magnética de higado anual.
Si hay nédulos hepéticos o a-fetoproteina en suero: ultrasonido hepéatico semestral.

Complicaciones: carcinoma hepatocelular, falla renal (7,9,18,19).
A continuacién se describen otros errores innatos del metabolismo que también
muestran manifestaciones hepéticas aunque no es el signo mas contundente ni

reciben tratamiento dietético que modifique el fenotipo de manera franca como en
los antes descritos.
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OTROS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO
CON MANIFESTACIONES HEPATICAS
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Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién "Salvador Zubiran"

Hemocromatosis hereditaria (HH)

Es una enfermedad genética de caracter autosémico recesivo caracterizada por una
absorcion intestinal elevada del hierro proveniente de la dieta (1, 2). Esta alteracién
puede llevar a concentraciones séricas muy elevadas de ferritina y depdsitos de hie-
rro en diversos 6rganos. Se estima que aproximadamente 1 de cada 300 casos de
EIM corresponde a esta enfermedad. Afecta principalmente a personas caucasicas
de origen europeo.

El hierro dietético no se absorbe facilmente. Aproximadamente el 10% del hierro
consumido se metaboliza en intestino. En pacientes sanos, la concentracion sérica de
hierro se mantiene constantes, y los depésitos de hierro hepaticos pueden variar de
300 mg a 1 g. En pacientes con HH, estas concentraciones pueden ser de 20 a 30 g.
Este exceso de hierro depositado y su imposibilidad de ser eliminado produce dafio or-
ganico multiple, principalmente cirrosis hepatica, hipogonadismo y diabetes mellitus.

La principal mutacion genética relacionada con el 80% de los casos de HH afecta
el gen que codifica para la HFE, una proteina de membrana que interviene en la
deteccién de concentraciones circulantes de transferrina con hierro y en la trans-
mision de dicha sefial a las células. Cuando la concentracion celular de hierro dis-
minuye, interacttan la HFE y la TRF1 y cuando esta concentracién aumenta, ambas
moléculas se disocian. La interaccién activa una via de sefializacién que estimula la
sintesis de hepcidina, una hormona reguladora del hierro. En la HH existen defectos
en la codificacion de la HFE, lo que afecta la cascada de reacciones y ocasiona una
disminucion de la hepcidina y, por consiguiente, una mayor absorcion del hierro
proveniente de la dieta.

Actualmente se han identificado cuatro variantes de esta enfermedad. La HH tipo 2,
o juvenil presenta manifestaciones clinicas antes de la tercera década de vida y estos
pacientes presentan aiin mayor riesgo de dafio hepatico. El subtipo II1 estd asociada
con mutaciones en la hemojuvelina (proteina reguladora de la hepcidina (3) y el tipo
llb con mutaciones en la hepcidina (4).
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De igual manera, se han informado casos de hemocromatosis neonatal, resultado
de una enfermedad hepatica aloinmune en la madre gestante, en quien se llevan a
cabo respuestas autoinmunes hacia los hepatocitos del feto y, por lo tanto, alteran
el metabolismo de hierro y se acumula a nivel sistémico (5).

El tratamiento habitual de esta patologia es a través de una flebotomia, que permite
el control de las reservas de hierro en la hemoglobina mediante la pérdida de sangre
y también induce eritropoyesis, lo que ayuda a movilizar el hierro depositado. Se
estima que cada sesion de flebotomia remueve de 200 a 250 mg de hierro (6).

A pesar de que esta enfermedad se exacerba con el consumo de hierro en la dieta,
la disminucién del consumo de hierro no la mejora. En su lugar, se recomienda evitar
el consumo de suplementos que contengan hierro, asi como de vitamina C, debido
a que facilita la absorcion de hierro (7).

HIPERINSULINISMO CONGENITO

Este proceso patoldgico estd compuesto por multiples alteraciones genéticas mani-
festadas por episodios de hipoglucemias hiperinsulinémicas causadas por una secre-
cion inadecuada de insulina de las células B-pancredticas. Estas alteraciones no in-
cluyen aquellas hipoglucemias causadas por resistencia a la insulina o hipoglucemias
hiperinsulinémicas adquiridas.

Esta alteracion genética afecta aproximadamente a 1 de cada 50,000 recién naci-
dos. Regularmente, las hipoglucemias graves en recién nacidos se manifestan me-
diante convulsiones. La mayoria de los bebés recién nacidos que la presentan tienen
un peso al nacer promedio de 3.7 kg. Las hipoglucemias son constantes tanto en
ayuno como después del consumo de alimentos. En esta edad, si se buscara man-
tener una concentracién de glucosa dentro de la normalidad se necesitaria una
administraciéon intravenosa de 17 mg glucosa/Kg/min.

Después de los primeros 12 meses de vida, los sintomas de hipoglucemia son palidez,
desmayos, taquicardias y sudoracion. Para mantener una concentracién plasmatica
de glucosa dentro de la normalidad se requeriria una administracion intravenosa de
12 a 13 mg/Kg/min (8). Actualmente, se han identificado mutaciones en al menos
cinco genes asociados a la codificacion de gluocinasa, glutamato deshidrogenasa,
3-hidroxiacil-Coa deshidrogenasa y de dos componentes de los canales de potasio
sensibles a ATP. Esta Ultima mutacion es la causa mas comun de la hiperinsulinemia
congénita, que es tratada mediante la reseccion del pancreas (9).
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ENFERMEDAD DE BYLER

Es parte de un grupo heterogéneo de enfermedades de tipo autosémico- recesivas
denominadas como colestasis intrahepaticas familiares progresivas (CIFP), que se ca-
racterizan por una alteracién en la formacion de bilis y se manifiestan con colestasis
hepatocelular. Se estima que estas colestasis afectan entre 1/50,000 y 1/100,000
niflos nacidos.

El tipo 1, llamado PFIC1 o enfermedad de Byler, estd causado por mutaciones en el
gen ATP8B1. La menor expresion de este gen: a) disminuye la regulacion del FXR,
un receptor nuclear involucrado en la regulacion del metabolismo de &cidos bilia-
res; b) disminuye la de la BSEP (bomba exportadora de sales biliares) en el higado;
€) aumenta la regulacién de la sintesis de acido biliar; d) aumenta la regulacion del
transportador apical de sales biliares dependientes de sodio (10).

Es fundamental un tratamiento nutricio adecuado, gue consiste en la administraciéon
de férmulas enterales con triglicéridos de cadena media y suplementacion de vitami-
nas liposolubles (30), ademas de la administracion del acido ursodesoxicélico, rifam-
picina, derivacion biliar parcial externa, exclusion ileal y, por ultimo, el transplante
hepatico, indicado en pacientes con colestasis grave y cirrosis avanzada, mismo que
constituye un método curativo de esta enfermedad (11).

GALACTOSIALIDOSIS

Es una enfermedad metabdlica lisosomal minoritaria autosémica recesiva. Las mani-
festaciones clinicas de esta enfermedad concuerdan con las de otras enfermedades
lisosomales: rasgos faciales toscos, visceromegalia, alteraciones oculares y disostosis.
La prevalencia real de esta enfermedad en nifios se desconoce, ya que sélo se han
registrado 20 casos desde 2014 (12).

Esta patologia se debe a mutaciones en el gen CTSA que codifica para la PPCA,
una enzima lisosémica con funciones protectoras y cataliticas y que se asocia con
la activacion y estabilizacion de p-galactosidasa (GLB1) y de neuraminidasa (NEU1).
La galactosialidosis, por tanto, se caracteriza por deficiencia de GLB1 y NEU1 (13).
Clinicamente se manifiesta entre los 0y 3 meses de vida con proteinuria, hipotonia,
telangiectasias y, ocasionalmente, ascitis fetal y opacidad de la cérnea.

La galactosialidosis infantil tardia se manifiesta durante los primeros meses de vida
con hepatoesplenomegalia, disostosis multiple y rasgos faciales toscos (14).
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Actualmente, no existe tratamiento especifico para este padecimiento pero se re-
comienda el tratamiento de manifestaciones clinicas como las convulsiones y fallas
organicas (15).

SIALIDOSIS TIPO I

Es una enfermedad de depdsito lisosdbmico caracterizada por una deficiencia de neu-
raminidasa, encargada de la separacion del acido sialico terminal de los sialiloligosa-
caridos procedentes del metabolismo de las glucoproteinas, glucolipidos y de oligo
y polisacaridos. Este padecimiento se diagnostica por excrecion en orina elevada de
sialiloligosacaridos y acumulacién en vesiculas citoplasmaticas de material rico en
acido sialico (16).

En pacientes pediatricos se manifiesta principalmente de dos formas: congénita e
infantil. La sialidosis congénita se caracteriza por ascitis fetal al nacer y puede llevar
a la muerte del producto al momento del parto o al poco tiempo.

La forma infantil, también conocida como la tipo 2b, comienza a manifestarse en
el primer afio de vida y esta caracterizado por visceromegalia y disostosis multiples,
retraso mental y mioclono (17).

Actualmente, no se ha comprobado la utilidad de alguna terapia para este padeci-
miento, a no ser del manejo adecuado de las manifestaciones clinicas.

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO VII (MPS TIPO VII)

También conocida como sindrome de Sly, es una alteracién autosémica recesiva liso-
somal caracterizada por la deficiencia de la actividad de B-glucuronidasa, enzima invo-
lucrada en la degradacion de tres glucosaminoglucanos. En su ausencia, los sulfatos
de condroitina, dermatan y heparan no se degradan completamente, por lo que se
acumulan en el tejido lisosomal de muchos tejidos, ocasionando su disfuncién.

Debido a que esta enfermedad es muy rara, no se tiene una prevalencia precisa. Se
estima que esta enfermedad afecta a 1 de cada 300,000 a 2,000,000 de nacidos
vivos. Sin embargo, muchos de los casos pudieron no haber sido registrados debido
a muerte in utero o a una edad temprana sin diagnoéstico.

Aproximadamente el 34% de los pacientes son diagnosticados de forma prenatal
o0 antes de los 12 meses de vida. Las primeras manifestaciones de esta enfermedad
es la ascitis fetal, hernias, hepatoesplenomegalia, displasia esquelética, problemas
cardiacos y respiratorios, retraso mental e infecciones del oido.
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La mayoria de los pacientes que padecen esta enfermedad presentan dafo cogniti-
vo, hepatoesplenomegalia y displasia esquelética. Aunque muchos de los enfermos
presentan manifestaciones graves al nacer o en los primeros meses de vida, han
existido casos con manifestaciones muy atenuadas con una supervivencia hasta la
quinta década de la vida (18).

En 2017, la FDA aprobo una terapia de reemplazo enzimatico de B-glucuronidasa
para el tratamiento de la MPS tipo VII por medio de vestronidasa a-vjbk luego de
un ensayo clinico que incluyé 23 pacientes (5 meses a 25 afios de edad) con MPS
VII. Los pacientes recibieron 4mg vestronidasa a-vjbk/kg por via intravenosa cada 2
semanas durante 164 semanas. La eficacia fue medida principalmente por: a) una
prueba de caminata durante 6 minutos en los 10 pacientes que mejor lo realizaran;
b) Una mejoria en funcion pulmonar del 21% en un paciente; ¢) Una reduccién del
volumen hepéatico y del bazo en dos pacientes que al inicio presentaron hepatoes-
plenomegalia después de 26 semanas de tratamiento (19).

La MPS tipo VII también puede tratarse por medio de un transplante de médula
6sea. Aun cuando existen aproximadamente 10 casos con buenos resultados hasta
ahora, no se conoce con exactitud sus efectos a largo plazo; ayuda a prevenir y
disminuir las complicaciones neurolégicas aunque su efecto es limitado en la enfer-
medad esquelética a no ser que el transplante se realice de forma temprana (20).

DEFICIENCIA DE a-1-ANTITRIPSINA

La a-1-antitripsina se sintetiza principalmente en los hepatocitos y actia como pro-
tector del tejido alveolar del dafno proteolitico causado por diferentes enzimas. Su
produccion en el higado depende de algunos mediadores inflamatorios. La inhibi-
cion de esta proteina es un factor precursor del desarrollo de enfermedad hepaética
y pulmonar.

La deficiencia de a-1-antitripsina (DAAT) es una alteracién genética que se manifies-
ta normalmente como enfisema pulmonar y cirrosis hepatica. Esta caracterizada por
una disminucion en las concentraciones de a-1-antitripsiona, el principal inhibidor
de proteasa en el hombre. Se estima que en Europa y en EUA hay una prevalencia
de 1 en 2,500 a 5,000 recién nacidos.

El sindrome hepatico neonatal ocurre en un pequefo porcentaje de recién nacidos
y se manifiesta por ictericia prolongada al nacer con hiperbilirrubinemia conjugada
y enzimas hepaticas anormales que se debe a la polimerizacion crénica de a-1-anti-
tripsina, que dafa los hepatocitos y finalmente desencadena el desarrollo de cirrosis.
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Actualmente, no existen opciones de tratamiento farmacolégico para la DAAT pero
se recomienda el tratamiento de las manifestaciones hepadaticas y pulmonares. El
Unico tratamiento posible es el transplante hepatico (21).

GANGLIOSIDOSIS TIPO 1 (GM1)

Es una enfermedad de acimulo lisosomal causada por mutaciones en el gen de la
enzima B-galactosidasa. Se manifiesta por visceromegalia, disostosis y deformacién
facial, entre otras caracteristicas (22).

Se estima que tiene una prevalencia de 1 en 100,000 a 200,000 nacimientos. Esta
puede ser categorizada de acuerdo con el fenotipo clinico: 1) Tipo 1 o infantil, con
manifestaciones clinicas desde el nacimiento hasta los 6 meses, con una progresion
rapida que incluye hipotonia, degeneracion grave del SNC y muerte antes de los
2 anos de vida; 2) Tipo 2 o infantil tardia y juvenil, con manifestaciones entre los
primeros 7 meses de vida y los 3 afos. Sus signos clinicos incluyen retrasos en el
desarrollo cognitivo y motor; 3) Tipo 3 o adulto, que se presenta entre los 3y los 30
anos de edad, de progresion mas lenta.

La GM1 es el resultado de los depositos gangliésidos en diferentes tejidos. Sin em-
bargo, la patogénesis exacta de la enfermedad aun no se conoce.

Actualmente, la Unica terapia disponible para la GM1 consiste en el manejo de los
sintomas resultantes de esta alteraciéon. Se han explorado diversas estrategias como
transplante de médula 6sea, terapia génica y terapia de reduccién de sustratos. Re-
cientemente se desarrollé una estrategia que utiliza chaperones quimicos como el
NOEV, que estabiliza la p-galactosidasa mutante y restaura la actividad enzimatica.
Su administraciéon en ratones aumenté la actividad de dicha enzima 'y previno el de-
terioro neuroldgico. Sin embargo, para que este tratamiento sea viable, el paciente
debe tener al menos una ligera actividad de esta enzima (23).

ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK (ENP) TIPO 1A

La ENP se caracteriza por una acumulacion lipidica tisular y una infiltracién de células
espumosas en los tejidos. Su presentacion clinica incluye hepatoesplenomegalia,
insuficiencia pulmonar y alteraciones en el sistema nervioso central. En esta enfer-
medad existen dos alteraciones. La primera (presente en la ENP tipos Ay B) se debe
a una deficiencia en la actividad de la enzima &cido esfingomielinasa (ASM), encar-
gada de la degradacion de las esfingomielinas. La segunda consiste en una funcién
defectuosa del transporte de colesterol, anormalidad caracteristica sobre todo en la
ENP tipo C (24).
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Los pacientes con ENP tipo A presentan hepatoesplenomegalia y un retraso en el
desarrollo. A comparacion del tipo B, esta caracterizada por una neurodegeneracion
progresiva con hipotonia y un desarrollo comprometido. Regularmente estos pa-
cientes presentan una ingestion disminuida ocasionada por hipotonia, succion débil
y poca compresiéon gastrica. La causa de muerte mas frecuente en estos pacientes
es falla respiratoria debida a infeccion pulmonar (25). Ademas, se observan células
espumosas cargadas de lipidos en diferentes érganos como el higado, bazo, nodos
linfaticos, corteza adrenal, pulmones y médula ésea. En estos pacientes existe atrofia
cerebral de la corteza cerebral y cerebelar y gliosis en materias blanca y gris, hallazgos
frecuentes en procesos neurodegenerativos como la enfermedad de Huntington. Las
células espumosas en higado se depositan en hepatocitos, células de Kupffer y epi-
telio del ducto biliar. Algunos estudios en ratones han demostrado que una menor
expresion de ASM causa una mayor expresion de la catepsina B, que promueve la fi-
brosis. De igual forma, las células espumosas también infiltran médula ésea, huesos
y cartilago, lo que causa dolor articular. Debido a las anormalidades en el higado y el
bazo, estos pacientes regularmente presentan plaquetopenia, disminucién de c-HDL
y aumento de c-LDL y triglicéridos.

El principal lipido acumulado es la esfingomielina, uno de los principales fosfolipidos
de la membrana celular y de la vaina de mielina.

La ASM es una enzima catalizadora de esfingomielina en el lisosoma que produce
fosfocolina y ceramidas. Dentro de los lisosomas, la ASM actla como un agente
homeostasico de esfingolipidos mediante la interaccién con otras hidrolasas. Cuan-
do existe un proceso de estrés el ASM se trasloca de los lisosomas a la membrana
plasmatica en donde también puede hidrolizar la esfingomielina a ceramida. Esto
ocasiona una reorganizacion de los lipidos membranales y estimula diversas sefali-
zaciones. Esto sugiere que la expresion clinica de la ENP tipo A puede ser debido a
anormalidades lipidicas en el lisosoma y en la membrana lo que provoca alteraciones
en la sefalizaciéon celular. Un ejemplo de esta anormalidad sucede en la formacion
y funcién de la sinapsis.

Las ceramidas son producto de la hidrolisis de esfingomielina por la ASM. Tienen una
funcién de sefalizacién y se elevan en procesos patolégicos como la sepsis y fibrosis
y, desde luego, en la ENP tipo A, lo que puede ocasionar mayor apoptosis celular.

Entre las diversas terapias para la ENP tipo A se incluye el transplante de médula
6sea, aunque no se ha documentado ningln caso en pacientes pediatricos. En un
modelo de esta enfermedad, en ratones recién nacidos el transplante de médula
6sea mejord algunos parametros en los 6rganos reticuloendoteliales, no asi las ma-
nifestaciones neuronales. Igualmente, el intercambio enzimético sélo se ha evaluado
en pacientes adultos (24).
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ALTERACIONES DE LOS PEROXISOMAS

Los peroxisomas funcionan como catalizadores (B-oxidacién de cadenas muy lar-
gas de acidos grasos, oxidacion de acidos pipecdlico, fitanico, pristanico y acidos
dicarboxilicos y degradacion de peroxido de hidrégeno mediante catalasa) y como
anabolizadores (sintesis de acidos biliares y plasmalégenos). Las enfermedades pe-
roxisémicas se caracterizan por una disminucién en la funcién de estos organelos, lo
gue afecta el funcionamiento neuronal. Las alteraciones peroxisdbmicas se producen
en su biogénesis o bien en el funcionamiento de una sola de sus enzimas. Entre las
primeras se mencionan:

Sindrome de Zellweger.
Adrenoleucodistrofia neonatal.
Enfermedad infantil de Refsum.
Condrodisplasia punctata rizomélica tipo 1.

Las patologias asociadas a la deficiencia de una sola enzima peroxisémica son:

e Adrenoleucodistrofia ligada a X y adrenomieloneuropatia (deficiencia de protei-
na de adrenoleucodistrofia, proteina de la membrana peroxisémica).

e Enfermedad de Refsum (deficiencia de fitanoil CoA deshidroxilasa).

e Deficiencia de acil CoA oxidasa.

e Deficiencia de proteina bifuncional-D.

e Condrodisplasia punctata rizomélica tipo 2 (deficiencia de dihidroxi-acetona
fosfato aciltransferasa).

e Condrodisplasia punctata rizomélica tipo 2 (deficiencia de alquildihidroxiaceto-
na fosfato sintasa).

e Deficiencia de a-metilacil-CoA racemasa

e Deficiencia de proteina peroxisémica transportadora de esteroles X.

e Acatalasemia (deficiencia de catalasa).

e Hiperoxaluria tipo 1 (deficiencia de alanina glioxilato aminotransferasa).

Se estima que estas alteraciones ocurren hasta en 1 de cada 10,000 nacimientos.
La mdas comun en términos generales es la adrenoleucodistrofia ligada a X, y en
la infancia temprana el sindrome Zellweger con una incidencia de 1 en 50,000 a
100,000 nacimientos.

Uno de los marcadores de las alteraciones peroxisémicas es la elevaciéon en la con-
centracion sanguinea de acidos grasos de cadena muy larga, que por acumular-
se en las neuronas producen dafio en las mismas. Asimismo, también afectan la
membrana eritrocitaria y las céulas adrenales, lo que disminuye su respuesta ante la
hormona adrenocorticotrépica.
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La presentacion clinica de este conjunto de enfermedades varia con la edad:

e Neonatos: hipotonia, convulsiones, encefalopatia, dimorfismo craneofacial y
anormalidades esqueléticas.

e Lactantes menores de 6 meses: diformismo craneofacial, desarrollo comprome-
tido, hepatomegalia, ictericia prolongada, anormalidades visuales, falla hepati-
ca, hipocolesterolemia y osteoporosis.

e 6 meses a4 afos: retraso psicomotor, disfuncion neuroldgica, pérdida auditiva,
anormalidades visuales y osteoporosis.

e Nifos mayores de 4 afos: cambios del comportamiento, deterioro intelectual,
neuropatia periférica, anormalidades visuales, pérdida auditiva, desmielinizacién
de la materia blanca, anormalidades de la marcha.

El tratamiento varia de acuerdo con la enfermedad. En el sindrome de Zellweger se
recomienda normalizar la concentracién de acido docosahexaenoico (DHA). Aun
cuando no hay evidencias sobre su suplementacién, su deficiencia sf altera la funcién
neurologica.

La enfermedad de Refsum es la Unica de las enfermedades peroxisémicas que respon-
de a tratamiento dietético; consiste en la eliminacion de alimentos que contengan
fitoles debido a que este trastorno ocurre por deficiencia de fitanoil CoA deshidroxi-
lasa. Por tanto, se excluyen los alimentos con grasa de origen animal, incluso la leche
y lacteos de tal forma que el aporte de fitoles sea menor a 10 mg/dia. También debe
evitarse la pérdida de peso o los ayunos prolongados a fin de evitar lipdlisis. Estas me-
didas, sin embargo, solo se han implementado exitosamente en adultos (26).

ALTERACIONES DE LA GLUCONEOGENESIS
Deficiencia de piruvato carboxilasa

La piruvato carboxilasa mitocondrial (PCM) tiene mayor actividad en el higado y en
los riflones y es una de las enzimas clave en la gluconeogénesis y en la anaplerosis
(proceso por el que los intermediarios del ciclo del acido citrico son utilizados para
la gluconeogénesis) y se cree que esta implicada en la reabsorcién tubular proximal
de bicarbonato.

La deficiencia de la PCM se caracteriza por una baja capacidad para llevar a cabo la

gluconeogénesis y el metabolismo de lactato, lo que produce hipoglucemias y en
acidosis lactica grave.
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Hasta ahora, se han registrado tres tipos de deficiencia de PCM:

Tipo A (forma infantil): se manifiesta por acidosis metabdlica leve, retraso en el
desarrollo motor, discapacidad intelectual, apatia, hipotonia, ataxia, nistagmus
y convulsiones.

Tipo B (forma neonatal grave): se manifiesta por anormalidades biogquimicas
(hipoglucemia, hiperamonemia e hipernatremia) y clinicas (anorexia, hepatome-
galia, estupor, hipotonia, movimientos anormales, retraso en el desarrollo mo-
tor, discapacidad intelectual y comportamiento ocular anormal). Generalmente,
estos pacientes mueren en los primeros 3 meses de vida.

Tipo C (intermitente/benigno): se caracteriza por desarrollo neuronal normal o
con un leve retraso y por episodios de acidosis metabdlica.

El tratamiento se basa en proveer fuentes energéticas alternativas, hidrataciéon
y en la correccion de la acidosis metabdlica durante episodios agudos de des-
compensacion.

La terapia anaplerética se basa en la administracion de sustratos alternos al ciclo
de &cido citrico y a la cadena de transporte para una mejor produccion de ATP:
La suplementacién de citrato reduce la acidosis y provee sustratos para el ciclo
de acido citrico.

La suplementaciéon de &cido aspartico permite que el ciclo de urea se lleve a
cabo y que se reduzcan las concentraciones plasmaticas y en orina de amonio.
No tiene efecto sobre las alteraciones neuroldgicas.

La triheptanoina es utilizada como una fuente para la obtencién de acetil-CoAy
propionil-CoA anaplerdticos. Este provee cuerpos ceténicos C5 como sustratos
para el cerebro, por lo que es la Unica intervencion dietética que ha demostrado
mejoramiento en el metabolismo cerebral. Se requiere, sin embargo, mas inves-
tigacion al respecto.

Es importante notar que la dieta cetogénica esta absolutamente contraindicada en
esta patologia debido a que exacerba el proceso de acidosis en estos pacientes (27).

DEFICIENCIA DE FOSFOENOLPIRUVATO- CARBOXICINASA

La fosfoenolpiruvato-carboxicinasa es una enzima participante en la gluconeogéne-
sis que cataliza la conversiéon del oxaloacetato a fosfoenolpiruvato y CO2. Si existe
una deficiencia de esta enzima el paciente presenta hipoglicemia, acidosis lactica,
hepatomegalia, hipotonia y un retraso en el desarrollo (28).

El tratamiento para esta enfermedad consiste en una dieta que provea abundantes
hidratos de carbono y en evitar periodos de ayuno prolongados.
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ALTERACIONES DE LA CADENA RESPIRATORIA

La cadena respiratoria esta localizada en la membrana mitocondrial interna y esta
compuesta por cinco enzimas proteinicas: 1) Nicotinamida adenina dinucleétido
deshidrogenasa (NADH), 2) Succinil deshidrogenasa, 3) Ubiquinona citocromo C
oxidorreductasa, 4) Citocromo C oxidasa y 5) ATP sintetasa. La cadena respiratoria
regula dos procesos paralelos: en el primero los electrones son transportados a lo
largo de estas enzimas y se unen al oxigeno molecular, produciendo agua; en el se-
gundo, los protones son bombeados a través de la membrana interna mitocondrial
por algunos complejos y durante este proceso se genera ATP (29).

Las alteraciones de las rutas metabodlicas mitocondriales causan diversas enfermeda-
des, y en particular los defectos de la cadena respiratoria producen dafio cerebral
y del musculo esquelético. Se estima que estas enfermedades afectan a 1 de cada
5,000 nacidos vivos (30). El cuadro clinico de cada una de estas alteraciones es di-
ferente, y su diversidad depende del érgano o los érganos afectados, de tal forma
gue las manifestaciones se agrupan en encefalomiopatias, alteraciones gastrointesti-
nales, alteraciones hepaticas y afecciones al miocardio (31). Los principales sintomas
incluyen encefalomiopatia mitocondrial, dismotilidad gastrointestinal, convulsiones,
ataxia, mioclono, ceguera cortical, migranas, distonia, oftalmoplejia, ptosis, debili-
dad y retinopatia pigmentaria. La importancia que llega a tener el involucramiento
indirecto de las mitocondrias es tal que se ha mencionado como patologia subya-
cente de algunos casos de enfermedades neurodegenerativas o de cancer. A pesar
de ello, su papel exacto aun sigue siendo controvertido (29, 30).

El tratamiento para las enfermedades mitocondriales es inadecuado debido al poco
conocimiento que existe sobre ellas, en particulas acerca de su proceso patoldgico.
La terapia que se lleva a cabo es paliativa, y en ocasiones se administran comple-
mentos multivitaminicos, cofactores y eliminadores de oxigeno como una forma de
posponer el dafio en la cadena respiratoria (29).
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INTRODUCCION

El trasplante hepatico (TH) es sin duda uno de los grandes logros de la medicina de
los ultimos 50 afios y se ha convertido en el tratamiento de eleccion para préactica-
mente todas las hepatopatias terminales, con tasas de sobrevida actual del injerto
superior al 90% al afno del trasplante (1-3). En la actualidad, aproximadamente 10
al 15% de todos los TH en el mundo se realizan en pacientes menores de 18 afios
(4,5). Las indicaciones para el TH, las condiciones clinicas del paciente pediatrico
particularmente labil antes del trasplante, la técnica quirdrgica y el manejo transo-
peratorio y postoperatorio, asi como las complicaciones post TH son completamente
diferentes a los del receptor adulto (1-3,6-8).

Las precarias condiciones nutricionales del nifio con enfermedad hepética crénica
terminal, aunado al mayor requerimiento energético indispensable para un buen
crecimiento y desarrollo en la edad pediatrica, hacen que el apoyo y cuidado nutricio
del candidato a recibir un TH en los primeros afios de la vida sea de vital importancia
y probablemente uno de los principales factores pronésticos para el éxito del TH.
En este capitulo se tocaran algunas condiciones particulares del TH pediatrico y la
importancia de un adecuado cuidado nutricio.

INDICACIONES, CONTRAINDICACIONES Y MOMENTO OPORTUNO PARA EL
TH EN NINOS

Mientras que en el paciente adulto las dos principales causas de TH son la cirrosis
por virus C y la cirrosis por alcohol, en los nifios la principal indicacion son las enfer-
medades colestasicas con la Atresia de Vias Biliares (AVB) representando un 60% de
los casos, seguidas de las hepatitis fulminantes (15%) y los problemas metabdlicos
(10%) (1-3,5-8). Las principales causas de TH en la edad pediatrica se muestran en
el Cuadro 1.
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La mayoria de los receptores a TH pediatrico con ABV son lactantes que se deterio-
ran rapidamente y necesitan de un trasplante antes de los dos afios de edad o 10 Kg
peso, requieren cirugfas hepatobiliares paliativas previas que dificultan de manera
importante la hepatectomia y el trasplante, cursan con colestasis cronica que dificul-
ta la absorcion de nutrimentos y vitaminas liposolubles y desarrollan tempranamente
hipertensién portal hemorréagica y ascitis que dificultan atin mas la alimentacion.
Ademas, la AVB se asocia a anomalias vasculares (vena porta preduodenal hipo-
plasica, ausencia de vena cava retrohepatica, arteria hepatica anémala) y anatémi-
cas (situs inversus, malrotacién, levoisomerismo, cardiopatias, etc.) que dificultan
el trasplante y requieren un manejo especializado (9). Las hepatitis fulminantes se
presentan por definicién en nifos previamente sanos con adecuado estado nutricio
pero las enfermedades metabdlicas se asocian frecuentemente a restricciones nu-
tricionales pre-TH que pueden producir deficiencias importantes que requieren un
tratamiento nutricio y metabdlico individualizado antes del mismo.

Las contraindicaciones absolutas, al igual que en el receptor adulto, se limitan a
malignidad primaria extrahepatica no controlada, enfermedad metastasica hepatica,
falla orgénica multiple, infeccién no controlada, y dafio cerebral irreversible.

Todo candidato a recibir un TH debe completar un protocolo de estudio dirigido que
incluya una valoracion nutricia adecuada (Cuadro 2).

Quizéa lo més dificil de establecer en el paciente pediatrico es el mejor momento para
efectuar el trasplante, tomando en cuenta dos principios divergentes. Por un lado,
son pacientes que se deterioran rapidamente en los primeros afos de vida y por otro
lado, es sumamente dificil conseguir donadores fallecidos pediatricos adecuados;
ademas entre mas pequefio es el receptor mayor es el riesgo quirdrgico. Cuando el
nifio presenta datos de descompensacion de la cirrosis que no ceden al manejo mé-
dico (ascitis, hipertension portal con esplenomegalia, hiperesplenismo y hemorragia
de tubo digestivo), falla o detencién del crecimiento y desarrollo con desnutricién o
alteraciones en la sintesis hepatica (alargamiento del TP, hipoalbuminemia e hipera-
monemia), debe ofrecerse la alternativa del TH.

El PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease) es un modelo que calcula el riesgo de
morir en la lista de espera para un TH en pacientes menores de 12 afios de edad,
que considera la edad, bilirrubina, albumina, INR y la falla de medro (10). En algunos
paises se utiliza para asignar los injertos hepaticos al candidato que mas lo necesita;
sin embargo, su utilidad y exactitud para asignar dichos injertos en la edad pedia-
trica son aln muy controvertidas, ya que la mayoria de las veces (méas del 50% en
EUA) se consideran excepciones a lo que el PELD indica (11-12).
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Cuadro 1. Causas mas frecuentes de trasplante hepatico en nifios

Enfermedades colestasicas

Atresia de vias biliares.

Hipoplasia de vias biliares no sindromética.
Sindrome de Alagille.

Quiste de colédoco-enfermedad de Caroli.
Colestasis familiar idiopatica.

Enfermedad de Byler.

Fibrosis hepatica congénita variedad colangitica.
Colangitis esclerosante.

Hepatitis neonatal.

Enfermedades metabdlicas

Con enfermedad hepatica:

Tirosinemia.

Deficiencia de a-1 antitripsina.
Enfermedad de Wilson.
Glucogenosis | y V.

Deficiencia de lipasa acida lisosomal.
Fibrosis quistica

Protoporfiria eritropoyética

Sin enfermedad hepatica:

Hipercolesterolemia familiar
Deficiencia de ornitin-transcarbamilasa
Defectos del ciclo de la urea
Hiperoxaluria primaria

Deficiencia de proteina C.

Enfermedad de Niemann-Pick
Sindrome de Crigler-Najjar.

Insuficiencia hepatica
aguda o fulminante

Drogas o toxicos (acetaminofén, depocane, amani-
tatoxina)

Hepatitis virales (A, B, delta, E, EBV, coronavirus, ad-
enovirus, leptospira).

Enfermedad de Wilson fulminante.

Trombosis de la arteria hepatica.

Falla primaria del injerto.

Hepatitis cronicas

Hepatitis neonatal de células gigantes
Hepatitis virales crénicas (B, C, Delta, E)
Hepatitis autoinmune.

Tumorales

Hepatoblastoma.
Hemangioendotelioma
Carcinoma hepatocelular.
Histiocitosis X.

Elaboracién propia.
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Cuadro 2. Protocolo de estudio del candidato para transplante hepatico

Corroborar diagnéstico

Revision de laminillas (biopsia hepatica).

Revision de historia clinica e informes de interven-
ciones quirdrgicas.

Revisar inmunizaciones.

Realizar tamiz metabolico.

Laboratorio

Grupo sanguineo y Rh

Biometria hematica.

Tiempos de coagulacion (TP, TPT).

Quimica sanguinea.

Pruebas de funcién hepatica.

Examen general de orina.

Urocultivo

Coprocultivo.

Coproparasitoscopico en serie de 3..
Gasometria arterial.

Serologia para: VHA, VHB, VHC, CMV, EBV, HSV1,
HSV2, VZV, Toxoplasma, VIH, VDRL/RPR, PPD.

Gabinete

US abdominal y hepético con Doppler.
ECG.

Ecocardiograma.

Radiografia de torax.

Endoscopia.

Valoraciones

Cardiologfa.
Otorrinolaringologia.
Dental.

Psicologia.
Trabajo Social.
Nutricion.
Gastroenterologia
Neumologfa.
Oftalmologia.
Neurologia.
Vacunas.
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TECNICA QUIRURGICA PARA TRASPLANTAR NINOS PEQUENOS

La mortalidad en la lista de espera para los pacientes pediatricos es muy superior a
la observada en los adultos debido a su répido deterioro y a la dificultad para en-
contrar donadores pediatricos de un peso similar. Impulsados por esta situacién, se
desarrollaron las técnicas para trasplantar nifios pequefios, con donadores adultos,
y que han refinado el armamentario quirdrgico:

Trasplante hepatico ortotopico: es la técnica convencional descrita por Starzl
en la que se sustituye un higado enfermo por otro de aproximadamente las
mismas dimensiones. Con este tipo de TH sélo se pueden trasplantar nifios que
guarden una relacion de peso con el donador de hasta 1:4. Su aplicacion clinica
en pediatria se ve limitada por la escasez de donadores cadavéricos pediatricos.
Trasplante hepatico ortotopico segmentario de donador cadavérico o reducido:
esta técnica, basada en la anatomia segmentaria del higado, permite trasplantar
segmentos hepaticos de donadores cadavéricos hasta ocho a 10 veces el peso
del receptor. Dependiendo de la relacion de peso entre donador y receptor, se
puede trasplantar sélo el segmento lateral izquierdo (S2-S3), el [6bulo izquierdo
(S2-53-S4) o el derecho (S5-56-S7-S8). En algunas ocasiones es necesario cerrar
temporalmente el abdomen de estos pacientes con mallas de silastic para evitar
una compresion del injerto, y efectuar posteriormente un cierre tardio.
Trasplante hepatico ortotopico segmentario de donador vivo. inicialmente dise-
flada para trasplantar a nifios pequefos con injertos procedentes de sus padres
(injerto S2-S3), esta técnica se expandié en afios recientes a poder trasplantar
adultos. Supone un riesgo quirurgico alto para el donador.

Trasplante dividido o “split”: con esta técnica se pueden trasplantar dos perso-
nas con un higado de donador fallecido que se divide en 2 injertos para tras-
plantar generalmente, a un adulto y un nifio. La division puede efectuarse en la
mesa, una vez que el injerto ha sido procurado en bloque del cadaver (exvivo),
0 antes de retirarlo, alin en el cadaver (in situ), de la misma manera que se lleva
a cabo la toma en un donador vivo.

Trasplante hepatico ortotdpico auxiliar parcial: mezclando las técnicas anterio-
res, se puede sustituir soélo parte de un higado afectado por un defecto me-
tabdlico o con hepatitis fulminante, por un injerto segmentario de donador
cadavérico o vivo. El objetivo en los problemas metabdlicos es el de asegurar la
vida con el higado nativo, en caso de que no funcione el injerto. En las hepatitis
fulminantes, se suspende lentamente la inmunosupresion una vez que el higado
nativo se ha recuperado y asi el paciente puede continuar con su propio higado
y sin inmunosupresion.
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RESULTADOS DEL TH PEDIATRICO

La sobrevida de los receptores pediatricos de un TH ha mejorado draméaticamente
en los ultimos 20 afios. La mayoria de los principales centros de TH en el mundo
informan de una sobrevida al afo superior al 90% aun para receptores con un peso
menor a 10 kg en quienes la sobrevida es menor (80-85%). El principal factor de ries-
go que afecta negativamente la sobrevida es la condicién clinica del paciente antes
del TH o la gravedad del padecimiento de base, siendo mas pobre en los pacientes
hospitalizados en unidades de Cuidados Intensivos y en los desnutridos crénicos.
La calidad de vida que se obtiene después del TH es excelente y en la mayoria de
los casos los nifios logran una completa rehabilitacion y reintegracién a la sociedad,
presentan un crecimiento y desarrollo post TH muy cercano a lo normal, e incluso
muestran una aceleracién inmediata post TH (1-3, 6-8).

TRATAMIENTO NUTRICIO

El tratamiento nutricio en los pacientes pediatricos que sufren alguna hepatopatia es
crucial, debido a la diversidad de patologias coexistentes y el proceso de enfermedad
gue cada una conlleva. El tratamiento nutricio debe enfocarse en las necesidades
agudas o crénicas que la enfermedad genera.

El objetivo final del manejo nutricio es limitar el dafo hepatico, evitar el riesgo por
déficit o toxicidad de nutrimentos, favorecer la destoxificacién y respuesta inmuno-
l6gica, asi como lograr la mejoria de la velocidad de crecimiento respecto a la edad
pediatrica. La intervencion nutricia debe ser oportuna, considerando siempre lograr
trasplantar al paciente en las mejores condiciones nutricionales.

Evaluacién nutricia

La evaluacién del estado de nutricion del paciente con enfermedad hepética es cru-
cial y debe ser constante y programada, al ser el estado de nutricién un factor pro-
nostico de la enfermedad cronica hepética. El déficit del crecimiento lineal influye en
el pre-TH y la mortalidad en el post TH, con los dias de estancia hospitalaria y el costo
que esto representa, por lo que conocer los indicadores derivados de la evaluacién
nutricia es de utilidad (12).

1. Evaluaciéon antropométrica

Paraddjicamente, el indicador menos adecuado en los pacientes heptatopatas en
edad pediatrica, es el peso aiin cuando se compare con el peso esperado para la
edad o el peso esperado para la talla, ya que muchos de estos pacientes presentan
ascitis y organomegalia. Sin embargo; el peso del paciente orienta con relacién a la
ganancia ponderal por ascitis o edema durante los procesos agudos. La sobrevida
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de lactantes trasplantados es mayor cuando el peso del receptor es superior a 8 kg
(13-14).

La talla es un indicador que refleja el estado de nutricién del nifio a largo plazo.
Permite valorar el crecimiento del paciente, condicionado por una alimentacion sufi-
ciente y equilibrada. El crecimiento pediatrico en nifios se constata por la longitud de
la cabeza, columna vertebral, pelvis y piernas. La talla es unadeucado indicador del
estado nutricio, incluso en los momentos agudos de la hapatopatia (15): el retardo
en el crecimiento lineal es frecuente en nifios con cirrosis y desnutricion; secundaria
a malabsorcién de grasas, metabolismo limitados de aminodcidos, incremento del
gasto energético y resistencia a hormona de crecimiento por alteracién en el me-
tabolismo hepatico. En su mayoria los pacientes creceran sobre el percentil 10° de
talla para su edad (16).

El peso para la talla y el indice de masa corporal (IMC) son indicadores de utilidad
en caso de que el paciente no presente visceromegalia, edema o ascitis. Cuando la
relacion del peso para la talla se encuentra por puntaje Z entre -3 y -2 desviaciones
estandar (DE), la desnutricion es moderada y cuando se encuentra en -3 DE la des-
nutricion es grave. Debido a la complejidad y cronicidad de este tipo de pacientes, la
sensibilidad y especificidad de estos parametros antropométricos es baja. Cuando el
proceso de desnutriciéon es grave, el riesgo de sindrome de realimentaciéon es mayor,
mismo que aumenta el riesgo de mortalidad (14,17).

El perimetro abdominal es un pardmetro evidentemente relacionado con la presen-
cia de ascitis.

La circunferencia media del brazo (CMB) y el pliegue cutaneo tricipital son indicado-
res indirectos pero especificos de la reserva de tejido graso y muscular y son Utiles
ante la presencia de ascitis, no asi para casos de edema generalizado (14). Algunas
series utilizan como indicador pronéstico el pliegue cutaneo tricipital, ya que éste
correlaciona con la duracion y la gravedad de la desnutricion (17). Ademas, debido
a que la CMB es estable en nifos de 6 a 59 meses, es un indicador de desnutricion
gue permite clasificar el estado nutricio de forma mas sencilla, en los estados de
moderado a grave, cuando su valor se encuentra por debajo de 12.5-13 cm (14). Se
puede, asimismo, utilizar los valores de referencia de la Organizacién Mundial de la
Salud o bien las tablas de Frisancho. En ambos casos, es evidente la alta correlacion
entre la enfermedad y el estado nutricio (13).

Se puede considerar la medicion basal de la CMB vy el pliegue tricipital del paciente
como referente de evolucién sobre los nuevos valores obtenidos, que, si bien mu-
chos de estos no se encuentran dentro de la normalidad, sf logran traducir la evolu-
cion del estado de nutricion del paciente en el tiempo.
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Un estudio realizado en poblacién pediatrica mexicana sugiere la importancia de
medir la CMB para diagnosticar desnutricion, ya que diagnostica el 43% de desnu-
tricion en la poblacion estudiada, en comparacion con tan sélo un 11.4% cuando se
midio el peso para la talla. Cabe aclarar que en este estudio la bilirrubina conjugada
y la albumina correlacionaron significativamente con los indicadores antropométri-
cos, y especificamente con un puntaje Z < 2DE de la CMB; y que, ademas, se en-
contraban alteradas las concentraciones sanguineas de bilirrubina total, fosfatasa
alcalina y y-glutamiltransferasa (18).

La evaluacién del crecimiento cefélico se debe realizar en pacientes menores de 5
anos de edad, ya que en conjunto con otros factores puede valorar el desarrollo
neuroldgico del paciente. Las tablas percentilares de perimetro cefélico de la CDC
y OMS son la referencia. En el paciente con hepatopatia el perimetro cefélico se ve
afectado por el proceso crénico de desnutricion, razéon por la que el perimetro se
compara mas con el correspondiente para la edad biolégica del nifo segun su talla
actual (15).

2. Consecuencias de la desnutricion en la funcion hepatica

El 73% de los pacientes pediatricos con enfermedad hepatica sufren desnutricion.
La esteatosis hepatica reduce la f-oxidacion de los acidos grasos de cadena larga, se
limita la sintesis de glutatién transferasa con repercusiones es el estado oxidativo in-
crementando asi sintesis de apolipoproteina B100 y colesterol de muy baja densidad
(VLDL), lo que favorece la dislipidemia que presentan estos pacientes (3,19).

El incremento en la sintesis de IL-1B, IL-6 y TNF-a repercuten en el crecimiento del
paciente y la sintesis de tejido muscular por lo que correlacionan en forma negativa
con el aumento en el riesgo del deterioro nutricio y albuminemia, y en forma positiva
con la concentracién de proteina C reactiva (12).

3. Evaluacién e indicadores dietéticos

Deben ser analizados tomando en cuenta la patologia de base, la clinica limitante
para la ingestion de alimentos, la actitud del paciente ante los alimentos, los recur-
sos econémicos y edad.

REQUERIMIENTOS ENERGETICOS EN EL NINO CON HEPATOPATIA CRONICA

A pesar de que la recomendacién es que los pacientes cirréticos reciban el 140%
del aporte energético sugerido, algunos estudios informan que Unicamente el 2.2%
de los pacientes llegan a cubrir esta recomendacion y que la mayoria solo ingieren
el 57.2% del requerimiento energético (17). La mejoria en el paciente se refleja en
una menor afectacién metabdlica e incluso en un mejor pronoéstico si el paciente es
candidato a TH.
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1. Energia

El aumento del gasto energético en reposo esta relacionado con el peso y el dete-
rioro de crecimiento. Suele ser un 30% mas alto en comparacion con el nifo sano
(12). El requerimiento energético (RE) es del 150% con respecto a la ingestion diaria
recomendada (IDR) para edad y género. En el caso de nifos menores de 12 meses
se puede administrar hasta 120-150 Kcal/Kg/dia. Debido al hipermetabolismo y los
altos requerimientos en el primer afio de vida, algunos lactantes pueden requerir
hasta el 170% del aporte energético habitual, lo que ayuda a mejorar su velocidad
de crecimiento (13,14,20).

2. Hidratos de Carbono

La glucemia del paciente es uno de los indicadores clave del metabolismo. En la he-
patopatia la gluconeogénesis y la capacidad para el almacenamiento de glucégeno
y glucogenolisis estan limitadas debido a la reduccion en la funcion del parénquima
hepatico. Por esta razén, la glucemia debe medirse en ayuno (21). En el caso de
los lactantes, el nimero de comidas puede incrementarse en funcién a los valores
sericos de glucosa (14,20).

Entre el 50 y el 60% del aporte energético debe provenir de los hidratos de carbono.
En el caso de pacientes que reciban apoyo nutricio parenteral, es importante vigilar
que la concentracion de triglicéridos en sangre se mantenga en limites normales (14).

3. Lipidos

La malabsorciéon de lipidos no es clinicamente tan evidente como en otras pato-
logias; sin embargo, en nifos con hepatopatias la absorcién de acidos grasos de
cadena larga puede dificultarse, por lo que el uso de triglicéridos de cadena media
(TCM), que se absorben por via portal, es mas adecuado para complementar el
aporte energético (13).

La ingestion diaria de lipidos debe cubrir del 30 al 35% del aporte energético diario.
Cuando la bilirrubina conjugada se encuentra por arriba de 4 mg/dL se sugiere que
del 30 al 70% de los lipidos de la dieta sean administrados como TCM vy el resto
como grasas dietéticas de fuentes diversas, ya que se corre riesgo de deficiencia
de acidos grasos esenciales cuando los TCM aportan mas del 80% de la recomen-
dacion de lipidos. La elevacion progresiva de bilirrubina sérica es un parametro Util
para evaluar la deficiencia de acidos grasos indispensables y, correspondientemente,
suplementarlos en caso de detectarla (13,20). Cuando se administra el 10% del
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valor energético total como 4acidos grasos poliinsaturados se puede asegurar practi-
camente el aporte suficiente de acidos grasos indispensables. Es importante que se
mantenga una relacién acido linoleico: acido linolénico de 1:5 (14).

El aumento de la oxidacion lipidica como sustrato energético debido a la resistencia
periférica a la insulina se demuestra a través de un coeficiente respiratorio bajo en
la calorimetria indirecta, y se asocia directamente a la gravedad de la enfermedad y
asociacién con procesos inflamatorios por incremento de TNF-a (12).

4. Proteinas

En enfermedad hepética, los aminoacidos de cadena ramificada (AACR) son Uti-
les ya que su metabolismo se efectlia en el musculo esquelético. Sin embargo, al
consumirse en este tejido disminuye su concentracion sérica, aumentando propor-
cionalmente la concentracién de aminoacidos aromaticos lo que produce diversos
efectos adversos. La suplementacién con AACR favorece un balance de N positivo
gue contribuye sustancialmente a la sintesis de proteinas estructurales y plasmaticas,
fundamentales en la edad pediatrica para asegurar un adecuado crecimiento y un
desarrollo (13,20). Las proteinas en estos pacientes deben aportar entre el 130 y
140% de la iDR, lo que se traduciria en un aporte entre 2 y 4 g/Kg/dia. Mientras el
paciente se encuentre en condiciones estables, una dosis de 4 g/Kg/dia no precipita
la encefalopatia, (22,23).

RECOMENDACIONES DIETETICAS RETRASPLANTE
1. Foérmulas adicionadas

La recomendacién para lactantes alimentados con leche materna es la adicion de
la leche humana, de tal forma que cada onza aporte 26 kcal y asi se favorezca la
ganancia ponderal al mismo tiempo que se aprovechen los beneficios de la lactancia
materna (14). Para pacientes que no pueden alimentarse con leche materna se su-
giere una formula que aporte 24 Kcal/oz o hasta 26 kcal/oz més la adicién de TCM
al 4% si la grasa de la férmula lactea esta constituida por acidos grasos de cadena
larga en su totalidad. En el caso de que se utilicen férmulas de lipidos mixtos, debe
considerarse que los TCM no sobrepasen el 80% de la composicion de los lipidos
para evitar deficiencias de acidos grasos indispensables (13).

El aumento de la densidad energética de las férmulas infantiles se puede efectuar
agregando maédulos de hidratos de carbono (cereal 5%, maltodextrinas 8%, miel
de maiz 5% y azucar 5%), guardando siempre la relacion de 2% de hidratos de
carbono por cada 1% de lipidos afladidos. La relacién Kcal: g proteinas debe mante-
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nerse entre 40:1 y 50:1 para evitar esteatosis hepatica, dislipidemia o incremento de
la osmolaridad de la férmula. Si el requerimiento de proteinas lo permite, se puede
agregar un moédulo de caseina de calcio, cuyo contenido en sodio es menor que el
de proteinas del suero de leche (24).

2. Alimentacion complementaria

Si bien muchos de los pacientes con colestasis durante el primer afio de vida man-
tienen un peso muy bajo, es necesario iniciar la alimentacion complementaria a
los 6 meses de vida para favorecer el desarrollo oral y el desarrollo de habilidades
neurolégicas para ser alimentado. Mientras mayor sea la diversidad de alimentos y
exposicion a éstos se conseguird una mejor actitud alimentaria (13). Puede imple-
mentarse un patron de alimentacién complementaria de un nifno sano, modificando
las texturas y adicionando los alimentos con TCM, grasas poliinsaturadas o cereales
infantiles. De esta forma aumenta la densidad energética y se cubren los requeri-
mientos nutrimentales.

3. Alimentacion sdlida

Es recomendable incrementar la densidad energética utilizando aceites, cereales,
grasas vegetales, jaleas, almidones, etc. (14).

4. Alimentacion enteral

La alimentacion puede administrarse por via oral a través de una dieta sélida, una
dieta mixta que combine alimentos sélidos y liquidos, o bien alimentacién liquida
enteral a través de sonda nasogastrica o transpildrica. La decision de qué alimenta-
cion emplear depende de las condiciones clinicas que permitan o limiten la ingestién
por via oral, de la condicién aguda o crénica de la enfermedad, de la ubicacion del
paciente en terapia intensiva y de muchos otros factores En la mayoria de las ocasio-
nes se requiere alimentacion mixta, compuesta por alimentos sélidos mas alimenta-
cion enteral administrada por via oral o por sonda enteral (14).

Cuando se requiere que la alimentaciéon enteral cubra mas del 50% de la recomen-
dacién de energia, puede administrarse alimentacion enteral nocturna de forma que
el paciente pueda ingerir los sélidos durante el dia sin que la alimentacién enteral
desplace capacidad gastrica para recibir sélidos durante el dia (13).

Las razones mas frecuentes asociadas por las que se requiere alimentacion enteral
son la anorexia relacionada a la condiciéon catabdlica y la escasa palatabilidad de los
alimentos, al igual que los episodios de reflujo gastroesofagico, insuficiencia supra-
rrenal y sindrome eutiroideo (14,22,25).
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5. Nutricion parenteral

En condiciones donde se limite la via enteral o las condiciones del paciente sean
criticas y esté contraindicada la utilizacion de la via enteral se utiliza la nutricién
parenteral. Todo paciente que recibe nutricién parenteral debe estar estimulado por
via enteral con el fin de promover el trofismo intestinal, asi como evitar la formacién
de lodo biliar, por lo que se sugiere dar 10 ml/kg/dia por via enteral (13).

COMPLICACIONES DE LAS HEPATOPATIAS CRONICAS Y TRATAMIENTO
NUTRICIO

1. Efectos de la colestasis en la absorcion
Suplementacion de vitaminas y minerales

La colestasis cronica en muchas de las hepatopatias, se asocia con malabsorcién de
lipidos y vitaminas, lo que condiciona multiples sintomas por deficiencia. En pacien-
tes pediatricos, cuando la concentracion de bilirrubina total es mayor de 2 mg/dL
muy probablemente hay deficiencia de vitaminas.

La absorcion intestinal de vitaminas A, D, E, y K depende fuertemente de una ade-
cuada secrecion de acidos biliares hacia la luz intestinal. Cuando la concentracién
de &cidos biliares esta por debajo de 1.5-2.0 mmol/L hay malabsorcién de vitaminas
liposolubles. El uso de medicamentos que forman complejos iénicos con los &cidos
biliares como la colestiramina puede deteriorar mas la absorcion (26).

Cuando la colestasis inicia en la infancia la disminucién de los depdsitos vitaminicos
presentes se pierden rapidamente, resultando en alteraciones bioquimicas y clinicas
por deficiencia de vitaminas liposolubles. Esto ocurre entre los 4 y 12 meses de edad
si no se inicia la suplementacion. Sin embargo, la evidencia de deficiencia bioquimi-
ca de vitaminas liposolubles se presenta a pesar de la suplementacién en 35-50% de
los pacientes en el caso de la vitamina A, 66% para la vitamina D, 50 a 75% para la
vitamina E y 25% para la vitamina K (26).

Vitamina A: los pacientes pediatricos son muy sensibles a la deficiencia de vitamina
A por dos razones: por una menor capacidad de almacenamiento que en los adultos
y, las altas tasas de crecimiento y diferenciacién celular durante los dos primeros
anos de vida. Por tanto, los pacientes pediatricos requieren un balance positivo de
vitamina A. La deficiencia esta vitamina puede causar ceguera nocturna y dafo
irreversible de la cornea por xeroftalmia y queratomalacia (21). Se han descrito alte-
raciones graves en el metabolismo de vitamina A en el 35 a 69% de los pacientes
con enfermedad colestésica crénica. Es dificil evaluar el estado de la vitamina A
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en el organismo, ya que hay una pobre relaciéon entre su concentracion sérica y su
concentracion hepatica (27). Se suplementan 5000 Ul/dia en menores de 10 kg y
25,000 Ul/dia en mayores de 10 kg en preparados hidromiscibles si es por via oral.
La dosis de la presentacion intramuscular es de 100,000 a 200,000 Ul cada cuatro
semanas por seis meses. Es conocida la hepatotoxicidad de la vitamina A por lo que
debe efectuarse una estrecha vigilancia durante su replecién y suplementacion. Las
dosis mayores a 25,000 Ul/dia se relacionan con el desarrollo de cirrosis (28).

Vitamina D: la absorcién de vitamina D, depende de solubilidad micelar y disponibi-
lidad dietética. El 80% de la vitamina D, se absorbe en el yeyuno. La vitamina D se
encuentra en la dieta en dos formas: ergocalciferol D, (origen vegetal) y colecalciferol
Ds (origen animal), que son transportadas a través de una protefna especifica. La
mayoria de la vitamina proviene de la sintesis cutanea del 7-deshidrocolesterol (D;) en
colecalciferol por acciéon de la luz solar, donde los fotones se absorben por el 7-des-
hidrocolesterol de la membrana de las células de la epidermis y la dermis, formando
precolecalciferol y posteriormente colecalciferol para ser transportado a higado.

La vitamina D requiere dos hidroxilaciones. La primera hidroxilacién se efectta por
la 25-hidroxilasa en el higado, pasa al sistema portal para llegar a riién a través de
la proteina transportadora y vuelva a hidroxilarse en el tubulo renal en la posicion 1,
dando lugar a la forma activa 1,25 hidroxivitamina D (calcitriol) (24).

La forma activa de la vitamina D, (1-25 dihidroxicolecalciferol) estimula la absorcién
intestinal de calcio y fosforo, la reabsorcién renal de calcio filtrado y la movilizacién
de calcio y fésforo desde el hueso. Una baja concentracion de calcio estimula la
secrecion de paratohormona, que a su vez activa la 1-a hidroxilaciéon del rindn, incre-
mentando la concentraciéon de calcitriol y, por tanto, la estimulacion de la absorcién
de calcio (14).

En la falla hepatica dos mecanismos predisponen la deficiencia de vitamina D: la
absorcién disminuida de vitamina D y la deficiencia en la produccion de la proteina
fijadora de vitamina D, lo que disminuye la 25- hidroxilacién. Los pacientes crénicos
no son expuestos de forma adecuada a la luz solar, lo que disminuye la sintesis cuta-
nea de vitamina D, lo que se ha evidenciado por una prevalencia de raquitismo del
29 al 80% demostrada por densitometria 6sea (14). La densitometria ésea identifica
osteomalacia, osteopenia y raquitismo. Una concentracién de 5 a 15 ng/ml 25 OH
vitamina D es indicativa de deficiencia (29).

Si el paciente no responde a la exposicion solar y tiene cambios éseos significativos o
presenta colestasis grave se debe suplementar 1, 25 dihidroxicolecalciferol (calcitriol)
en dosis de 2 a 5 pg/kg/dia, vigilando su concentracion sérica cada 3-6 meses, hasta
su normalizacion, o administrando 400 Ul/dia como colecalciferol. La principal ma-
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nifestaciéon de toxicidad es hipercalcemia con depresién del sistema nervioso central,
hipercalciuria, nefrocalcinosis y nefrolitiasis (30).

Recientemente se ha mencionado que la vitamina D se comporta como un modula-
dor inmunoldgico en el TH, favoreciendo la tolerancia del injerto, por lo que las bajas
concentraciones de esta vitamina D se relacionan con reacciones de moderadas a
graves de rechazo al TH. La suplementacion temprana puede asociarse con una dis-
minucién en el riesgo de rechazo agudo (31).

Vitamina E: la frecuencia de deficiencia de vitamina E es del 49 al 77% a pesar de
la administracién de suplementos orales de rutina. Estd constituida por seis com-
puestos denominados tocoferoles o tocotrienoles. Las cuatro principales formas de
vitamina E (a, B, 8 y y) difieren en el nimero y posicion del grupo metilo. El a-toco-
ferol tiene una alta actividad biolégica y es la forma predominante en los alimentos
(20,32). La colestasis cronica y otros estados de malabsorcion de grasas interfieren
con la absorcion de la vitamina E y se asocian a una alteracién neuromuscular de-
generativa con alteraciones en el tracto espinocerebral de los pares craneales Il y IV,
desmielinizacién de axones en nervios periféricos y en la medula espinal y alteracio-
nes en los nucleos gracil y cuneiforme del tallo cerebral (20,32).

La suplementacion de rutina esta indicada en todos los pacientes con colestasis. Se
recomienda la administracion en dosis Unica de 25-50 Ul vitamina E/Kg/dia con el
desayuno o dos horas después de cualquier medicamento. En escolares se recomien-
dan de 100 a 400 mg/dia. La dosis parenteral de vitamina E es de 0.5-1 UI/Kg/dia en
inyecciones intramusculares cada 3-10 dias. Se debe mantener una concentracion
de vitamina E entre 25 y 30 pg/ml (13,14). La toxicidad por vitamina E es rara; sin
embargo, su exceso puede incrementar la filtracién glomerular y deshidratacién e
inhibir la y-carbonizacion de la vitamina K (32).

Vitamina K: existe en tres formas; filoquinona (vitamina K;, obtenida de vegetales,
aceite de soya, frutas, semillas y leche de vaca), menaquinona (vitamina K,, que
tiene el 60% de actividad de K, y es sintetizada por bacterias intestinales) y la me-
nadiona (vitamina Kj, sintetizada quimicamente y es mas soluble que las otras dos
formas) (20,33). Se requiere secrecion biliar y pancreética para su absorcion. Una vez
absorbida se incorpora a los quilomicrones que son transportados por via linfatica
hacia higado, en donde se une a VLDL y LDL para transportarse hacia los tejidos.
La vitamina K esta involucrada en la carboxilacién de ciertos residuos glutamicos de
proteinas que forman residuos y-carboxiglutamatos y que, finalmente, forman fac-
tores de coagulacion como el II, VII, IX, X, proteina C y proteina S (33).
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El déficit de vitamina K puede estar asociado a malabsorcion y alteraciones en la
microbiota por utilizacion de antibiéticos o presencia de una porto enteroanasto-
mosis que favorece la translocacion bacteriana. Esta vitamina se evalta midiendo el
tiempo de protrombina (TP): si es prolongado en comparacion con el tiempo parcial
de tromboplastina TPT, se habla de su deficiencia (33).

Debido a que el paciente con insuficiencia hepética crénica tiene otros factores de
hemorragia, la deficiencia de vitamina K debe ser prevenida de rutina, administran-
do suplementacion de vitamina K entre 2.5 y 5 mg 2 ocasiones por semana, o bien
4 dosis semanales de 2 a 5 mg para la dosis intramuscular (33).

Vitaminas hidrosolubles: es poco conocida su deficiencia en pacientes con enferme-
dad hepéatica. En adultos se observa deficiencia de vitaminas B+, Bs, C y 4cido félico.
Es prudente suplementar un 20% % de la IDR de las vitaminas hidrosolubles. Los
suplementos polivitaminicos pediatricos estandar se deben administrar una o dos
ocasiones al dia. Si hay combinacién con vitaminas liposolubles la dosis se calcula
con relacion a los requerimientos para vitaminas A y D (33).Calcio y fosforo: su
absorcion intestinal disminuye por la formaciéon de jabones insolubles debido a la
malabsorcién de grasas. La IDR se cubre con suplementos enterales de calcio de 25-
100 mg/Kg/dia y de fosforo 25-50 mg/Kg/dia, con el objeto de conservar la masa
6sea y revertir las anormalidades que hayan ocurrido. El calcio se puede administrar
en forma de tabletas de carbonato de calcio, vigilando siempre la concentracién
sérica de calcio y fosforo y el indice calcio:creatinina urinaria (14).

Magnesio: la hipomagnesemia asociada a malabsorcion, hiperaldosteronismo, fi-
brosis hepatica y desnutricion puede asociarse a hipocalcemia debida a la deficiente
sintesis y secrecién de hormona paratiroidea. El balance negativo de magnesio pue-
de contribuir a la alteracion metabdlica del hueso en el paciente con enfermedad
hepatica (14).

En el post TH, la hipomagnesemia esta condicionada por la pérdida urinaria de mag-
nesio como efecto secundario al tratamiento con tacrolimus (FK506). La deficiencia
debe ser tratada con 6xido de magnesio oral 120-240 mg/Lg/dia. La deficiencia
aguda debe ser tratada con sulfato de magnesio al 50% con dosis de 0.3-0.5 mEqg/
kg dosis IV. Sin embargo, un exceso de magnesio produce depresion respiratoria,
letargia y coma (13,20).

Zinc: es un micronutrimento indispensable para la activacién de 100 metaloenzimas.
La IDR para nifos es de 5-10 mg. La deficiencia provoca escaso crecimiento lineal,
anorexia, alteraciones inmunes y erupcion vesicular eritematosa en la piel. Se ha ob-
servado baja concentracion de zinc en plasma de pacientes con colestasis asociada a
escasa ingestion de alimentos que contienen zinc, malabsorcion, hipoalbuminemia,
fistulas e incremento de su excrecién urinaria (34).
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En pacientes con velocidad de crecimiento limitada y concentracion sérica de zinc
menor a 60 pg/dl, se recomienda suplementacion con 1 mg/Kg/dia de zinc elemen-
tal o bien como solucién de sulfato de zinc 10 mg/dia, durante un periodo de 2 a 3
meses (34).

Selenio: es cofactor de la enzima glutation peroxidasa, requerida para la regulacién
oxidativa. Se considera una concentracion moderadamente bajo 40 pg /I, y grave-
mente baja menor de 10 pg/I. La deficiencia puede producir cardiomiopatia y debili-
dad muscular. La IDR para recién nacidos es de 10 pg/diay de 15 a 50 pg/dia en lac-
tantes y nifos mayores. Puede requerirse suplementaciéon parenteral de 2 mg/Kg/dia
en dosis inicial y posteriormente de 1 mg/kg/dia como dosis de mantenimiento (14).

Hierro: su deficiencia es resultado de factores asociados a la baja ingestion y pérdida
crénica de sangre por hipertension portal, coagulopatia, gastropatia hipertensiva y
enfermedad acido-péptica. Hasta un 32% de los pacientes presentan anemia por
deficiencia de hierro. El tratamiento se efectla con hierro elemental a dosis de 5-6
mg/Kg/dia durante la deficiencia y posteriormente 1-2 mg/Kg/dia como dosis de
mantenimiento. Se debe corregir la deficiencia de vitamina E para evitar hemdlisis.
Se ha identificado que una concentracion sérica superior de 200 g/L ferritina es un
predictor de mortalidad en pacientes con enfermedad hepatica, ya que una mayor
concentracion de hierro corporal favorece un estado necroinflamatorio por su poder
oxidante y generador de radicales libres (35).

Cobre: se deposita en el higado cuando existen alteraciones biliares obstructivas,
incrementando la concentracion de ceruloplasmina. Su elevada concentracién en
enfermedad de Wilson se asocia a un incremento de radicales libres que, aunado
a la deficiencia de vitamina E y selenio, modifican el estado redox. Se recomienda
una dieta con bajo contenido de cobre y evitar suplementos con hierro y cobre en
forma oral/enteral y parenteral (23).

Manganeso: se excreta en la bilis y se acumula en pacientes con atresia de vias bilia-
res, alterando el sistema nervioso central por acumulacion en el globo palido y en el
nucleo subtaldmico; dafia, ademas, los ganglios basales, lo que se asocia a sintomas
extrapiramidales. En pacientes con cirrosis se observa hiperintensidad en globo pa-
lido, lo que sugiere que el manganeso tiene un papel en el desarrollo de encefalo-
patia hepatica. Se debe evitar en la NPT soluciones que contengan manganeso (23).

Aluminio: se utiliza cominmente en antiacidos y sucralfato y puede estar presente
como contaminante en las bolsas de nutricion parenteral. Es hepatotdxico en dosis
elevadas y prolongadas. Algunas sustancias de uso terapéutico como el gluconato
de calcio, la albumina y el fosfato de potasio lo contienen, por lo que debe vigilarse
la indicacion de todas estas sustancias simultdneamente (23).
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ENCEFALOPATIA HEPATICA

En cirrosis hepatica descompensada se presenta encefalopatia hepatica (EH),lo que
refleja pérdida de la funcion metabdlica hepatica e incremento de la circulacion
colateral (formacién de cortocircuitos portosistémicos). En nifos los principales pre-
cipitantes de EH son el desequilibrio hidroelectrolitico, la sepsis y la hemorragia de
varices esofagicas (14).

Durante muchos anos se ha adjudicado al amonio un papel principal en la fisiopa-
tologia de la EH. El amonio desequilibra el paso de aminodcidos, agua y electrolitos
a los astrocitos, asi como el metabolismo energético en sistema nervioso central. El
amonio se produce en gran medida en tubo digestivo por la degradacion bacteriana
de proteinas dietéticas o bien por digestiéon de sangre después de una hemorragia
de vérices esofagicas, transformacion de glutamina en amonio por la via de gluta-
minasa y/o por la limitada funcion de un higado enfermo para convertir el amonio
en urea (36). En pacientes con catabolismo importante del tejido muscular, puede
asociarse éste con un incremento en la concentracién de amonio.

La restriccién de protefnas no se recomienda en nifios, ya que la incidencia y gra-
vedad de la encefalopatia es independiente del consumo de proteinas y porque las
protefnas son muy necesarias para el crecimiento (21). Se debe identificar temprana-
mente el factor desencadenante de la encefalopatia a fin de iniciar oportunamente
el tratamiento. En términos generales pueden administrarse 2 g proteina/Kg/dia,
aunque en encefalopatia grave se restringe a 1 g proteina/kg/dia (14,24).

Los AACR son necesarios para favorecer la sintesis proteinica sin incrementar el
amonio, lo que permite un balance nitrogenado positivo y anabolismo. Compiten a
través de la barrera hematoencefalica, lo que limita la sintesis de falsos neurotrans-
misores, disminuyendo asi la EH. Debido a su metabolismo glucogénico contribuyen
en el metabolismo energético cerebral y hepatico. Inducen también la sintesis de
factor de crecimiento de hepatocitos asociado a la leucina (36).

RECOMENDACIONES NUTRICIONALES EN HIPERTENSION PORTAL,
ASCITIS Y HEMORRAGIA DE TUBO DIGESTIVO

1. Sodio y agua
Debido a la retencion de sodio en nifios con cirrosis que presentan datos de hiper-
tension portal y ascitis, se restringen liquidos y sodio cuando existe hiponatremia

dilucional. En lactantes la restricciéon de sodio debe ser de 1-2 mEg/kg/dia y en el
caso de adolescentes de 1-2 g cloruro de sodio al dia (37).
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Si el paciente ingiere leche materna en forma exclusiva no sera necesaria la restric-
cion, ya que la leche materna contribuye con un maximo de 1.5 a 2 mEg/Kg/dia. Es
importante considerar que, si el paciente es alimentado con férmula o alimentacion
complementaria preparada con sodio, se debe considerar el aporte. La restriccion
dietética estricta es innecesaria. Los pacientes requieren mantener una diuresis acti-
va; el manejo dietético es insuficiente para controlar la ascitis, por lo que se deben
indicar diuréticos (37).

La hiponatremia dilucional es consecuencia de un bajo volumen arterial y la sobre-
secrecion no patoldgica de hormona antidiurética que promueve la retencién de
liquidos. La hiponatremia es un indicador pronéstico de morbilidad, mortalidad y
sobrevida en el trasplante. La restriccion de liquidos no se recomienda a menos que
los valores de sodio en suero se encuentren por debajo de 125-130 mEg/L (37).

TRATAMIENTO NUTRICIO DE LAS ENFERMEDADES METABOLICAS QUE AFEC-
TAN AL HIGADO

La tirosinemia, glucogenosis, enfermedad de Wilson, deficiencia de lipasa acida liso-
somal e hipercolesterolemia familiar homocigota y deficiencias de ornitin transcar-
bamilasa requieren modificaciones dietéticas que dependen del nutrimento implica-
do (14) (ver capitulo 6).

Alimentacion post transplante
Se distinguen dos fases:

1. Inmediata: la alimentacién debe iniciar a las 72 horas de ocurrido el trasplante,
mientras la estabilidad del paciente lo permita. Se debe iniciar tolerancia con
férmula y progresar a dieta solida cuya composicion puede ser estdndar en
cuanto se restablezca el flujo biliar siempre y cuando el paciente no se encuentre
desnutrido. En caso de desnutricion se debe continuar con el mismo plan nu-
tricional pre TH hasta lograr un estado nutricio adecuado y replecion de tejidos
que por lo general se logra 18 meses después del trasplante (13). En caso de
desnutricion leve, se indica dieta adecuada a la edad y sexo del paciente toman-
do en cuenta las IDR (20).

2. Tardia: el apoyo nutricional previo al trasplante puede requerirse hasta dos me-
ses después de la cirugia. La mayoria de los pacientes deben recibir una dieta
adecuada a su edad y requerimientos sin considerar la hepatopatia de origen. El
objetivo fundamental es evitar el sobrepeso u obesidad asociada a la inmunosu-
presiéon con esteroides (13). Puede ser limitante la poca diversidad de alimentos
a los que anteriormente fue expuesto el paciente. Las alteraciones en el sentido
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del gusto mejoran en el post TH, por lo que los pacientes aceptan con mayor
facilidad la inclusién de mas alimentos, siempre y cuando la orientacion alimen-
taria sea continua (24).

El trasplante exitoso y la mejoria del estado nutricio favorecen la regulacion de la
hormona de crecimiento, el IGF-1 y el IGFBP3, por lo que el crecimiento lineal mejo-
ra. El retardo en el crecimiento sin mejoria en el post TH se asocia a mortalidad (22).
La dependencia de esteroides afecta negativamente la talla del paciente, ya que los
nifios que los requirieron presentan una talla 25% menor que sus pares sanos inclu-
so dos anos después del trasplante y una talla final hasta 5% menor en comparacién
con nifios sanos de su misma edad. El sexo y la patologia que motivo el trasplante
no influyen en la talla final alcanzada con relacién a su potencial genético. Los pa-
cientes con sindrome de Alagille suelen mantener una talla baja 1.3 DE por debajo
de la talla blanco en 50% de los casos (16,20,25).

FARMACOS POST TH Y NUTRICION

Las furanocumarinas presentes en toronjas, naranjas sevillanas, y limas interfieren
con la absorcion y metabolismo del tacrolimus por el CYP3A4, por lo que debe
evitarse su consumo en el post TH (38). Las naranjas valencianas no afectan las
concentraciones de tacrolimus.

Los medicamentos inmunosupresores producen importantes alteraciones en las con-
centraciones de glucemia, colesterol, triglicéridos y otros parametros bioguimicos. El
uso de esteroides para evitar el rechazo aumenta el hambre, por lo que se incrementa
el riesgo de ganancia de peso acelerada. Es, por tanto, indispensable realizar un segui-
miento estrecho del peso y la talla, e igualmente en nifos con desnutricién cronica,
con seguimiento de parametros bioquimicos de forma que pueda controlarse el au-
mento en el riesgo cardiometabdlico (16). Al reducir paulatinamente la dosis de este-
roides se debe vigilar la ingestion, ya que suele disminuir y pone nuevamente en riesgo
nutricio al paciente. Esta situacion es frecuente, sobre todo cuando no se afianzé de
forma adecuada la orientacion alimentaria (14,24). Los corticosteroides igualmente in-
teraccionan con el metabolismo 6seo, lo que no sélo explica el retraso en la velocidad
de crecimiento y retraso puberal, sino la aparicion de osteodistrofia (13).

La osteodistrofia afecta las placas de crecimiento. La densidad mineral 6sea es me-
nor, lo que favorece la presencia de fracturas, raquitismo, anomalias en columna
vertebral y déficit de crecimiento. Durante los tres primeros meses del post TH la
densidad mineral 6sea se recupera en el 15% de los pacientes (16).

La obesidad post TH no es frecuente en la edad pediatrica en comparacion con los
adultos transplantados, en quienes hasta el 30% la desarrollan. Hasta 65% de las

Dr. Gustavo Varela Fascinettol et al. | Trasplante hepatico en nifos 113



causas de muerte prematura en pacientes adultos post-transplantados puede atri-
buirse a la obesidad, diabetes, dislipidemia y sindrome metabdlico (16).

Se requiere un tratamiento nutricio integral antes y después del TH para evitar
tanto la desnutricion como la obesidad y sus complicaciones. Los pacientes deben
consumir una dieta que cubra sus requerimientos de acuerdo a su edad, seguirse
estrechamente con mediciones periddicas de IMC y relacion peso/talla, controlar los
efectos de la inmunosupresion a través de modificaciones dietéticas, minimizar en
la medida de lo posible la inmunosupresion, sobre todo con esteroides y considerar
la inclusion de actividad fisica moderada (16).
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LA DIETA FODMAP: ;LA PANACEA EN EL PACIENTE CON
SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE? UNA EVALUACION
CRITICA BASADA EN EXPERIENCIA

Dr. Enrique Coss Adame, Dra. Alejandra Altamirano

Departamento de Neurogastroenterologia y Motilidad Gastrointestinal del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
Ciudad de México, México

La prevalencia de pacientes con sindrome de intestino irritable (Sll) ha ido incremen-
tandose en los Ultimos afos. Se sabe que la respuesta a la mayoria de los tratamien-
tos implementados en estos pacientes es subéptima.

Se ha informado que hasta 70% de los pacientes con Sl asocian sus sintomas al
consumo de alimentos (1, 2). En ello radica la importancia de encontrar otras opcio-
nes terapéuticas, en este caso, estrategias que implementen cambios en la dieta que
produzcan efectos benéficos en los pacientes. En los Ultimos afnos, se ha extendido
la popularidad de la dieta libre de FODMAP (oligosacaridos, disacaridos, monosacari-
dos y polioles fermentables), un grupo diverso de hidratos de carbono que ejercen
efectos en el tracto gastrointestinal no sélo a través de su fermentacion, sino tam-
bién de la modificacion de la microbiota, el metaboloma, la permeabilidad intestinal
y la inmunidad intestinal, y que ha mostrado propiciar beneficios en algunos grupos
de pacientes. A continuacion, se presentan los beneficios y las limitaciones del uso
de esta dieta en pacientes con sindrome de intestino irritable.

EVIDENCIA EN MEJORIA CLINICA

Existe un aumento evidente en las publicaciones que demuestran la eficacia de la
dieta libre de FODMAP en pacientes con Sl 'y la mejoria de los sintomas que produ-
cen. Uno de los primeros trabajos fue publicado en 2008 por Gibson y cols., en el
que se demostro la importancia de eliminar grupos completos de tipos de hidratos
de carbono en lugar de una Unica sustancia (ejemplo: lactosa, fructosa) para produ-
cir una disminucion en la sintomatologia (3).

Ong y cols., en 2010, realizaron un estudio aleatorizado, cegado y cruzado don-
de a 15 sujetos sanos y a 15 pacientes con SlI se les proporcioné una dieta alta y
baja en FODMAP, respectivamente. El Unico sintoma gastrointestinal inducido en
los controles sanos en comparaciéon con el grupo con dieta baja en FODMAP fue la
presencia de flatulencia (p= 0.007) (4). En un estudio de Reino Unido no aleatoriza-
do, comparativo, se evidencié que una dieta baja en FODMAP fue maés efectiva que
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otras modificaciones dietéticas en el control de sintomas, ya que produjo una res-
puesta sintomatica satisfactoria en 76% de los pacientes (p= 0.038) (5, 6), asi como
una mejorfa en sintomas individuales como distensién abdominal, dolor abdominal
y flatulencias. Otro estudio relevante aleatorizado y controlado que se publicé en
2012 por Staudacher y cols. demostré que una dieta baja en FODMAP por cuatro
semanas comparada con un esquema dietético sin restricciones mejord los sintomas
(distension, borborigmos, urgencia para defecar, menos frecuencia para defecar y
mejor consistencia de las heces) en 68% de los pacientes con Sl (p= 0.005) (7).
Sin embargo, en el estudio de Bohn y cols. en 2015, en el que compararon una
dieta baja en FODMAP con el asesoramiento dietético estandar encontraron que
aproximadamente la mitad de los pacientes de cada grupo presenté mejoria con la
intervencion, sin ninguna diferencia significativa entre los dos grupos después de 4
semanas. Cada grupo recibié asesoramiento dietético y se incluyeron todos los sub-
tipos de Sl (constipacion, diarrea y mixto). En cada grupo se presentaron mejorias
similares para la mayoria de los sintomas, asi como en algunos especificos como
distension y dolor abdominal (8).

En 2016 se publicé el primer ensayo comparativo de eficacia entre la dieta baja en
FODMAP frente a las recomendaciones dietéticas habituales en pacientes con Sl con
predominio diarrea (SII-D). No se encontraron diferencias significativas en la mejoria
general (52% con una dieta baja en FODMAP frente a 41% con recomendaciones
dietéticas habituales), pero si en el dolor abdominal y distensién en el grupo con una
dieta baja en FODMAP, dos de las quejas mas importantes asociadas al SIl. Ademas,
también se evidenciaron mejorfas significativas en la consistencia de las heces, la
frecuencia de las heces y la urgencia en comparacién con las recomendaciones die-
téticas habituales para el Sll (9).

Es importante mencionar que se han realizado estudios observacionales en los que
se demuestra la efectividad clinica de una dieta baja en FODMAP en pacientes que
no padecen Sy tienen sintomas gastrointestinales funcionales, o bien, en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en fases tempranas, donde mas de 50%
de ellos refirié una mejoria clinica significativa en todos los sintomas intestinales,
excepto en el estrefiimiento (10). De igual forma, se ha evidenciado mejoria en la
calidad de vida y disminucién en la ansiedad en pacientes con Sl al sequir este pa-
tron dietético (11).

En los estudios mas importantes (tres ensayos controlados aleatorizados) donde se
compara una dieta baja en FODMAP contra una dieta tradicional (8, 9, 11) se eva-
luaron 4 desenlaces: dolor abdominal, distension, mejoria en la consistencia de las
evacuaciones y disminucion en la frecuencia de evacuaciones. Se demostré una dis-
minucién en el dolor abdominal, en la distensién abdominal y en la frecuencia de las
evacuaciones sin diferencia significativa en su consistencia.
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En otro grupo de estudios (4, 12, 13) en los que se comparé una dieta baja en FOD-
MAP con una dieta alta en FODMAP y se evaluaron dolor abdominal y distension
abdominal, se demostrd una mejoria significativa de ambos sintomas utilizando una
dieta baja en FODMAP.

PREDICTORES DE RESPUESTA

En estudios observacionales se ha demostrado que uno de los predictores mas impor-
tantes de respuesta es el cumplimiento o adherencia a la dieta, un factor que podria
ser considerado como una limitacion, ya que en él influyen diversos factores como el
nivel educativo de los pacientes, su profesion, sus horarios laborales y otros aspectos.
En un estudio publicado por Shepherd et al. se evidencid que 77% de los pacientes
gue mantuvieron una buena adherencia a la dieta en un tiempo medio de 14 meses,
continud con una respuesta clinica favorable (14).

No se han logrado identificar biomarcadores séricos que permitan predecir la res-
puesta a una dieta baja en FODMAP ni las manifestaciones clinicas que reflejen de
manera particular la sensibilidad a los tipos especificos de FODMAP (es decir, fructo-
sa, glucosa, lactosa, sorbitol, manitol y oligosacaridos) que podrian ayudar a elegir
la opcién terapéutica mas acertada y menos intrusiva debido a que la sensibilidad a
cada uno de los FODMAP suele hacerse a través de ensayo y error.

En un intento de establecer pruebas de intolerancia a FODMAP especificos, se realizé
un estudio en pacientes con sintomas gastrointestinales y SII. Los pacientes con in-
tolerancia a la fructosa o lactosa fueron sometidos a una dieta baja en FODMAP y se
evalué la mejoria sintomatica después de 6-8 semanas con respecto a los sintomas
previos a la modificacion de la dieta y a una prueba de aliento (15). Sélo se lograron
identificar predictores favorables en la intolerancia a fructosa: diarrea crénica y pruri-
to (sintomas) y una alta concentracion de metano y sensacion de plenitud durante la
prueba de aliento. De esta forma, los pacientes que inicialmente presentaban estas
caracteristicas mejoraron clinicamente al consumir una dieta baja en FODMAP. Esta
mejoria, sin embargo, no se observd en los subtipos de SlI ni en los pacientes con
intolerancia a lactosa, por lo que se requieren mas estudios sobre este tema.

EFECTO EN LA MICROBIOTA

En un estudio aleatorizado doble ciego y cruzado realizado en nifios, se demostrd
que se puede predecir la respuesta que se tendrd a una dieta baja en FODMAP
de acuerdo con el analisis de la microbiota basal. Se utilizaron dietas con alto y
bajo contenido de FODMAP por dos dias y se dividieron en grupos de acuerdo con
la respuesta clinica evaluada por la presencia de dolor abdominal. Los pacientes
que respondieron a una dieta baja en FODMAP (24 %) tenian una microbiota basal
con abundantes Bacteroides, Ruminococcus y Faecalibacterium prausnitzii, los cua-
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les tienen una mayor capacidad de fermentar hidratos de carbono. Los resultados
coinciden con la hipdtesis de que uno de los beneficios de la dieta baja en FODMAP
radica en la disminucién de la distensién luminal intestinal, lo que significa que los
pacientes en los que predomina una microbiota que produce mas gas se benefician
de dietas que proporcionen menos sustratos fermentables (16).

Los estudios realizados en adultos alin necesitan perfeccionar la metodologia para
establecer una mejor asociacién entre el beneficio de la dieta, los sintomas y la mo-
dificacion de la microbiota. Un ensayo clinico, aleatorizado, controlado con placebo
realizado por Staudacher y cols. (17) en el Reino Unido pretendio relacionar los sin-
tomas digestivos con la microbiota fecal en pacientes con Sl tratados con dieta baja
en FODMAP por 4 semanas comparandola con placebo y probiéticos. Se evaluaron
15 sintomas gastrointestinales, asi como la frecuencia y la consistencia de las eva-
cuaciones por 7 dias consecutivos. A las 4 semanas se analizé la microbiota de cada
paciente para establecer la abundancia de la especie Bifidobacterium, pero no se
encontré un efecto significativo entre la mejoria de los sintomas y las especies de
Bifidobacterium. Se demostré que 61% de los pacientes con una dieta baja en
FODMAP tuvo una mejoria de los sintomas. El puntaje promedio del Sistema de
Puntuacion de Gravedad del SlI fue significativamente menor para los pacientes con
una dieta baja en FODMAP (173 £ 95) comparada con los que recibieron una dieta
simulada (p <0.001), pero sin diferencia entre los que recibieron probioticos (207 +
98) o placebo (192 + 93). La abundancia de especies de Bifidobacterium fue menor
en las muestras fecales de pacientes con la dieta baja en FODMAP, pero mayor en
pacientes que recibieron probiodticos. Se demostré que una dieta baja de FODMAP
disminuye la abundancia de especies bifidobacterias; sin embargo, la administracion
concomitante del probidtico VLS#3 disminuye la pérdida de estas especies. Los efec-
tos y los beneficios de esta consecuencia alin deben esclarecerse.

EFECTO EN LA INMUNIDAD

La dieta baja en FODMAP tiene un efecto positivo en la inmunidad intestinal. Se han
realizado varios estudios con el fin de analizar los mecanismos relacionados con este
efecto, que principalmente se relacionan con la biosintesis de histamina, una molé-
cula de sefalizacion que esta implicada en la produccion de sintomas en pacientes
con SlI. Al respecto, McIntosh y cols. (12) analizaron y compararon el perfil meta-
boldmico urinario de 40 pacientes con Sl después de 21 dias con un régimen bajo
o alto en FODMAP. Al término del estudio se evidencid que los pacientes con bajo
consumo de FODMAP tuvieron una menor sintesis de histamina que los pacientes
con alto consumo de FODMAP (p <0.05). Se cree que la desgranulacion de los mas-
tocitos puede ocurrir debido a la sefializacién directa de los acidos grasos de cadena
corta (AGCC) formados por la fermentacién intestinal, o bien, por la distension que
causa, lo que modula los sintomas en los pacientes con Sl (18).
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POSIBLES DEFICIENCIAS NUTRIMENTALES

Otra de las preocupaciones que se presentan en los pacientes con este tipo de dieta
es que se cree que tienen riesgo de consumir bajas cantidades de fibra y de algunos
micronutrimentos como calcio, hierro, zinc, vitamina D, folatos y antioxidantes natu-
rales, principalmente en aquellos pacientes que tienen menor acceso a una variedad
de alimentos sin FODMAP (19). Por lo anterior, se ha demostrado que una dieta baja
en FODMAP debe ser dirigida por un especialista (nutriélogo) para asegurar una
ingestion adecuada de micronutrimentos, con lo cual se mantiene una ingestion
equilibrada por al menos 18 meses (20).

A diferencia de lo anterior, otro estudio realizado por Vincenzi y cols. (21) mostré
gue una dieta baja en FODMAP no parece causar deficiencias de vitamina D y acido
félico, incluso en la fase de restriccion. Aunque hay pocos estudios que evallen la
adecuacion nutricional de la dieta baja en FODMAP, es razonable pensar que, si se
tiene el respaldo adecuado de un nutridlogo experimentado, esta dieta puede ser
nutricionalmente adecuada a largo plazo.

SEGURIDAD

A pesar de la existencia de multiples estudios realizados con dietas bajas en FOD-
MAP, hasta la fecha, no hay ninguno que compruebe la presencia de reacciones
adversas importantes a largo plazo ni manifestaciones clinicas secundarias al uso de
éstas. A favor del uso de dietas bajas en FODMAP se han publicado varios estudios
realizados en modelos animales donde se corrobora que la fermentacién excesiva en
el colon proximal puede ser perjudicial, especificamente hablando de lesion epitelial
y susceptibilidad a la inflamacion, lo que podria tener como consecuencias directas
sintomas a corto plazo y el desarrollo de lesiones premalignas o malignas a largo
plazo (22, 23). Por tanto, la reduccién de los sustratos fermentables en el colon en
general podria, al menos tedricamente, tener implicaciones para la carcinogénesis
colorrectal y la inflamacién del colon, ya que algunos factores asociados con el mi-
croambiente luminal del colon pueden estar relacionados con este proceso. Sélo un
ensayo controlado aleatorizado realizado en pacientes con SIl mostré que una dieta
baja en FODMAP en comparaciéon con la dieta habitual no altera el pH fecal o el
contenido de acidos grasos de cadena corta después de 4 semanas de intervencion
(7), factores que se han relacionado con la carcinogénesis.
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LIMITACIONES

Existen varios factores que influyen en la eficacia de una dieta baja en FODMAP. Uno
de ellos es la duraciéon del tratamiento. Aunque hasta la fecha no se ha definido
con exactitud, existen muy pocos estudios a largo plazo que permitan establecer la
duracién adecuada para producir una mejoria clinica sin efectos adversos a corto o
largo plazo.

Otro punto relevante es el cumplimento o adherencia a este régimen alimenticio:
al ser una dieta restrictiva en las primeras fases de su aplicacion, sélo un porcentaje
pequeno de pacientes sigue las instrucciones por mas de 6 meses. En un estudio re-
trospectivo de Maagard y cols. (24), Unicamente un tercio de los pacientes con SIl que
recibieron una dieta baja en FODMAP sigui¢ la dieta durante 18 meses, esto a pesar
de presentar en su mayoria una mejoria sintomatica relevante. Se requiere una buena
orientacion alimentaria para incrementar la aceptacion y cumplimiento de la dieta y
asf evitar el consumo de alimentos inadecuados que desencadenen la sintomatologia
y produzcan un sentimiento falso de no mejorar. Existe una aplicacién que se puede
utilizar en los teléfonos celulares que se desarrollé en la Universidad de Monash (The
Monash University Low-FODMAP Diet Smartphone Application) que facilita la bus-
gueda de los alimentos que pueden consumir (25). Por Ultimo, una buena evaluacién
previa al inicio de la dieta y durante su mantenimiento permite identificar deficiencias
nutrimentales de manera temprana.

LO QUE FALTA POR ESTUDIAR

A pesar de que la dieta baja en FODMAP en pacientes con Sl ha sido ampliamente
estudiada, aln permanecen varias areas por aclarar, entre ellas los mecanismos por
los que la restriccion de FODMAP mejora los sintomas, los efectos a largo plazo y
seguridad en términos de microbiota intestinal y deficiencias nutrimentales poten-
ciales, la estandarizacion de un protocolo de reintroduccion de alimentos después
de la fase de restriccion, el establecer si la exclusion completa de todos los FODMAP
es necesaria para un beneficio clinico completo, el examinar cémo influye la orien-
tacion sobre la dieta en el cumplimiento de la dieta y quién deberia realizar dicha
orientacién (nutrivlogos, médicos 0 ambos), la aplicacién y consecuencias de la dieta
en pacientes pediatricos vy, por ultimo, establecer si la dieta con bajo contenido de
FODMAP tiene una mejor respuesta clinica de acuerdo con el perfil sintomatico de
cada paciente (18).

CONCLUSIONES
La dieta baja en FODMAP es un régimen alimenticio natural y seguro con evidencia

que demuestra que produce mejoria clinica principalmente en los sintomas mas
molestos del Sl (dolor abdominal y distensién); sin embargo, al ser restrictiva, es
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importante implementar estrategias que aumenten la facilidad en su aprendizaje
y aplicacion, lo que tendrd como consecuencia un mejor cumplimiento de ésta. La
dieta baja en FODMAP producen cambios tanto en la microbiota intestinal como en
la inmunidad intestinal, cuyas consecuencias —favorables o desfavorables— a largo
plazo aun se deben estudiar.
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INTOLERANCIA A LACTOSA. ;ALGO MAS QUE LACTASA?

Dr. Luis Federico Uscanga Dominguez

Departamento de Gastroenterologia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
Ciudad de México, México

INTRODUCCION

Con la implementacion de pruebas simples, accesibles y baratas como la cuantifica-
cion de hidrégeno en aire espirado después de administrar por via bucal una carga de
25 g lactosa es posible identificar personas con absorcion deficiente de este disacari-
doy clasificarlas, de acuerdo con la presencia de sintomas como intolerancia a lacto-
sa. Sin embargo, en un ndimero nada despreciable de casos, no existe una relacion
directa entre las molestias intestinales y la absorcién deficiente de lactosa sugiriendo
que el origen de los sintomas puede ser otros componentes de la leche (1). En este
sentido, la evidencia actual apunta a péptidos derivados de la digestion de la caseina
que son capaces de acoplarse a receptores opioides que se expresan en el tubo diges-
tivo y ocasionar varios de los sintomas que tienen las personas intolerantes a la leche.

EL PRECURSOR: BETA-CASEINAS

Las caseinas, una familia de proteinas de 209 aminodacidos, representan 30% del
contenido proteinico de la leche de vaca y dependiendo de la ancestria del ganado
de donde se obtiene la leche, se presenta en dos formas que se diferencian por
la presencia de Prolina (Pro) en la posicién 67 en caseina A2 o Histidina (His) en
la misma posicién en caseina A1 (2). Esta caracteristica se debe a una mutacion
puntual (Pro67 a His67) que condiciona que los oligopéptidos derivados de la ac-
cion de enzimas digestivas difieran entre los dos tipos de caseinas, ya que la Pro
es resistente a la protedlisis. Ademés de esta mutacién, se han identificado otras
en ambos tipos de caseina en el ganado moderno de origen europeo, la mayoria
son de importancia menor, excepto la observada en la caseina B, que pertenece a
la familia de caseina A1, y que también sufre la misma mutacién en la posicién 67
y que, de manera similar a la hidrélisis de caseina A1, libera péptidos bioactivos.
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Las mutaciones en la posicidon 67 son raras en otros mamiferos y no se ha demos-
trado con claridad en leche humana. Este hecho explica por qué algunas personas
intolerantes a la leche de vaca pueden consumir sin problema la obtenida de otras
especies como cabra, oveja y bufalo (3).

EL EFECTOR: BETA-CASOMORFINA

La digestion es un proceso dindmico en el que moléculas de estructura compleja
como las proteinas son transformadas en péptidos y aminoacidos que se absorben
y productos metabdlicos como urea y amonio que se intercambian continuamente
entre la luz del intestino y las distintas pozas metabdlicas del organismo.

La hidrélisis proteinica comienza en el estémago por accién de la pepsina y continta
en duodeno y yeyuno proximal donde enzimas pancreaticas y peptidasas localiza-
das en el borde en cepillo de los enterocitos producen oligopéptidos, dipéptidos y
aminoacidos que se absorben a lo largo del intestino delgado. Varios estudios han
demostrado que algunos péptidos derivados de la digestion de proteinas pueden
acoplarse a receptores especificos en tubo digestivo o tener efectos en otros tejidos
una vez que han atravesado la barrera intestinal (4).

La protedlisis de las caseinas ocurre en diversos sitios y algunos de los péptidos
liberados son potencialmente bioactivos, como es el caso de casomorfina-7 (CMF-
7), un oligopéptido de 7 aminoacidos que se produce por la ruptura de la cadena
proteinica en la posicion 67 (His) de la caseina A1 (2).

Ensayos in vitro que reproducen los distintos pasos de la digestion de las caseinas
han demostrado que la liberacién de oligopéptidos bioactivos requiere la accién
proteolitica de enzimas pancreaticas (carboxipeptidasas y elastasa) y de peptidasas
presentes en el borde en cepillo de los enterocitos (5). Estos hallazgos fueron confir-
mados hace varios aflos en analisis de aspirados de contenido intestinal obtenidos a
través de sondas en 4 individuos que consumieron leche cruda de vaca (5).

Con el fin de conocer la dinamica de formacion de oligopéptidos en humanos, Bou-
trou y cols. condujeron un estudio simple ciego y controlado en 16 voluntarios sanos
gue fueron sorteados para recibir una dieta con 1.4 gramos de proteina por kilogra-
mo de peso por dia que inclufa una malteada con 30 g caseina o proteina de suero
durante 9 dias. Al final del periodo de estudio se colocd una sonda nasoenteral a
través de la cual obtenian, en periodos sucesivos, contenido intestinal que era anali-
zado por espectrometria de masas. Asi, 61% de las proteinas recuperadas provenia
de la hidrdlisis de p-caseina. Seis péptidos, todos presentes en aspirados obtenidos
30 minutos después del consumo de p-caseina, correspondian a protedlisis en la
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posicién 67. Entre éstos CMF-7 fue mas abundante a las 2 horas post-ingestién con
una produccién promedio de 4 mg y una concentracién de 17 uM/L en un volumen
promedio de 304 ml de liquido yeyunal. La mayorfa de los péptidos identificados te-
nian intacta la Pro®” confirmando que la His®” es facilmente hidrolizada y, con mucho,
la fuente principal de CMF-7 (6).

Es pertinente sefalar que la protedlisis de la caseina no solo libera CMF-7, sino que
al menos en el estudio de Boutrou y cols. se identificaron 20 cadenas peptidicas de
diverso tamafio y algunas como CMF-4, CMF-5 y CMF-6 tienen afinidad por recep-
tores y-opioides.

MECANISMOS DE ACCION

Estudios in vitro e in vivo han demostrado de manera concluyente que CMF-7 es un
ligando de receptor p-opioide. Experimentalmente disminuye la amplitud y la fuerza
de las contracciones del musculo liso que se expresa como un aumento en el tiempo
de transito gastrointestinal. Estos efectos son bloqueados por naloxona, un conoci-
do antagonista de p-opioide.

La investigacion sobre otros efectos de caseina y CMF en tubo digestivo se ha incre-
mentado de manera notable en los Ultimos afios, sobre todo empleando animales
de experimentacion que han sido expuestos a dosis equivalentes de caseina, CMF y
protefna de suero. En éstos, se ha encontrado un aumento notable en la produccion
de moco y un incremento en mediadores de la inflamacién como: mayor actividad
de mieloperoxidasa en mucosa de intestino, elevacion de interleucinas (IL-4) e in-
munoglobulinas (IgE, 1gG, IgG1, 1gG2a) y sobre-expresiéon de receptores Toll (TLR-2,
TLR-4). De manera notable se ha demostrado que la administraciéon de caseina A1
en roedores incrementa la produccion de la enzima dipetidil-peptidasa 4 (DPP4) que
en condiciones normales degrada de manera rapida a las incretinas intestinales, un
grupo de hormonas que regulan el metabolismo de glucosa e insulina y disminuye la
motilidad antroduodenal. Este efecto no se inhibe con naloxona, lo que indica que
existen otros mecanismos de accion (7).

IMPLICACIONES CLINICAS

La leche que mas se consume en México es la que procede de ganado bovino y
seguramente contiene caseina A1y A2. Esto explicaria por qué muchos de las per-
sonas intolerantes a la leche no presentan digestién y absorcién deficiente de lactasa
y apoyaria la nocion de que, siendo un problema frecuente, deberiamos consumir le-
che sin caseina A1. La produccién de lacteos sin caseina A1 es una realidad en varios
paises y puede lograrse importando ganado pura raza de origen africano y asiatico
o mediante manipulaciones genéticas en el autéctono. Sin embargo, no parece una
medida facil, y antes de implementarla tendriamos que conocer el impacto clinico
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que actualmente tiene el consumo de leche en México. En este sentido, no encontré
evidencia cientifica publicada, al menos en mis fuentes de informacion, y ante esta
carencia tendriamos que basarnos en estudios hechos en otros paises que tienen
frecuencias distintas de intolerancia a la leche y no persistencia de lactasa.

Una practica frecuente en pediatria es modificar la ingestion de lacteos en nifios
con constipacion refractaria. Varios estudios han demostrado que el estrefiimiento
y las caracteristicas de las heces mejoran cuando los nifos consumen leche de soya
o formulas especiales carentes de caseina A1. Sin embargo, un estudio controlado,
doblemente a ciegas que evallo el impacto de caseina A1y A2 en nifios con estre-
Aimiento no mostré ninguna diferencia estadistica entre los grupos (8, 9).

El impacto clinico de leche con y sin caseina A1 se ha evaluado en tres ensayos
clinicos controlados, cruzados y aleatorizados. Uno efectuado en 41 adultos austra-
lianos que recibieron 750 cc de leche con caseina AT o A2 y los otros en chinos Hen
que fueron sorteados para consumir 250 cc de leche con caseina A1/A2 (40:60) o
caseina A2/A2. El disefio de los estudios fue similar en ambas poblaciones, esto es,
periodos de prueba de 2 semanas separados por uno de lavado de dos semanas. Los
tres mostraron beneficios de la leche sin caseina A1 (10-12). Aunque el tamafo de
la muestra en el estudio australiano limita la interpretacion de los resultados, éstos
mostraron correlaciones interesantes en subgrupos de personas. Por ejemplo, existid
una correlacion entre el dolor abdominal y la consistencia de las heces, evaluada me-
diante escala de Bristol, cuando consumieron caseina A1 que también se presenté
entre distension y dolor abdominal y concentracion de calprotectina fecal (10). Los
estudios realizados en chinos son contundentes al separar absorcion deficiente de
lactasa, evaluada con prueba de galactosa en orina, de intolerancia a la leche. De
manera interesante muestran que al consumir leche con caseina A1 los sintomas
empeoran (tanto en hipolactasicos como en normolactasicos), el tiempo de transito
intestinal se prolonga y se expresan marcadores de inflamacién (11, 12).
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INTRODUCCION

El consumo de trigo se ha relacionado con diversas enfermedades que incluyen la
alergia al trigo, la enfermedad celiaca (EC), la dermatitis herpetiforme (DH) y la sen-
sibilidad al gluten/trigo no celiaca (SGNC).

La EC, también conocida como enteropatia sensible al gluten o sprue celiaco, es
un trastorno sistémico con manifestaciones muy variadas que se desencadena por
la ingestion de granos que contienen gluten, en personas susceptibles. La fraccion
gliadina del gluten en el trigo y proteinas similares en otros granos son el factor am-
biental responsable del dano intestinal. El componente genético de la enfermedad
esta determinado, al menos parcialmente, por la presencia de genes de riesgo en el
complejo de histocompatibilidad leucocitaria DQ2/DQ8. El dafio intestinal se carac-
teriza por la atrofia de vellosidades intestinales e hiperplasia de las criptas. La dieta
libre de gluten resuelve por completo las alteraciones de la mucosa del intestino.

La alergia al trigo es la causa mas comun de alergia a granos mediada por inmu-
noglobulina E. Afecta predominantemente a nifios y deja de ser un problema en la
mayoria de los adolescentes.

La DH es un problema de la piel de etiologia inmunoldgica, caracterizado por placas
intensamente pruriginosas que se desarrolla como consecuencia de sensibilidad al
gluten y que responde a la exclusion del gluten de la dieta.

La SGNC no tiene una definicién exacta en la actualidad, pero supone la presencia
de una multitud de sintomas que responden a la exclusiéon de gluten/trigo en la au-
sencia de otra enfermedad conocida que explique los sintomas.

PREVALENCIA

La EC es un padecimiento frecuente a nivel mundial, con una prevalencia estimada
de 1% en practicamente todas las poblaciones estudiadas. De particular interés es
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la elevada frecuencia (>5%) encontrada entre la comunidad Saharawi en Africa y
los multiples informes recientes de una elevada prevalencia en el Medio Oriente.
En México, varios estudios epidemiolégicos basados en el uso de diversas pruebas
seroldgicas muestran una prevalencia similar o incluso mayor a la informada en otras
regiones del mundo.

Por otro lado, la prevalencia de SGNC no se conoce ya que la mayoria de los enfer-
mos que se consideran sensibles al gluten/trigo no tienen sintomas reproducibles en
estudios doble ciego (1).

La prevalencia de la DH es de 39 casos por 10 mil habitantes en Finlandia.
MANIFESTACIONES CLINICAS

En el pasado, la EC era considerada Unicamente en enfermos con sindrome de ab-
sorcion intestinal deficiente caracterizado por diarrea crénica, esteatorrea, pérdida
de peso, retraso en el crecimiento (en nifios), y multiples deficiencias en vitaminas y
otros nutrimentos. Esta presentacion clinica puede ser llamada forma “clasica”. Sin
embargo, es claro que la forma clasica no es la presentacién clinica mas frecuente.
Por lo contrario, la mayoria de los enfermos celiacos presentan sintomas gastrointes-
tinales inespecificos en ausencia de las manifestaciones del sindrome de absorcién
intestinal deficiente: la llamada forma “no-clasica”. Mas importante adn, un grupo
significativo de enfermos celiacos pueden presentar la forma “asintomatica” de la
enfermedad, con ausencia de sintomas, pero con atrofia intestinal en la biopsia de
intestino. Finalmente, la forma “latente” se refiere a la presencia de autoanticuerpos
inducidos por el gluten en personas asintomaticas y con biopsia de intestino com-
pletamente normal (2).

Las formas de presentacion atipica mas comunes son anemia por deficiencia de hie-
rro, hipertransaminasemia, osteoporosis, y manifestaciones neurolégicas tales como
ataxia o neuropatia.

La EC se asocia con multiples enfermedades, pero es especialmente frecuente con
diabetes mellitus (tipo 1), enfermedad tiroidea autoinmune, sindrome de Down,
osteoporosis a edad temprana, e infertilidad.

Las manifestaciones clinicas de la alergia al trigo ocurren pasados apenas algunos
minutos a 2 horas de la ingestion del alergeno. Los érganos y sistemas mas afecta-
dos incluyen la piel (comezon, uriticaria, angioedema), orofaringeo aparato respira-
torio (edema, estridor, disnea, tos, cianosis) gastrointestinal (nausea, vomito, dolor
abdominal, diarrea), o incluso en formas graves el aparato cardiovascular o circula-
torio (palpitaciones, sincope, hipotension, anafilaxis).
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Las manifestaciones clinicas de la SGNC son muy variadas e incluyen alteraciones
gastrointestinales y extraintestinales. Los sintomas intestinales mas comunes son dis-
tensién, dolor abdominal, diarrea, dolor epigéastrico, y ndusea. Los sintomas extrain-
testinales mas comunes incluyen malestar general, fatiga, dolor de cabeza, ansiedad,
falta de concentracion, adormecimiento de extremidades y dolores articulares (3).

La dermatitis herpetiforme es un problema de la piel caracterizado por placas in-
tensamente pruriginosas con vesiculas generalmente localizadas en las superficies
extensoras de las extremidades.

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL CONSUMO
DE TRIGO

El diagndstico de la EC se basa en el estudio microscopico del intestino por medio de
la toma endoscoépica de una biopsia intestinal. El diagnostico patolégico, basado en
la demostracion de atrofia intestinal en la mucosa del intestino delgado, sigue siendo
considerado el “estandar de oro”. Las pruebas serologicas diagnésticas se basan en
la identificacion de anticuerpos (generalmente de tipo inmunoglobulina A) dirigidos
contra la gliadina, el endomisio, o la transglutaminasa tisular. Los anticuerpos contra
gliadina (anti-gliadina) se usan cada vez con menos frecuencia debido a su baja sen-
sibilidad y especificidad. La precisién diagndstica de los anticuerpos anti-endomisio
(EmA) o anti-transglutaminasa tisular (tTG) es muy elevada. Se estima una sensibili-
dad de los anticuerpos anti-EmA entre 90%-97%, mientras que la sensibilidad de
anticuerpos anti-tTG es de 90%-98% dependiendo el método y la poblacion estudia-
da. La prueba para la deteccion de anticuerpos anti-tTG es practica y facil de realizar,
ya que se emplea la técnica de ELISA, motivo por el que es ampliamente usada para
el tamizaje. La prueba para la deteccion de anticuerpos antiEmA implica el uso de
inmunofluorescencia indirecta, por lo que requiere de personal especializado en su
realizaciéon e interpretacion. Una serologia negativa no excluye el diagnéstico de EC,
ya gue existe la posibilidad de falso negativo debido a la coexistencia de deficiencia
de inmunoglobulina A (IgA). En ese escenario clinico, es Util la medicion de la IgA
total y el uso de serologia basada en la mediciéon de la inmunoglobulina G (IgG). Los
pacientes con alto riesgo de EC, tales como aquellos que presentan el sindrome de
absorcién intestinal deficiente, deben ser evaluados con serologia y biopsia intestinal.
En aquellos pacientes con bajo riesgo de padecer EC (por ejemplo, enfermos con
anemia ferropenica), es recomendable la realizacion de pruebas serolégicas inicial-
mente y, de ser positiva, se debe optar por una biopsia intestinal. En casos de dificil
diagnostico, la medicién de haplotipos asociados con la enfermedad (HLA-DQ2 o
DQ8) puede ser de utilidad, ya que la ausencia de estos haplotipos excluye el diag-
noéstico. Sin embargo, la presencia de los haplotipos no tiene utilidad diagndstica, ya
que puede observarse hasta en el 30% de la poblacién general.
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Se ha propuesto una opcién de diagnéstico sin biopsia en nifos con sintomas clasi-
cos gue implica la cuantificacién de anticuerpo anti-tTG elevado mas de 10 veces el
limite superior de lo normal, anticuerpo antiEmA positivo en una muestra de sangre
diferente, y la presencia de HLA DQ2 o DQ8. Se ha cuestionado el valor agregado
de la prueba genética en este contexto clinico (4,5).

El diagnéstico de alergia al trigo requiere de la prueba de reto supervisada por un
médico pero en la practica no se realiza y el diagnostico se apoya en manifestaciones
clinicas y la medicién de inmunoglobulina E (IgE) especifica para trigo (5).

El diagndstico de SGNC es clinico ya que no existe un marcador seroldgico y requiere
de la exclusion de enfermedad celiaca y alergia al trigo. Se ha sugerido la necesi-
dad de una prueba doble-ciego de eliminacién y reintroduccion de gluten para el
diagndstico definitivo (criterios de Salerno); sin embargo, es de poca utilidad en la
practica clinica diaria. Desde el punto de vista practico, el diagnostico se sospecha
con la mejoria de los sintomas con la exclusion de trigo/gluten de la dieta habiendo
descartado EC.

La dermatitis herpetiforme requiere una biopsia de piel para confirmar el diagnésti-
co. El hallazgo tipico es la presencia de depdsitos granulares de IgA en la membrana
basal subepidérmica. Pueden detectarse anticuerpos contra transglutaminasa epi-
dérmica en el suero (6).

La tabla 1 presenta el diagndstico diferencial de las enfermedades relacionadas al
consumo de trigo.

Tabla 1. Diagnostico diferencial de enfermedades relacionadas al consumo

de trigo
Enfermedad ; Sensibilidad al
celiaca Alergia gluten no celiaca
inal Variables, relacionados | inal
Sintomas Intestinales | con ingestion del ntestinales I
y extra-intestinales alergeno y extra-intestinales
IgG-AGA
; CD14 soluble
serologia IGATTG, EMA IgE Proteina de unién al
lipopolisacérido (LPS)
HLA DQ2/DQ8 Desconocido No asociacion
Fisiopatologfa Inmunldaq !nnata Mediado IgE Activac!én del sistema
y adquirida inmune
Atrofia = -
duodenal : XY
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TRATAMIENTO

La base del tratamiento de la EC y la dermatitis herpetiforme consiste en la implemen-
tacion de una dieta libre de gluten de por vida. Aunque conceptualmente sencillo, el
seguimiento de la dieta libre de gluten constituye un reto para los enfermos y para el
médico. La correcta implementacién de una dieta libre de gluten requiere la educa-
cion del enfermo y su familia por el médico y nutridlogo especializados. Los grupos
de apoyo regional o internacional son fuente importante de informacién y ayuda
inestimable para los enfermos, por lo que debe sugerirse al enfermo su participacion.

Aunque existe controversia sobre la cantidad de gluten que puede ser dafina para el
intestino, la recomendacion actual es que la dieta libre de gluten es aquella que no
contiene gluten. El concepto de dieta con bajo contenido de gluten (alimentos con
<0.02% de gluten) es mas tedrico que practico. La fraccion de gliadina del gluten
del trigo que es dafiina para el intestino puede estar presente en otros granos, tales
como la cebada y el centeno. Por lo tanto, un alimento “libre de trigo” no necesa-
riamente es libre de gluten. La avena parece ser segura para los enfermos con EC,
sin embargo, la contaminacién cruzada con trigo durante el cultivo o procesamiento
de la avena es un problema a considerar. El trigo (Triticum spp), la cebada (Hordeum
vulgare), y el centeno (Secale cereale) en todas sus formas cultivadas o industriali-
zadas son alergénicos y deben evitarse, por lo que una completa explicacion y eva-
luaciéon por un profesional de la nutricion es invaluable. Algunos medicamentos o
suplementos vitaminicos pueden contener gluten como ingrediente inactivo, por lo
gue es recomendable que los enfermos con EC pregunten directamente al fabricante
sobre los componentes inactivos de todos los medicamentos que le son recetados.
Otro problema de gran importancia es la llamada “contaminacion cruzada”, cuando
alimentos considerados libres de gluten se contaminan con el mismo. El riesgo de
contaminacién cruzada esta presente desde el sitio de cultivo hasta la mesa donde el
alimento es ingerido. Un momento particularmente riesgoso ocurre en el almacena-
miento de alimentos, por lo que es recomendable evitar al maximo el almacenamien-
to compartido de productos libres de gluten junto aquéllos que lo contienen.

Una parte muy importante y generalmente olvidada en el manejo de los enfermos
con EC es la presencia de las alteraciones hidroelectroliticas o deficiencias en vita-
minas, minerales o nutrimentos. La evaluacion del estado de mineralizacion ésea
debe realizarse en todo paciente con diagnéstico reciente de EC mediante una den-
sitometria 6sea y el tratamiento (de ser necesario) debe instaurarse inmediatamente
para evitar el riesgo de complicaciones relacionadas con fracturas patologicas.

El tratamiento de la alergia al trigo se basa en la eliminacién del alergeno. Los en-
fermos con sintomas graves requieren manejo de emergencia en caso de anafilaxia
y deben ser instruidos sobre un plan de emergencia que incluya el apropiado uso de
auto-inyeccion de epinefrina.
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El tratamiento de SGNC incluye una dieta sin gluten; sin embargo, la duracién de la
dieta y el grado necesario de cumplimiento se desconoce. Se ha propuesto la rein-
troduccion de gluten en la dieta cada 12 a 24 meses para valorar si la dieta es nece-
saria. Sin embargo, muchos pacientes optan por continuar con la dieta sin gluten.

COMPLICACIONES CRONICAS Y MORTALIDAD

La EC es un padecimiento crénico que persiste activo si no se trata apropiadamen-
te. Los pacientes con sintomas que no son tratados tienen un riesgo elevado de
padecer complicaciones crénicas y una mayor mortalidad. Las neoplasias son una
causa frecuente de muerte en pacientes no tratados con EC. El linfoma de células T
asociado a enteropatias es una forma especifica asociada con la EC y especialmente
letal. La EC no tratada incrementa el riesgo de padecer otras neoplasias, tales como
adenocarcinoma del intestino, carcinoma nasofaringeo, melanoma, y cancer de esé-
fago. El riesgo de cdncer no hematoldgico parece especialmente elevado durante los
primeros anos del diagndstico de la enfermedad. Otras causas de muerte en EC son
aquellas relacionadas con la desnutricién e inmunodeficiencia.

La complicacion mas grave de la alergia al trigo es la anafilaxia que puede ser mortal;
sin embargo, le incidencia de esta complicacion es mucho menos frecuente con el
trigo que con otros alérgenos de los alimentos tales como cacahuate. Los sintomas
de alergia desaparecen en la mayoria de los enfermos pediatricos cuando alcanzan
la adolescencia.

Se desconocen las complicaciones a largo plazo o efectos en la mortalidad de las
personas que padecen SGNC.

La DH no se asocia con riesgo de mortalidad. De hecho, existe evidencia de reduc-
cion de riesgo de mortalidad (principalmente riesgo cerebrovascular) en enfermos
con DH que siguen una dieta sin gluten (7).

CONCLUSIONES

La enfermedad celiaca es un padecimiento frecuente, pero pobremente sospechado
y por consecuencia no diagnosticado. El conocimiento de las multiples formas de
presentacion clinica, asi como de los métodos mas Utiles para el diagndéstico son
indispensables para mejorar la frecuencia de diagnéstico clinico. El tratamiento re-
quiere una adecuada instruccién sobre la dieta libre de gluten y seguimiento clinico
de por vida.

La epidemiologia y efectos a largo plazo de otras enfermedades relacionadas al con-
sumo de trigo requieren un mayor estudio.
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INTRODUCCION

El trigo esta ligado a la historia de la humanidad desde hace unos 10,000 afios,
cuando fue primero domesticado en Mesopotamia, en donde por la facilidad de su
cultivo, aporte de energia y nutrimentos, dio origen a la civilizacién.

Del grano de trigo, 80-85% estd conformado por almidones y otros hidratos de
carbono, incluyendo fibra, y también por 12-14% de proteinas. La mayoria de éstas
(gluten) se mezclan e interaccionan entre si en el amasado, dando lugar a un mate-
rial viscoelastico responsable de las caracteristicas del pan. Aunque para la mayoria
de la gente los diversos componentes del trigo son una fuente de nutrimentos, en
algunas personas inducen diferentes patologias caracterizadas por cuadros clinicos
intestinales o por manifestaciones extraintestinales.

Son enfermedades asociadas al trigo: la enfermedad celiaca, relacionada con la in-
gestion de gluten; la sensibilidad al gluten o trigo no celiaca, cuyo agente etioldgico
no se ha precisado bien; y las alergias al trigo debidas a diversas proteinas del gluten
y ajenas a él. Ademaés, hay enfermedades del intestino, como la intolerancia a hi-
dratos de carbono de cadena corta fermentables y el sindrome de intestino irritable,
exacerbadas por el trigo.

Estas patologias parecen haberse dado desde la antigliedad, como lo muestra el
estudio paleontoldgico de una mujer de hace 2,000 afos con sospecha de enferme-
dad celiaca (1). El aumento de su prevalencia en los ultimos afos se ha atribuido a
la evolucién del cultivo, los cambios en el procesamiento del pan y al consumo ge-
neralizado de trigo, especialmente como productos ultra-procesados, gue dominan
la dieta actual.

En este capitulo se describen las diversas enfermedades asociadas a las proteinas

del gluten y a proteinas ajenas a éste, asi como a hidratos de carbono simples y
complejos del trigo. Asimismo, se comenta el papel de la dieta en el desarrollo de

Dra. Ana Marfa Calderén de la Barca et al. | Enfermedades relacionadas con el consumo de trigo 139



estas enfermedades y la idoneidad de los tratamientos dietéticos en acuerdo con la
etiologia de cada padecimiento.

COMPONENTES DEL TRIGO

La mayor parte de las proteinas del trigo, que en total constituyen 12-14% del
grano, se conjuntan en el gluten, formado por gliadinas y gluteninas. Las primeras
solubles en alcohol y las segundas en acido o 4lcali. Las gliadinas son las mas estu-
diadas, tienen diferente masa molecular y una estructura primaria similar. Las a y
tienen un dominio N-terminal y uno central hidrofébico rico en prolina, glutamina y
fenilalanina y, al igual que las y-gliadinas, tienen también una regién que contiene
cisteina. Las w-gliadinas también son ricas en prolina y glutamina en una secuencia
caracteristica PQQPFPQQ (2).

El trigo también contiene proteinas hidrosolubles ajenas al gluten. Tales son los
inhibidores de a-amilasa y de tripsina (IAT), p-amilasas, peroxidasas, proteinas de
transferencia de lipidos, serpinas y una lectina, la aglutinina del germen. Los IAT
pertenecen a una familia de proteinas muy entrecruzadas por enlaces disulfuro, re-
sistentes a la protedlisis, que se encuentran abundantemente en el trigo hexaploide
moderno (3, 4). Por su parte, la lectina es una proteina con actividad bioldgica con
entrecruzamientos de puentes disulfuro entre sus subunidades, lo que le confiere
una estructura muy compacta y resistente (5).

Los hidratos de carbono totales del trigo, que suman hasta 85% del grano, son de
tres tipos: hidratos de carbono simples, almidones y fibra. Aunque los almidones
son los componentes mayoritarios del grano y son la fuente primaria de hidratos de
carbono en la dieta y la fibra es también importante desde el punto de vista nutri-
cio, dados los fines de este capitulo, no se describirdn. Son los hidratos de carbono
fermentables de cadena corta los que se asocian a enfermedades funcionales del
intestino.

Los hidratos de carbono simples en la harina de trigo (mono-, di- y trisacaridos) se
encuentran en concentraciones muy bajas: la glucosa, fructosa y maltosa en 0.05%,
y la sacarosa y rafinosa 0.2-0.3%. En el salvado de trigo, las concentraciones de sa-
carosa llegan hasta 3%. También el almidon dafiado da lugar a hidratos de carbono
simples en un 5-8% de la harina. Otra fuente de éstos son los fructanos, oligosa-
caridos principalmente conformados por unidades de fructosa y algo de glucosa, del
que la harina de trigo entero contiene 0.7-2.9% y hasta 4% el salvado (6).

ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA INGESTION DE TRIGO

Las moléculas responsables de las enfermedades relacionadas con el consumo de
trigo son diversas y se encuentran en diferentes compartimentos del grano (figura 1).
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En general, en las mediadas por el sistema inmune estan involucradas tanto diferen-
tes proteinas del gluten insolubles en soluciones acuosas, como proteinas hidroso-
lubles ajenas al gluten.

Asi mismo, los hidratos de carbono de cadena corta, en especial los fermentables,
se han asociado a enteropatias y otras enfermedades. Es importante considerar que
en algunas de estas enfermedades, no son los componentes del trigo los que las
detonan, sino que las exacerban.

Enfermedad celiaca (EC)

Esta es un padecimiento sistémico autoinmune detonado por la ingestién del gluten
de trigo en individuos con predisposicién genética (7). En la EC activa, hay atrofia de
las vellosidades intestinales, con reduccién de digestién y absorcion de nutrimentos.
Cuando se manifiesta en la nifiez, es con sintomas tipicos de diarrea y distension ab-
dominal, con retardo en el crecimiento. En los adultos, puede debutar con sintomas
intestinales, aunque es comun que se desarrolle con sintomas extraintestinales como
anemia, pérdida de la densidad 6sea o desequilibrio hormonal (8).

La EC se caracteriza por infiltracion de linfocitos en el epitelio intestinal y respuesta
inmune de células T contra epitopes del gluten. Ademas, hay presencia de anticuer-
pos contra transglutaminasa tisular, endomisio y/o péptidos de gliadinas desamida-
das (9). Su prevalencia es de 1.4% en diversos lugares del mundo y en México de
0.6% (10, 11).

Desde hace 20 afnos se elucido la patogénesis de la EC mediada por el gluten. Ahora
se ha detectado que proteinas del trigo ajenas al gluten como los inhibidores IAT
inducen respuesta inflamatoria en pacientes celiacos (3); mientras que las serpinas,
purininas y ferinas inducen respuesta inmune humoral (12).

La patogénesis de la EC se explica en primera instancia porque la digestién gas-
trointestinal de las proteinas del gluten es limitada debido a su composicién, dejan-
do péptidos hasta de 33 residuos sin digerir. Si el epitelio intestinal esta afectado,
los péptidos de gliadinas pasan por la via paracelular a la lamina propia, donde sus
glutaminas son desamidadas por la transglutaminasa tisular. Tal es la secuencia
PLQPEQPFP, que contiene QPEQPF, un epitope inmunodominante (13). Esto carga
negativamente a los péptidos, haciéndolos mas afines a las moléculas de histocom-
patibilidad en las células presentadoras de antigeno. Asi, una vez que los procesan,
los presentan a las células TCD4+, activandolas y desencadenando la respuesta
inmune caracteristica (14, 15). Las células T, a la vez, activan células B contra los
péptidos desamidados, induciendo la producciéon de anticuerpos especificos (16).
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La otra via de ingreso de los péptidos de gliadinas a lamina propia es la transcelular.
Los péptidos se enlazan a la IgA en el lumen intestinal, que a su vez esta unida al
receptor de transferrina en el enterocito, y asf por transcitosis, ingresan a /amina
propia. Esto mantiene la respuesta anti-gliadinas y agrava la inflamacién intestinal
en los pacientes con EC (13, 16).

Sensibilidad al trigo no celiaca

Esta entidad, es un sindrome caracterizado por sintomas intestinales y extraintesti-
nales relacionado con la ingestion de gluten en individuos que no padecen EC ni
alergia (17). Hay especialistas que consideran llamarla “sensibilidad no celiaca al
gluten/trigo” (SNCG/T).

Poco después de aceptada la SNCG/T como una entidad patolégica per se, se eva-
luaron pacientes con esta condicion y no se encontré evidencia de que el gluten
los afectara. Incluso, en estos casos, se demostré que soélo era una confusién con
sintomas de la intolerancia a hidratos de carbono fermentables del trigo (18). Esto
es cierto cuando la SNCG/T es auto-diagnosticada; los sintomas medidos como gas-
trointestinales, después de ingerir fructanos, son una realidad (19). Sin embargo,
no se puede explicar la SNCG/T real como inducida por hidratos de carbono fer-
mentables, ya que conlleva respuesta inmune innata. La SNCG/T pudiera mas bien
caracterizarse por un aumento de inflamacién intestinal crénica preexistente o de
una enfermedad inflamatoria extraintestinal (3).

Hay diversos componentes del trigo potencialmente riesgosos en los casos de SNC-
G/T como las proteinas del gluten, los lipopolisacaridos, los inhibidores IAT, la lectina
del germen vy los hidratos de carbono de cadena corta fermentables. Las mismas
a-gliadinas que inducen respuesta innata en EC podrian estar involucradas en ese
tipo de respuesta demostrada en SNCG/T (4). Los inhibidores IAT exacerban la acti-
vacion de la respuesta inmune innata en células mieloides intestinales, via estimula-
cion del receptor TLR4 (20). La lectina del germen de trigo se asocio a una hipétesis
de la etiologfa de EC que posteriormente fue rechazada; sin embargo, es un hecho
gue induce liberacion de citocinas proinflamatorias y afecta la integridad del epitelio
intestinal (4).

Una hipdtesis reciente de patogénesis de SNCG/T es que puede ser una alergia al
trigo no mediada por IgE. Esta se basa en aspectos clinicos, como historial infantil
de alergia alimentaria o coexistencia de enfermedades atopicas, anticuerpos an-
ti-gliadinas, activacion in vitro de basofilos por antigenos de la dieta y presencia de
eosindfilos en biopsias de mucosa intestinal (4).

Un grupo de expertos unificé el diagndstico de la SNCG/T en los Criterios de Saler-
no. La idea principal es que el procedimiento debe evaluar la respuesta clinica a la
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dieta sin gluten y medir el efecto de un reto con gluten, después de un periodo de
restriccién. En una escala de sintomas gastrointestinales, el paciente identifica uno
a tres sintomas principales en una escala 1-10. El reto con gluten (8 g/dia) es doble
ciego controlado por placebo e incluye una semana de reto con gluten seguida por
otra de “lavado” de una estricta dieta sin gluten y posteriormente se regresa a una
semana de reto. Un diagnoéstico positivo se distingue de uno negativo si hay al me-
nos 30% de variacion en uno a tres sintomas principales entre el reto de gluten y el
periodo de “lavado” (17).

El hecho mas importante es que la eliminacién del trigo de la dieta desaparece los
sintomas de SNCG/T (21). Su prevalencia se estima con un intervalo amplio debido
a la falta de un biomarcador para su diagnostico, en 0.6-10.6% en adultos (4); en
el caso de los nifos, sélo un estudio (22) da indicios de que la SNCG/T se presenta
en 1% de esta poblacion. Estan, ademas, hasta un 13% de personas en paises occi-
dentales, que por autodiagnéstico excluye el trigo de su dieta (4).

Alergia al trigo

Esta patologia, es una respuesta inmune adversa que se da en forma reproducible,
mediada por mecanismos ligados o no a IgE. Una respuesta humoral IgE al trigo sélo
demuestra sensibilizacién, por lo que para diagnosticar la alergia al trigo se deben
reproducir signos y sintomas en forma inmediata a la exposicion.

Los sintomas de la respuesta clasica al trigo mediada por IgE varian desde una in-
comodidad gastrointestinal ligera, hasta anafilaxis que pone en riesgo la vida (23,
24). Entre otras, estan la anafilaxis dependiente de trigo inducida por ejercicio, el
asma del panadero, la rinitis y la urticaria por contacto (25). El diagndstico se realiza
mediante historial de respuesta inmediata a la ingestion de trigo y positividad de IgE
contra sus proteinas.

Las proteinas involucradas en la alergia al trigo mediada por IgE pueden ser las del
gluten, con la w-gliadina como buen biomarcador, especialmente en la anafilaxis
inducida por ejercicio dependiente de trigo, asi como en la alergia al trigo infantil
tipo 1 (26). También los inhibidores IAT son alérgenos importantes en el asma del
panadero, otro tipo de alergia mediada por IgE (23).

En pediatria, las alergias a alimentos no mediadas por IgE se manifiestan como
enterocolitis, proctocolitis y enteropatias; en los tres casos inducidas por proteinas
de leche, soya o trigo (24). El diagnéstico se realiza por dieta de eliminacion y reto.
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Intolerancia a FODMAP

Los FODMAP son oligosacéaridos de cadena corta tales como los fructanos y galac-
to-oligosacéridos, estaquiosa y rafinosa, disacaridos como lactosa, monosacaridos
como fructosa y polioles como sorbitol y manitol. En su mayorfa, son parcial o total-
mente resistentes a la digestion o de muy lenta absorcion en el intestino delgado,
por lo que fermentan en el colon (27). En algunas personas, la distensién abdominal
inducida por los FODMAP produce sintomas como incomodidad, distension abdo-
minal y diarrea debido a la presion osmética o a que padecen hipersensibilidad
visceral (28).

En el trigo hay fructanos en concentraciones de mas de 1% en la harina refinada y
alrededor de 4% en el salvado. Se degradan en gran parte durante la fermentacién
con levaduras, aunque en el procesamiento actual del pan, la fermentacién es corta
y la degradacién de los fructanos es menor. Asf, los panes de trigo integral tienen
0.7-1.6 g de FODMAP por porcién, seguidos por el pan blanco, que contienen 0.5-
1 g/porciéon y por los panes sin gluten, hasta menos de 0.3 g/porcidon (29). En el
siguiente apartado se comenta la interaccién entre fructanos, un tipo de FODMAP
provenientes de trigo, y el sindrome de intestino irritable.

Sindrome de intestino irritable

En el sindrome de intestino irritable (SI), los sintomas pueden exacerbarse al ingerir
alimentos, particularmente, los elaborados con trigo. Su evidencia proviene de la,
administraciéon de antigenos del trigo en la mucosa duodenal por via endoscopica, lo
que alter6 a su integridad, porque se induce porosidad epitelial y se amplia la distan-
cia entre vellosidades. Esto se detectd primero por medio de endomicroscopia laser.
Si se une esa informacion a la de las anormalidades histopatoldgicas, se tiene la base
de la existencia de SNCG/T, al menos en una parte de los pacientes con Sl (29).

Entre los componentes del trigo que pudieran inducir los efectos descritos estan los
péptidos de la proteina del gluten, asi como dos proteinas ajenas al gluten, la lectina
del germen y los inhibidores IAT, que exacerban las vias de la inmunidad innata (4).
En especial, los fructanos que se encuentran en alimentos con trigo y otras fuentes,
inducen los sintomas del SlI (28).

Los fructanos influyen en la homeostasis del tracto gastrointestinal modulando la
composicion de la microbiota y la sintesis de acidos grasos de cadena corta. Los sin-
tomas como inflamacion y dolor abdominal, habitos intestinales alterados, pueden
deberse a la fermentacién bacteriana y produccién de gas en el lumen intestinal.
Como resultado, se da la distension que activa mecanorreceptores entéricos, gene-
rando los sintomas de SlI. Sin embargo, es imposible que induzcan sintomas extra-
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intestinales como los neurolédgicos o la fibromialgia, comunes en SNCG/T, como las
que suscitan las proteinas del trigo.

Independientemente del agente agresor, es un hecho que la dieta baja en FODMAP
disminuye en gran medida los sintomas de un subconjunto de pacientes con Sl que
pudieran diagnosticarse con SNCG/T (29). De hecho, la mayoria de los pacientes con
SNCG/T sufren también SlI (4).

¢{HASTA DONDE ES LA DIETA ACTUAL EL PROBLEMA?

La enfermedad celiaca y la alergia al trigo son las mas conocidas y mejor tipificadas de
las enfermedades asociadas al trigo, por lo que hay claridad en cuanto a los factores
que las desencadenan, que son tanto genéticos como ambientales. Entre los Ultimos,
es la ingestion de trigo la méas importante. El resto de las enfermedades, aparente-
mente, no son detonadas por el trigo, pero las exacerba. Por tanto, sean de uno u
otro tipo los padecimientos que nos ocupan, el trigo en la dieta es el problema.

Como se comenté antes, el cultivo y consumo de trigo lleva ya unos 10,000 afos.
La razén por la que actualmente cause méas problemas de salud tiene varias expli-
caciones. La primera es la occidentalizacion de la dieta a base de este cereal, a tal
grado que se consumen en promedio en el mundo mas de 65 kg anuales per capi-
ta. Hace pocos afios, el trigo no era de alto consumo en muchas poblaciones, por
ejemplo, en la mexicana (8). Otra razén es que los trigos ancestrales, como Triticum
monococum, no expresan el gen que codifica para el fragmento inmunodominan-
te de las gliadinas. De hecho, tienen menos variaciones de secuencias capaces de
producir efectos adversos (30). Ademas, los trigos modernos hexaploides, contienen
inhibidores IAT, que pueden activar la respuesta inmune innata, en concentraciones
30 y 70% mas altas que los trigos tetraploides (Emmer y Kamut) y el espelta, res-
pectivamente, menos evolucionados (3). Asimismo, las fermentaciones extensas de
la masa, usadas hace afios, hidrolizaban con mas eficiencia las proteinas reduciendo
su inmunorreactividad, que las actuales de sélo minutos (31). Asi, la exposicion a
las secuencias proteinicas que afectan a algunas personas es mayor ahora que en
el pasado.

No sélo la exposicion al trigo directamente, sino otros aspectos de la dieta actual en
general, pueden influir en el desarrollo de las enfermedades asociadas al trigo, de-
bido a sus efectos directos o indirectos sobre la inflamacion e integridad del epitelio
intestinal.

Alimentos ultra-procesados y sus aditivos

Desde la Revolucién Industrial, los alimentos estan cada vez mas procesados, de
forma tal que los ultra-procesados dominan la dieta (32). Estos productos estan for-
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mulados con compuestos provenientes de alimentos frescos o con minimo procesa-
miento, a los que se afiaden diversos aditivos no sélo para su correcta conservacion,
sino ademas para aportarles las propiedades sensoriales y tecnolégicas deseables.
Los aditivos en los alimentos ultra-procesados se han asociado con efectos adversos
en el tracto gastrointestinal. Aunque algunos tienen siglos de uso, su consumo se
ha magnificado con la produccién masiva en los afos recientes. Entre los efectos por
la ingestion de aditivos enzimaticos, emulsionantes e hidrocoloides, pueden estar la
modificacion de la composicion de la microbiota intestinal, induccién de citocinas
proinflamatorias y aumento de la permeabilidad intestinal (33).

Entre los aditivos cuyo efecto ha sido mejor estudiado, estan la carboximetilcelulosa
y el polisorbato 80, emulsionantes que afectan la mucina del epitelio intestinal y
dejan descubiertos a los enterocitos. Esto activa la respuesta inmune y exacerba la
inflamacion, permitiendo la entrada de antigenos a lamina propia (34). Asimismo, a
diversos productos se afade transglutaminasa microbiana para aportar propiedades
tecnolégicas. Debido a su actividad similar a la de la transglutaminasa tisular, que
es clave en la patogénesis de EC, podria estar involucrada en el desarrollo de esta
enfermedad al estimular células T por medio de las secuencias peptidicas modifica-
das (31).

Este aspecto de los aditivos puede ser especialmente importante en la alimentacion
infantil. Las férmulas lacteas infantiles y los cereales que se agregan a los biberones
son alimentos ultra-procesados y contienen aditivos. Segun la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién (2012), aunque casi 94% de los nifios recién nacidos son amaman-
tados, sélo 25% continda siéndolo predominantemente hasta los 5 meses de edad.
Si los nifios tienen predisposicion genética a enfermedades asociadas al trigo y otras,
el factor ambiental alimentacién los hace alin més susceptibles.

Composicion de la dieta occidentalizada

Ademas de los aditivos, los productos industrializados, en especial los ultra-proce-
sados que ahora dominan la dieta, suelen aportar un balance inadecuado de nutri-
mentos; aun mas, se consumen en grandes cantidades. En un estudio en mujeres
mexicanas, se encontraron dos patrones dietéticos: a) uno con tortillas de maiz,
carnes y leguminosas, y b) otro con botanas, arroz, pastas, panes, leche y galletas.
Aparentemente, el “b” contenfa mas productos ultra-procesados, pero la ingestion
de macronutrimentos fue similar, excepto por grasa saturada y azucar, que fueron
mayores en las mujeres que consumian mas del patrén “b”, que en las de menor
ingestion de la misma dieta “b"” (35).

El perfil de macronutrimentos de patrones dietéticos caracterizados por carnes rojas,
alimentos fritos y baja ingestién de granos, puede influenciar la expresién y secre-
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cién de citocinas proinflamatorias, lo que se ha asociado con la manifestacion de
enfermedades crénicas no transmisibles (36). Asi también, se asocia con inflamacion
de la mucosa intestinal. Esto puede deberse a su efecto sobre el perfil de la microbio-
ta intestinal y su produccién de acidos grasos de cadena corta, como lo comprobd
el trabajo de De Fillipo et al. (37). La microbiota de los nifios africanos con una dieta
tradicional de cereales integrales, leguminosas y vegetales, cambié drasticamente
cuando se les introdujo a una dieta occidentalizada, con alimentos de origen animal,
ricos en grasas y con azucares simples.

Intestino poroso, disbiosis e inflamacion

Retomando los regimenes de lactancia y alimentacién temprana, desde el punto de
vista de su efecto sobre la composicién de la microbiota intestinal, hay razones para
asociarlos con las enfermedades que nos ocupan. La microbiota de los nifios que no
son amamantados presenta un desequilibrio (disbiosis) que aumenta el riesgo a desa-
rrollar alergias. El aporte de fibra se ha asociado con la promocién de tolerancia oral
desde hace afios. Ahora se conoce que los nifios que desarrollan alergia a alimentos,
al ano de edad, presentaban menor riqueza de microorganismos a los 3 meses de
edad (38). Ademas, en un modelo murino, una dieta alta en grasa posterior al deste-
te impactd negativamente la composiciéon equilibrada de la microbiota (39).

El equilibrio de la microbiota intestinal es indispensable para mantener la salud,
independientemente de la carga genética. Mientras la composicion de la micro-
biota estd en equilibrio, la mucosa intestinal mantiene integra la permeabilidad,
permitiendo el ingreso de los nutrimentos una vez digeridos. Cuando sobreviene la
disbiosis debido a dietas desequilibradas con algunos aditivos o la administracion de
farmacos, las células epiteliales quedan desprotegidas, se pueden afectar las uniones
estrechas entre unas y otras y dar lugar al ingreso paracelular de antigenos poten-
ciales, provenientes de los alimentos o de microorganismos. Esto induce inflamacién
y la translocacion de antigenos induce respuesta inmune anémala (21). Si hay pre-
disposicion genética, se disparan enfermedades como la EC o las alergias. El circulo
vicioso disbiosis-intestino poroso-inflamacion es dificil de revertir, y la dieta es factor
indispensable para hacerlo. En las enfermedades asociadas al trigo, como en EC,
sensibilidad no celiaca o alergia al trigo, se requiere una estricta dieta que lo evite.
En los casos de intolerancia a FODMAP del trigo y/o intestino irritable, es ademas
necesario evitar otros alimentos.

TRATAMIENTO NUTRICIO DE LOS TRASTORNOS ASOCIADOS AL TRIGO

El Unico tratamiento efectivo conocido para los pacientes con EC es la dieta estricta
sin gluten, que debera seguirse de por vida. Este régimen consiste en eliminar por
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completo de la dieta todos los alimentos que contengan trigo, cebada o centenoy
sus variedades hibridas como triticale y productos derivados (8). Debido a la exclu-
sion dietaria de estos cereales, la dieta libre de gluten puede beneficiar a pacientes
con otras enfermedades asociadas al trigo al no contener trigo ni ninguno de sus
componentes, y no necesariamente por su carencia de gluten (40).

La dieta sin gluten/trigo

La dieta sin gluten se ha convertido en la mas popular de la historia moderna; hasta
25% de la poblacion la sigue, mientras que menos de 12.5% tiene diagnostico de
alguna enfermedad asociada al trigo (41). Esto se debe en gran medida a factores
como el autodiagndstico y la creencia errénea de que es mas saludable o nutri-
cionalmente adecuada. Sin embargo, la dieta sin gluten no se recomienda para la
poblacién general y no hay evidencia de sus beneficios en personas sin sintomato-
logia relacionada con el trigo (42). Por lo contrario, se ha asociado a desbalance de
nutrimentos, con alta proporcién de grasas y azucares simples y baja concentracién
de fibra y micronutrimentos (41).

En este sentido, la recomendacion cuando se sospeche de alguno de estos trastor-
nos asociados a la ingestién de trigo debe ser, primero, acudir al médico para realizar
un diagnostico certero y, de esta forma, un especialista en nutricién pueda designar
el tipo y duracion de la dieta e implementarla, ensefando estrategias al paciente
para favorecer su cumplimiento. Mas importante aun, debe garantizar que no sélo
se trate de una dieta sin gluten, sino de una dieta nutrimentalmente adecuada, es
decir, que sea variada, completa, asi como equilibrada en macro y micronutrimentos
(43). De no hacerse asi, esta dieta puede inducir un desequilibrio nutricio.

La paradoja de los alimentos industrializados sin gluten

El Codex Alimentarius y la Norma Oficial Mexicana NOM-086-SSA1-1994 (modifica-
da en 2015), definen a los alimentos sin gluten como “alimentos para uso dietético
especial, formulados, procesados o preparados para suplir las necesidades especiales
de las personas intolerantes al gluten”. Ademas, indican que estos alimentos no de-
ben contener mas de 20 mg/kg de dicho compuesto y que los productos sin gluten
que se empleen en sustitucion de alimentos basicos importantes, como harina o
pan, deben estar adicionados con la misma proporcién de vitaminas y minerales que
los originales en cuya sustitucion se emplean.

El trigo y todos sus productos derivados son una fuente muy importante de energia,
hidratos de carbono y proteinas, pero también de micronutrimentos como hierro,
zinc, magnesio, calcio y vitaminas del complejo B. Durante el procesamiento del
grano para formular la harina se pierden micronutrimentos; por esto, desde hace
20 anos en nuestro pafs, por ley, las harinas a base de este cereal deben fortificarse.
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Se ha comprobado que la mayoria de los productos sin gluten no estan fortificados
(44) y, por tanto, no cumplen con las regulaciones. Asi, la calidad nutrimental de
la dieta libre de gluten es baja en micronutrimentos, cuando se basa en productos
procesados cuyos déficits mas comunes son en calcio, hierro, cobre y zinc (46). Las
consecuencias de la falta de fotificacion de estos productos son anemia, relacionada
a deficiencia de hierro y acido folico, asi como alteraciones que afectan la salud ésea
por falta de calcio y vitamina D, que pueden tener consecuencias graves, sobre todo
en nifos, al comprometer su crecimiento y desarrollo (44, 47).

En cuanto a macronutrimentos, los alimentos procesados sin gluten contienen can-
tidades elevadas de lipidos, hidratos de carbono simples y sodio, con un aporte
deficiente de proteinas y fibra (42). En ltalia, por ejemplo, las galletas y botanas
sin gluten contienen 20% mas grasa, de la cual 7.5% es saturada, al compararse
con productos similares con trigo (48). Asimismo, muchos productos tienen un alto
contenido de azucar, lo que eleva el indice glucémico (49). Es por esto que se ha lle-
gado a considerar que la dieta sin gluten, cuando se basa en productos procesados,
es un factor de riesgo para sindrome metabdlico (50), dislipidemias, hiperglicemia
y enfermedad coronaria. Antes que eso y especialmente cuando se alimenta nifios
con esta dieta, pueden desarrollarse complicaciones debido a deficiencia de macro
y micronutrimentos (51).

Ademas de las deficiencias en composicion de nutrimentos de los alimentos pro-
cesados etiquetados sin gluten, en algunos productos hay problemas también de
contaminaciéon con gluten. Diferentes estudios han confirmado que el etiquetado
“libre de gluten” no representa una garantia para el consumidor. Asi, en lItalia (52)
y Libano (53), se realizaron dos estudios independientes, donde se analizaron 173
productos sin gluten en cada uno. En estos trabajos se detectd que 9% y 6% de los
productos “sin gluten”, respectivamente, estuvieron contaminados con mas de 20
mg/kg de gluten. Esto incumple las directrices internacionales y viola las reglas de
etiquetado al ofrecerse como “libres de gluten”.

Otro de los problemas de la dieta sin gluten cuando se hace con base en productos
industrializados, es que en ocasiones aquellos que naturalmente no debieran conte-
ner gluten y por tanto, no lo declaran en su etiqueta, si lo contienen. En Estados Uni-
dos, en una muestra de 186 productos cuyos ingredientes eran harinas de granos
naturalmente libres de gluten, 36 de ellos contenia mas de 20 mg/kg de gluten (54).
Esto puede deberse a contaminacion cruzada durante su procesamiento o al uso del
gluten como aditivo, como sucede en algunas jaleas, mayonesas y margarinas, entre
otros productos (43).

De esta manera, la paradoja en torno a los productos sin gluten es que, mientras

que la mercadotecnia los relaciona con un estilo de vida saludable y los recomienda
incluso para poblacion infantil, las evidencias comprueban que distan mucho de este
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concepto publicitario. Méas aun, se pueden asociar al desarrollo de complicaciones.
Esto, tanto en pacientes con EC, quienes por su padecimiento ya sufren de un proce-
so de malabsorcion intestinal, asi como en pacientes con otros trastornos asociados
al trigo y personas sanas. Es especialmente riesgoso imponer una dieta sin gluten
a ninos que no tienen diagnostico de enfermedad asociada al trigo y méas aun des-
cuidar el equilibrio de macro y micronutrimentos usando principalmente alimentos
ultra-procesados (40).

La dieta sin gluten para otras enfermedades que exacerba
el trigo

En el SIl'y la SNCG/T, la dieta sin gluten produce mejoria clinica gastrointestinal re-
duciendo el dolor abdominal, diarrea y constipacién. Sin embargo, otros sintomas
como el reflujo e indigestion remiten en mayor proporcion al seguir una dieta restric-
tiva en FODMAP (55, 56). Esto porgue, por ejemplo, si la intolerancia es a fructanos,
ademas del trigo, la cebolla y el ajo los contienen en buena proporcion.

Otro componente de este problema son los ya mencionados aditivos en los alimen-
tos ultra-procesados. Algunos de ellos afectan especialmente a quienes padecen en-
fermedades funcionales del intestino, lo que se debe a que exacerban la inflamacién
y la ruptura del epitelio intestinal (34).

Asi, los FODMAP vy los aditivos alimentarios son las principales limitantes para tratar
otras patologfas diferentes a la EC, con una dieta sin gluten. En muchos casos, no se lo-
gra una remision completa de los sintomas mientras el paciente contindia consumiendo
alimentos ricos en FODMAP o productos industrializados que no contienen naturalmen-
te gluten. En muchos casos, se afade gluten para aportar propiedades tecnolégicas.

Para concluir, queda claro que no sélo es la EC la enfermedad relacionada con el gluten,
y no soélo es el gluten el “culpable” de la sintomatologia en la EC y otras alteraciones
antes comentadas. Hay una amplia gama de enfermedades con sintomatologia gas-
trointestinal similar y con detonantes relacionados o no con el gluten y con otros com-
ponentes del trigo (figura 1). Hay que tomar las precauciones indispensables y buscar el
apoyo de los especialistas, para lograr una buena nutricidon con o sin gluten.
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Figura 1
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Componentes del trigo involucrados en EC (Enfermedad celiaca), SNCT (Sensibilidad no celiaca al trigo),
alergias al trigo, Sl (Sindrome de intestino irritable) e intolerancias a FODMAP.
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ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL CONSUMO
DE GLUTEN. NO ES SOLO LA ENFERMEDAD CELIACA.
NO ES SOLO EL GLUTEN
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Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién "“Salvador Zubiran”
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La enfermedad celiaca (EC) y la sensibilidad al gluten/trigo no celiaca (SGNC) son dos
condiciones clinicas con diferente patofisiologia pero tratamiento similar: exclusién de
gluten de la dieta (1). En la EC la ingestién de gluten, una serie de proteinas presentes
en trigo, cebada, centeno, causa respuestas inmunes innatas y adaptativas que au-
mentan la permeabilidad intestinal, inflamacién, hiperplasia de criptas y atrofia de las
vellosidades (2). En la EC la dieta libre de gluten por el resto de la vida intenta revertir
el proceso patogénico, lo que lograria una regresion practicamente completa de las
manifestaciones clinicas. La SGNC, en cambio, se diagnostica en individuos que no
tienen EC o alergia al trigo. Ciertamente se ha descrito un papel importante del sis-
tema inmune innato intestinal en la patogénesis de la SGNC; sin embargo, no se han
descrito respuestas inmunes adaptativas En esta alteracion, los sintomas intestinales
y/o extraintestinales relacionados con la ingestion de gluten pueden mejorar con la
reduccion y eliminacion del gluten de la dieta.

El tratamiento dietético consiste en la eliminacién de cualquier derivado de trigo y
sus variedades (triticale, espelta, kamut, escanda), cebada y centeno; su sustituciéon
por .maiz, arroz, papa, quinoa, amaranto, sorgo, mijo, teff, alforfén o trigo sarrace-
no; el evitar consumir alimentos procesados pero, si se consumen, evadir los produc-
tos cuya formulacién incluya los cereales que contienen gluten o bien ingredientes
coadyuvantes que mejoran las caracteristicas del alimento pero que lo pueden con-
tener seguin sea su origen (extraccion, hidrélisis, fermentacion, etc...). En el caso del
almidon, por ejemplo, puede provenir de diversas fuentes: de trigo, maiz y papa, ge-
neralmente. En el caso de consumir alimentos industrializados se recomienda tomar
en cuenta los ingredientes que se derivan de trigo, cebada y centeno (aun cuando
no sean ingredientes base o principales sino aditivos) y, desde luego, leer etiquetas.
La informacion contenida en la etiqueta de un producto alimenticio incluye no sélo
la lista de ingredientes sino también la certificacion de que ese producto no contiene
gluten. La informacién debe ser veraz, suficiente (completa), comprensible (clara) e
inequivoca (que no induzca a error). La informacién del etiquetado de los productos
sin gluten ayuda a:
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e Mejorar funcién intestinal.
e Disminuir sintomas.
e Aumentar la calidad de vida.

Para etiquetar estos productos:

e Los caracteres deben ser claros, visibles, indelebles y faciles de leer.
e Debe designarse una denominacion del producto.
e Debe colocarse una leyenda “sin gluten”.

En términos generales la legislacion que establece el etiquetado correcto de produc-
tos sin gluten son:

e La Norma Internacional (Codex alimentarius CODEX STAN 118)(3).
e El Reglamento CE 41/2009 de la Union Europea (4).
e La Unién Europea/Espana (“sin TACC o Trigo, Avena, Cebada y Centeno).

Y las marcas de garantia y de asociaciones para celiacos que corresponden a concen-
traciones de gluten inferiores a las de la normativa y con mas controles son las de:

e AOECS (Asociacion de Celiacos Europeos).
e FACE (Federacion de Asociaciones de Celiacos de Espafa).

Los aditivos alimentarios que pueden contener gluten debido a su proceso de obten-
cion (su fuente primaria, incluso) son:

Almidoén.

Arroz inflado (por el jarabe de malta).

Germen de trigo.

Jarabe de glucosa (por hidrdlisis 4cida o acido-enzimatica).

Malta (o extracto de malta).

Maltodextrinas (por hidrolisis parcial de almidones, en ocasiones de trigo).
Maltosa (por hidrolisis acida o acidoenzimatica de almidones, en ocasiones de trigo).
Sémola (a veces, de trigo, cebada, centeno o triticale).

NO ES SOLO ENFERMEDAD CELIACA

El consumo de alimentos puede precipitar o exacerbar los sintomas del sindrome de
intestino irritable, una de las enfermedades funcionales intestinales mas frecuentes, a
saber dolor abdominal y sensaciéon de inflamacién a través de mecanismos entre los
que se incluyen la activacion inmune y de los mastocitos, la estimulacién de mecano-
rreceptores y la activacion quimiosensorial (5). Entre los componentes de alimentos
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disparadores de esta sintomatologia se menciona el gluten. El gluten esta también
relacionado con el cuadro de alergia al trigo (6).

NO ES SOLO GLUTEN

Aun cuando durante décadas se haya pensado en el gluten como uno de los mas
relevantes disparadores del sindrome de intestino irritable, estan involucradas en
la sintomatologia otras proteinas del trigo (inhibidores de amilasa/tripsina o ATI) y
fructanos (un tipo de FODMAPs). Los ATl son potentes activadores de la respuesta
inmune innata que disparan la liberaciéon de citocinas proinflamatorias en monoci-
tos, macrofagos y células dendriticas (7). En el caso de la sensibilidad al gluten no
celiaca, se ha observado que sobre todos los fructanos —y no el gluten- son los dispa-
radores de la sintomatologia (8). El inicio o empeoramiento de los sintomas pueden
ocurrir rapidamente 15 minutos después de la ingestion de gluten en el 28 % de los
pacientes con sindrome de intestino irritable; y en el 93% de los pacientes después
de tres horas de ingestion de estos alimentos (9).

ASOCIACION DEL GLUTEN CON OTRAS ENFERMEDADES

Algunas enfermedades autoinmunes y de otro tipo mejoran con la dieta sin gluten.
Tal es el caso del vitiligo (10), dermatitis herpetiforme (11) y ataxia por gluten, que
no sélo mejora con la dieta sin gluten, sino previene su progresion (12). No existe,
sin embargo, suficiente evidencia que apoye que la exclusién del gluten de la dieta
de pacientes con espectro autista mejore sus sintomas (13, 14).
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TERAPIA NUTRICIONAL EN LA FALLA HEPATICA AGUDA
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La enfermedad hepética puede ser aguda o crénica. Dada la gran capacidad fun-
cional y regenerativa que el higado posee, se considera que debe haber un dafio del
75% del parénguima antes de que la sintomatologia finalmente aparezca.

El indice de mortalidad en pacientes con hepatopatia admitidos en una Unidad de
Cuidados Intensivos oscila entre 34 y 69% en funcién del motivo de admision, la
presencia de falla orgénica y la gravedad de la enfermedad hepética subyacente. En
términos generales el paciente critico con enfermedad hepatica aguda puede colo-
carse en una de tres categorias: insuficiencia hepatica aguda, insuficiencia hepatica
crénica agudizada (acute-on-chronic liver failure) y cirrosis hepéatica descompensada.

INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA

Es una entidad clinica poco frecuente pero dramatica que se caracteriza por la des-
truccion de una proporcién elevada de hepatocitos que resulta en un deterioro de la
funcion sintética del higado en un paciente sin enfermedad hepatica preexistente.
Sus manifestaciones incluyen ictericia, coagulopatia (INR =1.5), encefalopatia hepé-
tica e hipoalbuminemia. La insuficiencia hepética aguda también hace referencia a
la falla hepatica fulminante, necrosis hepatica aguda, necrosis hepatica fulminante
y hepatitis fulminante.

Es importante diferenciar esta entidad del deterioro progresivo de la enfermedad
hepatica crénica cuya diferencia radica en el marco temporal en el que se desarrolla
(menos de 26 semanas) y el caracter potencialmente reversible de esta Ultima. La ins-
talacion de la sintomatologia en un lapso menor a 7 dias se define como un proceso
hiperagudo, agudo cuando es de 7 a 21 dias o subagudo cuando el periodo de ins-
talacion de la sintomatologia de insuficiencia hepatica es de 21 dias a 26 semanas.
Esta clasificaciéon estd asociada al prondstico y sobre todo es un reflejo de la causa
subyacente de la enfermedad hepética (1).

La patogénesis especifica de la insuficiencia hepatica aguda puede depender del factor
desencadenante; sin embargo, independientemente de la causa, siempre culminan en

Dr. José Antonio Leyva Islas et al. | Terapia nutricional en la falla hepética aguda 161



dafo celular y/o muerte celular por necrosis o apoptosis. Las células hepaticas muer-
tas liberan enzimas citosélicas (deshidrogenasa lactica, alanino aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa) y ferritina. El glutatién celular disminuye especialmente
en la insuficiencia hepatica aguda por acetaminofén. Todo lo anterior aumenta la
susceptibilidad celular al estrés oxidativo y las incapacita en términos de conjugacién
y aclaramiento de sustancias.

Las causas mas frecuentes de insuficiencia hepatica aguda se enlistan en la tabla 1.

Tabla 1. Etiologia, prevalencia y evaluacién de falla hepatica aguda

Etiologia Prev(%ke)naa Evaluacién
Historia clinica;
Acetaminofén 46.2 concentraciones
de acetaminofén

Historia clinica; diagnostico

Otros farmacos 1.4 de exclusion
Idiopatica 13.7 Diagndstico de exclusion
Anti-HBc total y anti-HBc
Virus de hepatitis B 7.5 IgM, HBsAg, DNA VHB,
anti VHD
Enfermedad ANA, ASM, anti-LKM,Ig
autoinmune 5.7
e Ecocardiograma, péptido
Hepatitis isquémica 43 natriurético cerebral
Virus de hepatitis A 27 yA,Z;[:tX\I;ll—?At(I);?\LI
Ceruloplasmina y cobre
Enfermedad P J

1.5 séricos, cobre urinario;

de Wilson anillo de Kayser Fleischer
Sindrome 0.9 Ultrasonido doppler
Budd-Chiari ’ hepatico

Higado graso agudo
del embarazo/ Sin- 0.82 Prueba de embarazo

drome HELLP

Anti-virus de hepatitis C,
DNA VHC, anti-CMV, DNA
Slics e CMV, anti-VEB, DNA VEB,
examen toxicoldgico

Modificado de Lee W, Etiologies of Acute Liver Failure. Semin Liver Dis. 2008; 28:142-52.
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INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA AGUDIZADA (IHCA)

Es una entidad de importancia creciente de la que todavia existen lagunas en lo que
respecta a su delimitacion conceptual. Se ha propuesto una definicién operativa
IHCA en la que se establece como la aparicién de deterioro agudo de la funcion
hepatica de instauracion rapida (2 a 4 semanas) asociado a un acontecimiento pre-
Cipitante con marcado deterioro del estado clinico del paciente (mismos criterios
gue insuficiencia hepética aguda) y que estd acompanado de una elevacién de la
puntuacion en los sistemas que evaltan la funcién multiorganica SOFA/APACHE.

La IHCA debe ser distinguible por definicion de la cirrosis descompensada al tratarse
de un mecanismo fisiopatoldgico distinto. Su duracion debe ser menor o igual a 12
semanas. Algunos ejemplos de IHCA en cirréticos son la enfermedad de Wilson y
la hepatitis alcohdlica, mientras que algunos ejemplos de IHCA en pacientes con
enfermedad hepatica crénica no cirrética son reactivacion de Hepatitis B cronica,
hepatitis alcohdlica y hepatitis viral o lesion inducida por farmacos en paciente con
esteatosis hepatica no alcohdlica.

La historia natural de la IHCA puede culminar en la resoluciéon espontanea de su pro-
ceso de descompensaciéon con pobre capacidad para regresar a su funcién hepatica
previa, en insuficiencia hepatica terminal que amerita trasplante hepético o, en un
porcentaje importante, fallecimiento.

DESNUTRICION COMO FACTOR DE MAL PRONOSTICO

La desnutricién es por mucho considerada como uno de los principales factores pro-
nésticos en enfermedad hepética. Algunas series han encontrado que hasta el 80%
de los pacientes cirréticos presentan desnutricion (2). Lo sorprendente es que las
estadisticas no se limitan a estadios avanzados, sino que hasta el 25% de pacientes
clase Child-Pugh A la presentan (3). La patogénesis de la desnutricién en enferme-
dad hepética cronica es multifactorial:

e Disminucion de la ingestion: suele suceder a la pérdida de apetito por la presen-
cia de citocinas como el TNF-qa, anorexia inducida por alcohol, saciedad tempra-
na por vaciamiento gastrico retardado o volumen gastrico limitado por ascitis.
Cabe mencionar que en muchas ocasiones a estos pacientes se prescriben erré-
neamente dietas restringidas en proteinas con el fin de prevenir encefalopatia
hepatica, lo que deteriora su estado nutricio.

e fstado hipermetabdlico: el paciente cirrotico presenta un estado circulatorio
hiperdinamico con volumen intravascular incrementado. Como consecuencia,
existe mayor demanda de macro y micronutrimentos. Se estima que el 34% de
esta poblacion se encuentra en un estado hipermetabdlico (4).
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e Sintesis inadecuada y absorcion deficiente de micro y macronutrimentos: la pér-
dida de masa muscular que caracteriza al hepatico crénico es en gran medida
consecuencia de la sintesis inadecuada de proteinas, asi como reserva hepatica
disminuida. Si a esto se afiade la enteropatia por hipertensién portal y/o coles-
tasis con déficit de absorcion de vitaminas liposolubles es claro que la nutricién
efectiva del paciente hepatdpata no es tarea facil.

En enero de 2006 la Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN,
por sus siglas en inglés) publicéd guias para la nutricién del paciente hepatopata. Es-
tas guias recomiendan el uso de la Evaluacion Global Subjetiva (SGA) para identificar
pacientes con alto riesgo de desnutricién. En un estudio por Gunsar et al se propone
la Royal FreeHospital-Subjective Global Assessment que combina la SGA con indice
de masa corporal, pliegue tricipital, circunferencia media de brazo y una evaluacién
subjetiva que se ha relacionado significativamente con mortalidad, siguiendo el es-
quema de la figura 1.

Figura 1. Evaluacion global subjetiva del Hospital Royal Free
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Modificado de Tsiaousi ET, Hatzitolios Al, Trygonis SK, Savopoulos CG. Malnutrition in end stage liver dis-
ease: Recommendations and nutritional support. J Gastroenerolo Hepatol. 2008; 23(4):257-33.

El apoyo nutricio en el paciente con enfermedad hepatica es un reto. El higado es
un 6érgano clave en muchos procesos metaboélicos y una reserva energética impor-
tante. La etiologfa y la duracion en la enfermedad hepatica son los dos factores mas
importantes a considerar en el manejo nutricional de estos pacientes. La evaluacién
del riesgo nutricio, el aporte de nutrimentos en los estados compensado y descom-
pensado de la falla hepatica y el seguimiento y tratamiento de las complicaciones
siguen siendo las piedras angulares de la terapia nutricia (5).
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El higado, dada su particular arquitectura e histologia es importante en una serie de
funciones criticas en el organismo. Los hepatocitos son responsables del metabo-
lismo de los tres principales sustratos energéticos: hidratos de carbono, proteinas y
lipidos, al mismo tiempo que de la produccién de otros productos metabolicos como
la urea a partir de amonio, citocinas y hormonas, entre muchas otras sustancias mas.

Estas funciones se deben en gran medida a que el higado recibe sangre rica en
nutrimentos provenientes del tubo digestivo, lo que facilita su participacion en el
metabolismo de los sustratos energéticos y la producciéon de bilis necesaria para la
absorcién intestinal de grasas.

La desnutricién y la encefalopatia hepética son dos de las complicaciones mas fre-
cuentes en la falla hepatica tanto aguda como crénica y ambas tienen un efecto
negativo en el desenlace clinico de los pacientes. La reserva de masa muscular juega
un papel muy importante en la remocién del amonio circulante y en el estado de
nutricion. La pérdida de la masa muscular puede aumentar la sintomatologia neu-
ropsiquiatrica de la encefalopatia hepatica (6). Por otra parte, el mejoramiento del
estado nutricio alterando la disponibilidad de sustratos y manipulando la regulacion
metabdlica puede ayudar a prevenir el desarrollo de la encefalopatia; sin embargo,
cualquier manipulacién dietética disefiada para optimizar el estado cognitivo del pa-
ciente solo puede ser aplicada de manera segura si el requerimiento energético del
paciente de acuerdo a su estado cirrotico también se toma en cuenta.

Todos los pacientes con enfermedad hepatica deben ser evaluados nutricionalmen-
te, pero los pacientes con enfermedad hepética avanzada son los que se encuentran
con mayor riesgo de padecer desnutricién. La desnutricién grave afecta entre el 50
y 100% de los pacientes con enfermedad hepatica descompensada y hasta el 20%
de los pacientes con enfermedad hepatica compensada (5).

FISIOPATOLOGIA DE LA DESNUTRICION DEL PACIENTE CON FALLA HEPATICA

El higado, tiene un papel clave en el metabolismo de los hidratos de carbono, pro-
teinas y lipidos. La afectacion de éste tiene un impacto no solo en el deterioro del
estado nutricio sino también en la disponibilidad de sales biliares, el crecimiento bac-
teriano en la luz intestinal, y por ende en la aparicion de sintomas gastrointestinales.

En los pacientes con enfermedad hepética avanzada los depositos de glucégeno
disminuyen y la utilizacién de aminoacidos para gluconeogénesis puede reducir
aun mas la masa muscular, lo que puede llevar al paciente a un estado de inanicién
con unas pocas horas de ayuno. La sarcopenia también es comun en los pacientes
con enfermedad hepética. Aproximadamente en el 41% de los pacientes en lista
de espera para transplante se ha encontrado sarcopenia. La supervivencia a un afo
en pacientes con enfermedad hepatica y sarcopenia es significativamente menor,
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hecho que ha postulado a la sarcopenia como el principal predictor de mortalidad
en los pacientes con cirrosis hepética, incluso superando la INR vy las cifras de bili-
rrubina (6).

La baja reserva de glucégeno durante el ayuno ocasiona una rapida oxidacion de
lipidos y aminodcidos y, junto con la presencia de colestasis, la pérdida de vitaminas li-
posolubles y la baja concentracion de sales biliares, contribuyen al desgaste muscular.

La afectacién del metabolismo de macro y micronutrimentos en la enfermedad hepé-
tica aguda hace dificil discernir qué proporcién de los hallazgos clinicos son producto
de la desnutricion o de la disminucion de la funcién hepética, por lo que los mar-
cadores comunmente utilizados en la evaluacién nutricia como la albumina, preal-
bumina, transferrina y proteina transportadora de retinol son mas un reflejo de la
funcion hepatica y la respuesta de fase aguda més que una afectacion del estado
nutricio y no deben, por tanto, ser utilizados para evaluar el estado nutricio. Sin em-
bargo, dado que la sintesis de albumina y prealbumina disminuye a medida que la
insuficiencia hepatica avanza, si podrian ser utilizadas como marcadores pronésticos
y de gravedad de la enfermedad en el paciente en estado critico.

ESTIMACION DE LOS REQUERIMIENTOS NUTRIMENTALES
Energia y macronutrimentos

Las necesidades energéticas y proteicas del paciente con falla hepatica son similares
a las de otros pacientes con enfermedades cronicas y agudas. En estados compen-
sados de la enfermedad hepética los requerimientos energéticos son de 30-35 Kcal/
Kg/dia con base en el peso seco estimado y en pacientes con desnutricidon grave
pueden ser de hasta 45 Kcal/Kg/dia. En pacientes en estado critico con IMC entre
30 y 50 Kg/m2 el aporte energético debe ser de 11-14 Kcal/Kg/dia y si es mayor a
50 Kg/m2 utilizar 22-25 Kcal/Kg peso ideal/dia. Si existe riesgo de sindrome de reali-
mentacion la progresion en el incremento de la energia debe realizarse en varios dias
y tenerse particular cuidado en no sobrealimentar al paciente, ya que se incrementa
la sintesis de grasa y por el ende el riesgo de esteatosis.

La intolerancia a la glucosa es frecuente en el paciente con cirrosis por lo que el
aporte de glucosa no debe ser superior a 5-6 mg/Kg/dia especialmente en el apoyo
nutricio por via parenteral. El seguimiento de la glucemia debe realizarse de manera
rutinaria (7-10).

Al mismo tiempo los pacientes con insuficiencia hepatica presentan alteraciones en

el metabolismo de los lipidos por lo que no debe de aportarse mas del 25% del total
de la energia en forma de lipidos.
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Las Sociedad Europea de Nutricion Enteral y Parenteral recomienda una ingestion
proteica de 1.2 a 1.5 gr/kg/dia, en otras guias la recomendacion puede ser hasta de
2.5 gr/kg/dia. El consenso general en cuanto a aporte proteinico es que la restriccion
de proteinas que se utiliza con frecuencia para tratar de disminuir la encefalopatia
hepatica no esta justificada pues lejos de disminuir el grado de encefalopatia, resulta
en una pérdida de masa muscular incrementada, lo que resulta en una capacidad
disminuida de excretar el amonio.

Guias ESPEN para nutricion parenteral en paciente con insuficiencia hepatica

Recomendacion Grado
Iniciar el apoyo nutricional cuando se prevea que el paciente no tendrd una ingesta
dietética adecuada por mas de 5-7 dias ¢
Usar Nutricion Parenteral cuando el paciente no puede ser alimentado adecuadamente c
por via enteral

El requerimiento de energia debe de ser 1.3 veces del Gasto energético en reposo C
Aportar glucosa IV 2-3g/kg/dia para prevenir y tratar la hipoglucemia C
En caso de hiperglucemia reducir la velocidad de infusion y considerar el uso de insulina IV C
Considerar el uso de lipidos (0.8-1.2 gr/kg/dia) junto con glucosa IV para cubrir el C
requerimiento energético en caso de resistencia a la insulina

Proveer aminoacidos a una dosis de 0.8-1.2 gr/kg/dia C
Monitorizar niveles de glucosa de manera rutinaria para detectar hipoglucemia de

manera temprana y evitar complicaciones de la Nutricién parenteral total c
Monitorizar niveles de amonio de manera rutinaria para ajustar el aporte de aminoacidos C

Micronutrimentos

Las deficiencias de micronutrimentos en pacientes con insuficiencia hepética son fre-
cuentes. Son debidas no sélo a la disminucién en la capacidad de almacenamiento
del higado sino también a la desnutriciéon per se, disminucion de la ingesta, alcoho-
lismo y malabsorcion intestinal.

La piridoxina, la tiamina y el &cido félico estan disminuidos de manera frecuente en
los pacientes con insuficiencia hepética debida a alcohol, mientras que las vitaminas
liposolubles disminuyen en los pacientes con insuficiencia hepatica no alcohdlica.

Se ha informado deficiencia de zinc en pacientes con encefalopatia hepética. Los
ensayos clinicos no han informado beneficio terapéutico de su suplementaciéon en
el paciente con insuficiencia hepatica aguda, por lo que no se recomienda su suple-
mentacién de manera rutinaria a menos que se demuestre su deficiencia en estudios
de laboratorio.
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En pacientes estables, se debe considerar la suplementaciéon con un multivitaminico
dada la alta probabilidad de una ingestion inadecuada de nutrimentos, mientras
gue las dosis terapéuticas de micronutrimentos especificos solo se recomiendan en
pacientes que presenten manifestaciones clinicas o laboratoriales de deficiencia (9).

Aminoacidos de cadena ramificada en la insuficiencia hepatica (BCAA)

Son aminodacidos que contienen una cadena lateral alifatica e incluyen leucina, iso-
leucina, y valina. Son aminoacidos indispensables, lo que significa no pueden ser sin-
tetizados de novo y deben ser suministrados a través de dieta o su suplementacion.

En la insuficiencia hepatica en estadios tempranos, su concentracién puede estar
elevadas debido a la necrosis hepatica y su paso a la circulacion, mientras que en los
estados avanzados de la insuficiencia hepatica su concentracion pueden estar bajos
debido a protedlisis y desnutricion severa. De acuerdo a la Guia 2009 de la Sociedad
Europea de Nutricion Enteral y Perenteral, la suplementaciéon con AACR esta reco-
mendada en pacientes con insuficiencia hepatica con encefalopatia hepatica grado
ll-IV (7-10). Sin embargo, algunos estudios no han demostrado que su uso mejore
el estado mental o coma del paciente con encefalopatia que ya esta en primera linea
de tratamiento (antibioticos y lactulosa) (9).

Zinc y encefalopatia hepatica

El zinc es un elemento traza que estd involucrado en numerosos procesos meta-
bélicos, funciona como antioxidante y previene el dafno hepatocelular. La reserva
corporal de zinc es de 2-3 gramos y el requerimiento diario es de 10 mg/dia (1). Se
absorbe principalmente en yeyuno. La deficiencia de zinc es comun en los pacientes
con hepatopatia con o sin encefalopatia hepatica, con una prevalencia de hasta el
96% en pacientes con encefalopatia MELD 12 (2) El mecanismo por el cual se de-
sarrolla la deficiencia es poco conocido, pero factores como la ingesta inadecuada
de alimentos, la disminucion de la absorcion de nutrientes y las perdidas urinarias
aumentadas de este elemento contribuyen a su deficiencia.

Sin embargo estudios controlados aleatorizados han fallado en documentar mejo-

ria significativa en las escalas de encefalopatia, a pesar de la normalizacién de sus
niveles séricos.
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PREVENCION DE TOXICIDAD HEPATICA
POR APOYO NUTRICIO

Dra. Erika Guadalupe Salgado Parra

Médico Especialista en Medicina Interna
Residente del Departamento de Gastroenterologia
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El apoyo nutricio especializado es una terapia segura, con multiples indicaciones y
beneficios, sin embargo, con numerosas implicaciones clinicas que incluyen efectos
adversos y complicaciones. En muchas ocasiones puede representar una terapia de
apoyo vital, sobre todo en aquellos pacientes que cursan con falla intestinal. Puede
ser administrado via enteral o parenteral de acuerdo a las caracteristicas y necesida-
des del paciente. La via de administracién modifica las vias metabdlicas, y por tanto
produce diferentes desenlaces. La administracién via parenteral no se ha relacionado
con mayores tasas de mortalidad con respecto a la administracién via enteral; sin
embargo, si se relaciona con una estancia hospitalaria mas prolongada y su admi-
nistraciéon por tiempo prolongado a un mayor nimero de complicaciones, siendo un
objetivo primordial el prevenirlas, identificarlas y corregirlas oportunamente.

La disfuncién hepética es una complicacion frecuente que se presenta en individuos
que reciben nutricidon parenteral, particularmente en neonatos y nifios pequefos
que la reciben a largo plazo, pudiendo representar una complicacién potencialmen-
te letal; afortunadamente, la incidencia y gravedad de ésta ha disminuido (1).

El aporte energético parenteral se lleva a cabo mediante la administracion de dex-
trosa, emulsiones lipidicas intravenosas (IVLE, por sus siglas en inglés) o una combi-
nacién de ambas. El aceite de soya es el mas empleado para la formulacion de IVLE.

Las IVLE son suspensiones de aceites en un medio acuoso, fuentes de acidos grasos

indispensables, primordialmente acidos grasos poliinsaturados (PUFA, por sus siglas
en inglés) w-6. En la tabla 1 se sefala su composicion y presentacion comercial (2-4).
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Tabla 1. Perfil de componentes grasos de las emulsiones lipidicas de uso

clinico intravenoso

Aceite de soya

Aceite de pescado

% acidos grasos

Aceite de oliva

Acido linoleico 50 4 1-3
(LA w-6)
Acido
araquidénico 0
(ARA w-6) 0 0
Aicido alfa 10 0 15
linoleico
Acido
eicosapentaenoico 0 0 5-13
(EPA w-3)
Acido oleico 25 85 16-20
(w-9)
Triglicéridos de
cadena media 0 0 0
Acidos grasos 15 " 1020
saturados
[mg/100mg de aceite]
Fitosteroles 300 200 escaso
Alfa tocoferol 6-7 10-37 45-70

Modificado de Vanek VW, Seidner DL, Allen P, Bistrian B, Collier S, Gura K, Miles JM, Valentine CJ, Kochevar
M.; Novel Nutrient Task Force, Intravenous Fat Emulsions Work Group, et al. A.S.P.E.N. position paper: clin-
ical role for alternative intravenous fat emulsions. Nutr Clin Pract 2012;27:150-92 y Vanek VW, Seidner DL,
Allen P, Bistrian B, Collier S, Gura K, Miles JM, Valentine CJ., Novel Nutrient Task Force, American Society for

Parenteral and Enteral Nutrition. Update to A.S.P.E.N. position paper: clinical role for alternative intravenous

fat emulsions. Nutr Clin Pract 2014;29:841.

El metabolismo hepético de los lipidos depende principalmente de la ruta de ad-
ministracion de éstos. La administracion de IVLE genera alteraciones que pueden
detonar entidades nosoldgicas hepaticas relacionadas al tiempo de administracion,
forma y componentes.
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ALTERACIONES METABOLICAS Y PATOGENESIS

Los lipidos son absorbidos en el enterocito en forma de micelas y transformados en
quilomicrones, que llegan al higado para metabolizarse. A pesar de que las particu-
las lipidicas contenidas en las emulsiones intravenosas de aceite de soya simulan el
tamano y estructura de los quilomicrones, éstas se encuentran compuestas primor-
dialmente de w-6 PUFAs (vide supra), carecen de colesterol y proteinas, por lo cual
la lipdlisis es limitada y se favorece el acimulo hepético de particulas lipidicas. En
contraste, la administracion de lipidos via enteral tiene un efecto protector de una
forma regulada y dosis-dependiente sobre la acumulacion de lipidos hepaticos (2,5).

La etiologfa del dafio hepatico asociado a la nutricién parenteral es multifactorial
(Cuadro 1). El tipo, la gravedad y la incidencia varian de acuerdo a la poblacion. Las
principales formas de presentacion son la esteatosis hepatica, la colestasis y la pato-
logia biliar incluyendo la formacién de lodo vy litiasis.

Cuadro 1. Hepatopatias relacionadas a falla intestinal/nutriciéon parenteral

o Esteatosis

e  Esteatohepatitis

. Fibrosis

o Cirrosis

. Litiasis o lodo biliar

e Colestasis

Esteatosis hepatica

Es secundaria a una acumulacion hepatica de lipidos, sea por un aporte excesivo de
glucosa (mas de 8-12mg/Kg/dia), al exceso de IVLE (especialmente las elaboradas con
soya), a la deficiencia de &cidos grasos indispensables u otros elementos como colina,
taurina o glutation o a la foto-oxidacion de vitaminas parenterales. Histolégicamente
se aprecia infiltracion grasa de los hepatocitos, lo que es reversible con la reduccién
del aporte energético (1, 6). Se presenta en un 40 a 55% de los adultos (6).

Colestasis
Se presenta principalmente en la poblacién pediatrica en un 40-60%; el lodo biliar
es igualmente prevalente, tanto en nifios como en adultos (6). Se ha demostrado

que los periodos cortos de ayuno generan alteraciones metabdlicas y endocrinas que
modifican la funcion intestinal y hepética. En pacientes con nutricién parenteral que
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no han iniciado alimentacion enteral se reducen las concentraciones plasmaticas de
gastrina, motilina, secretina, polipéptido inhibidor géastrico, polipéptido pancreatico,
glucagén y péptido intestinal vasoactivo (6). Estos cambios pueden culminar en re-
duccion de la contractilidad de la vesicula biliar y desarrollo de estasis intestinal, so-
brecrecimiento bacteriano, translocacién bacteriana y sepsis que pueden exacerbar
la colestasis, sobre todo en poblacién pediatrica. La reducciéon en la secreciéon de
colecistocinina generada por la falta de estimulacién enteral puede reducir el tamano
y la contractilidad de la vesicula biliar y favorecer el desarrollo de lodo biliar.

AUn cuando la etiologia de la disfuncion hepatica grave asociada a nutricién paren-
teral no es bien conocida, tanto los modelos animales como las evidencias en recién
nacidos y ninos pequenos que la reciben en forma exclusiva indican que la deficiencia
de taurina juega un papel en ésta (7). El bloqueo de la via de transulfuracion, cuyo
producto final es la taurina, se presenta sélo en la disfuncién hepatica grave asociada
a nutricion parenteral total, y no en otras formas de enfermedad hepética en nifos
pequenos, y este bloqueo ocurre tempranamente en esta via, lo que produce un
exceso relativo de metionina pero una deficiencia relativa de cisteina y taurina. La
taurina es el principal aminoacido en la conjugacién de acidos biliares en el hombre,
lo que permite formular la hipétesis de que la deficiencia de taurina altera la conjuga-
cion de acidos biliares, y que ello aunado a la colestasis por nutricidon parenteral total
son las responsables de la disfuncion hepatica grave asociada a nutricién parenteral
total en nifios. Cabe aclarar que la taurina es un aminoacido indispensable en recién
nacidos y nifos pequenos. Aun asi, los beneficios de la suplementacion de taurina no
han sido comprobados.

La colestasis se encuentra vinculada a numerosos factores. En neonatos se asocia a
prematuridad, sepsis recurrente (en particular asociada a catéteres), uso de IVLE de
soya y falla en la nutricion enteral. En aquellos pacientes sometidos a resecciones
intestinales, la colestasis esta directamente relacionada con la longitud del rema-
nente intestinal. En el caso particular de los prematuros, el desarrollo de patologia
hepatobiliar puede relacionarse a inmadurez hepatica neonatal, con disminucién en
la reserva de sales biliares, por diminucion en el consumo-produccion de éstas y por
reduccion de la circulacion enterohepética en comparaciéon a los neonatos nacidos a
término (8).

Los fitosteroles que contienen algunas IVLE de soya tienen una estructura similar a
los acidos biliares y también han sido vinculados a la aparicién de colestasis. Se ab-
sorben muy poco; sin embargo, al ser infundidos por via parenteral su concentraciéon
es muy elevada y reducen la secrecién de acidos biliares, generando colestasis al ser
antagonicos al receptor nuclear farnesoide X (FXR), mismo que regula la excreciéon
biliar a través de la via del MDR2 (proteinas relacionadas con la resistencia a multiples
drogas o farmacos), que es un transportador celular responsable de la excreciéon de
componentes biliares del hepatocito (9,10).
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En poblacién adulta sometida a reseccién intestinal, la colestasis se asocia a remanen-
tes intestinales menores a 50 cm, ya que se altera la circulacién enterohepéatica de las
sales biliares y favorece la translocacion bacteriana y sepsis vinculados con sindrome
de intestino corto.

ESTRATEGIAS PREVENTIVAS, DETECCION Y TRATAMIENTO

Dentro de las estrategias generales encaminadas a minimizar el desarrollo de enfer-
medad hepatica inducida por el apoyo nutricio especializado se incluye la elaboracién
de una historia clinica completa con exploracién fisica que permita identificar escena-
rios clinicos que pudieran incrementar el riesgo de efectos adversos relacionados con
el paciente y con el apoyo nutricio:

e En poblacién pediatrica: la prematuridad, remanentes intestinales < 25 cm,
sepsis y enterocolitis necrotizante (11).

e En poblacion adulta: ser portador de enfermedad neoplasica (12), edad >40
anos, un remanente intestinal <100 cm, enfermedad de Crohn.

Tanto en poblacién pediatrica como en adultos con hepatopatia subyacente como
infeccion crénica por virus de hepatitis C y cualquier otra alteracion que implique una
falla intestinal y, por tanto, incapacidad proporcionar la alimentaciéon por via enteral
y con ello dependencia de la nutricién parenteral a largo plazo (5, 6, 13), es crucial
llevar a cabo un seguimiento clinico y bioquimico estrecho una vez instaurada la nu-
tricién parenteral total. En los nifios pequefios, una de las estrategias mas importan-
tes para evitar la disfuncion hepética es prevenir la sepsis, particularmente aguélla
asociada a catéteres, con el manejo aséptico multidisciplinario de los mismos y el uso
de catéteres recubiertos con antibidticos. De igual forma, se debe evitar el sobre-
crecimiento bacteriano (y con esto la translocacion bacteriana y sepsis sistémica),
en especial en nifos con sindrome de intestino corto a través de la descontaminacion
oral; y finalmente se debe procurar el uso de probiéticos (Sacchromyces boulardii),
adicion de fibra dietética (en los casos donde se ha conservado el colon) o gluta-
mina, aun controvertida (1, 14). Sin embargo, la principal estrategia preventiva y
prioritaria es instaurar la alimentacién via enteral tan pronto como sea posible,
independientemente de la ruta (via oral, a través de sondas o estomas), asf como la
reduccion en la duracion de la nutricion parenteral (6, 15).

En los casos posteriores a procedimientos quirtrgicos se prefiere el uso de nutriciéon
enteral continua nocturna, iniciando la adyuvancia con pequefios bolos de alimento
via oral tan pronto como sea posible. En los lactantes con falla intestinal el alimento
de eleccién debe ser la leche materna o formulas a base de aminoacidos. En cuan-
to al modo de infusion de la nutricion parenteral, se prefiere la ciclica por periodos
menores de 24 horas, y usualmente entre 8 y 12 horas, en particular en aquellos
pacientes que la requeriran por largo tiempo (15).
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El aporte energético debe estar adaptado al estado de la enfermedad del paciente,
evitando en especial un aporte energético deliberadamente elevado a través de la
nutricién parenteral. Una formulacién equilibrada usualmente provee el 75% de la
energia a través de dextrosa y el 25% restante de lipidos, pudiendo existir excep-
ciones en pacientes con situaciones especiales por un tiempo corto. Un exceso en
el aporte energético a través del uso indiscriminado de dextrosa (usualmente dosis
8-18g/Kg/dia) o grasa promueve la esteatosis y, por tanto, debe evitarse (15).

Se ha informado que, una vez que inicia la nutricién parenteral, entre un 20 y un
90% de los pacientes muestran anormalidades en las pruebas de funcion hepatica.
La elevacion asintomatica de aminotransferasas séricas (>1.5 veces el limite superior
normal) es comun en las primeras 2 0 3 semanas de iniciacion, seguida de la eleva-
cién de fosfatasa alcalina y bilirrubinas. No es infrecuente la instalacion precoz de una
alteraciéon bioquimica con patrén colestasico. La elevaciéon de bilirrubinas se observa
maés frecuentemente en nifos pequenos (11).

Todas estas anormalidades en su forma leve se resuelven con la descontinuacién del
apoyo nutricio parenteral mientras que no haya otra causa de enfermedad hepatica.
Actualmente, para definir falla hepatica asociada a falla intestinal / nutricién paren-
teral se requiere una concentracién de bilirrubina total sérica > 2 mg/dL excluyendo
otras causas de hepatopatia (2, 15, 16). Las pruebas de bioquimica hepatica conven-
cionales no son discriminatorias y, por tanto, no fiables (8), por lo que en la tabla 2 se
proponen métodos para la deteccion y sequimiento de la enfermedad hepatica tanto
en fases tempranas como en tardias.

Se han propuesto dos enfoques terapéuticos puntuales: restriccion de lipidos y la
modificacion de lipidos (2).

La restriccion de lipidos reduce el grado de exposicion al aceite de soya parenteral
y puede atenuar los efectos deletéreos que la administracion de ésta tiene. La dosis
habitualmente empleada de aceite de soya parenteral es de 2-3 g/Lg/dia (5, 6, 10).
Recientemente algunas instituciones han implementado reducir dicha dosis con el
objetivo de disminuir los efectos indeseables, ya que varios estudios han demostrado
una disminucién en la incidencia de enfermedad hepéatica inducida por nutricion pa-
renteral cuando la dosis de lipidos se ha reducido a <1 g/Kg/dia; sin embargo, no se
ha esclarecido la repercusion que pudiera tener esta restriccion sobre el crecimiento,
en particular en los neonatos. Se requieren, por tanto, mas estudios para establecer
la eficacia de la prevencién de alteraciones hepéticas por uso de nutricién parenteral
a través de la restriccion lipidica (5).

La modificacion lipidica puede llevarse a cabo reemplazando el aceite de soya pa-

renteral con monoterapia de aceite de pescado o con emulsiones lipidicas mixtas.
Con relacion a la monoterapia con aceite de pescado se han sefialado tres razones
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gue pudieran explicar su efecto benéfico potencial: a) disminuye la hepatoestasis
a través de induccién de vias de sefializacion que inhiben la lipogénesis de novo y
estimulan la B-oxidacion de los acidos grasos, por lo que se acumula menos grasa
en higado que con la IVLE de soya; b) no contiene fitosteroles, vinculados con la
colestasis; ¢) contiene PUFA w-3 y tocoferoles, con capacidad antioxidante y que
iniben la inflamacion (2).

Existen asimismo numerosos estudios que han evaluado el uso de emulsiones lipidi-
cas mixtas en el manejo de la enfermedad hepatica relacionada con la nutriciéon pa-
renteral como el SMOFlipid ® de Fresenius Kabi que contiene 30% aceite de soya,
30% triglicéridos de cadena media, 25% aceite de olivay 15% aceite de pescado;
o bien Clinoleic ® de Baxter, compuesta por 80% aceite de oliva'y 20% aceite de
soya en combinacion con aceite de pescado parenteral (Omegaven), mismos que
disminuyen la colestasis y la mortalidad relacionada a falla hepatica). A la fecha no
se han publicado estudios que comparen las emulsiones lipidicas mixtas con la mo-
noterapia con aceite de pescado parenteral.

En cuanto al mejoramiento del flujo biliar y la reduccién en la formacién de lodo
biliar, puede administrarse acido ursodeoxicolico como coadyuvante, aunque los
resultados son discrepantes, ya que multiples estudios demostraron resolucién de
la colestasis en nifos pequenos con nutricion parental a largo plazo mientras que
otros estudios no han demostrado un efecto benéfico o, siquiera, profilactico en el
desarrollo de disfuncién hepética (15-18).
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Tabla 2. Auxiliares diagndsticos de falla hepatica asociada a falla intestinal
y nutricién parenteral total

- Bilirrubinas.
- Aminotrasferasas (ALT, AST).
Bioquimica hepatica - Fosfatasa alcalina
convencional - y-glutamil transpeptidasa
- Albdmina
- Colesterol
Pruebas ) - Tiempo de protrombina
de coagulacion

- VSG

Reactantes de fase aguda - PRC
- TNF-a

Componentes de la matriz extracelular:

- Acido hialurénico (AH), laminina, elastina,
fibronectina, péptido aminoterminal del
procolageno Il (PIIINP), procoladgeno |, coldgeno IV.

Marcadores serolégicos de

fibrosis hepatica (recambio Enzimas reguladoras de la matriz extracelular:

en la matriz extracelular)

- De sintesis: lisil-oxidasa, lisil-hidroxilasa, prolil-hi-
droxilasa.

- De degradacién: metaloproteinasas de la matriz
(MMP) e inhibidores tisulares de las metaloprotein-
asas de la matriz (TIMP).

- Ecografia abdominal

- Elastografia

- Tomografia computarizada
- Resonancia magnética

Estudios de gabinete

Otras - Prueba de aliento con metionina marcada con [C]13

Modificada de: Beath SV, Deirdre AK. Total parenteral nutrition-induced cholestasis prevention and Man-
agement. Clin Liver Dis 2016 Feb; 20: 159-76.
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INTRODUCCION

Tradicionalmente, las funciones del tracto intestinal se referian méas que nada a la
digestion de alimentos y absorcién de nutrimentos; sin embargo, es cada vez mas
evidente su participacion en importantes funciones endocrinas, metabdlicas, inmu-
noldgicas y de barrera protectora contra organismos vivos y antigenos dentro de la
luz intestinal. El sistema de defensa del huésped en contra de la colonizacién por
bacterias intestinales depende de la integridad de las células de la mucosa intestinal,
el peristaltismo y el sistema inmune local antigeno-especifico conocido como tejido
linfoide asociado al intestino (GALT, por sus siglas en inglés Gut-associated lymphoid
tissue)(1,2). Cuando el intestino se vuelve permeable o disminuye considerablemen-
te la actividad del GALT ingresan bacterias y sus antigenos y producen importantes
alteraciones como la sepsis, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y el
sindrome de disfuncion multiorganica sistémica, todas ellas de tal gravedad que
pueden culminar con la muerte (3). A este paso de bacterias y/o sus productos desde
la luz intestinal hacia los ganglios linfaticos mesentéricos y la circulacion sistémica se
le conoce como translocacién bacteriana, y en ella intervienen el sobrecrecimiento
bacteriano intestinal, las alteraciones inmunoldgicas locales y sistémicas y un incre-
mento en la permeabilidad intestinal (4). La alteracion de la microcirculacion intes-
tinal da como resultado una fisura de la barrera epitelial intestinal, favoreciendo
la translocacion bacteriana. Esta afeccién en pacientes en shock puede activar la
respuesta inflamatoria y favorecer la evolucién hacia el sindrome de disfuncién mul-
tiorganica, lo que produce hipoperfusién esplénica y aumenta el riesgo de muerte
del paciente (5).

Se ha demostrado translocacion bacteriana en situaciones clinicas como la cirugia de
emergencia, la obstruccion intestinal, el cancer colorrectal, la ictericia obstructiva, la
cirrosis, el uso de nutricién parenteral total, la cirugia de bypass cardiopulmonar, el
choque hemorragico, la pancreatitis aguda, el trauma y las quemaduras, asi como
en el sindrome de hipertensién abdominal (1,3,6).
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TRASLOCACION BACTERIANA EN ENFERMEDAD HEPATICA

La disbiosis intestinal favorece la translocacion de antigenos bacterianos. Los pa-
cientes con cirrosis hepatica presentan un sobrecrecimiento bacteriano intestinal y
funcion alterada de la barrera intestinal (7), debido a la hipoxia local y edema de
la mucosa por hipertension portal y consumo de alcohol (8). El alcohol aumenta la
proliferacién de bacterias gram negativas que generan endotoxinas y metabolizan
el alcohol en acetaldehido, metabolito que aumenta la permeabilidad intestinal, fe-
némeno que favorece la translocacién bacteriana. Las endotoxinas que se traslocan
a la circulaciéon bacteriana son lipopolisacaridos, acido lipoteicoico, DNA bacteriano,
peptidoglucanos y muramildipéptido (9).

El consumo de probidticos y prebidticos en la enfermedad hepatica crénica, reducen
las endotoxinas, disminuyen la secrecién de citocinas proinflamatorias e inhiben la
adherencia bacteriana, entre otros beneficios (9). Las complicaciones de la cirrosis
hepéatica como la encefalopatia hepética, la peritonitis bacteriana espontanea y la
hemorragia por ruptura de varices en los pacientes con cirrosis estan relacionadas
con la translocacion bacteriana (4).

TRANSLOCACION BACTERIANA EN EL APOYO NUTRICIO

La alimentacién a través del tubo digestivo mantiene la funcién de la barrera intes-
tinal, lo que previene la translocacién bacteriana y de toxinas hacia la luz intestinal
(2). Igualmente, la nutricion enteral (o, al menos, el goteo de formula enteral) admi-
nistrada de forma temprana en pacientes con pancreatitis aguda conserva la funcion
de barrera de la mucosa intestinal, evitando también la translocacién bacteriana,
responsable de la patogénesis de la sepsis en pancreatitis (2). En cambio, algunos
estudios en animales han sugerido que la nutricidon parenteral conlleva a una pérdida
de la funcién de la barrera intestinal y posteriormente a la translocaciéon bacteriana
y de toxinas (10). La nutricién parenteral total puede promover la translocacién bac-
teriana en pacientes con pancreatitis porque la falta de un estimulo enteral induce
a la microbiota intestinal a expresar genes de virulencia que ocasionan una mayor
adherencia bacteriana y translocacién de toxinas locales que pueden actuar in situ
o de manera sistémica. La nutricién enteral, por lo contrario, puede desactivar estos
genes de virulencia (11).

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA TRANSLOCACION BACTERIANA
Las estrategias terapéuticas para mejorar la microbiota son: administracion de anti-
bidticos, lavado intestinal, dieta modificada en nutrimentos especificos (glutamina,

arginina, acidos grasos, fibra, vitamina e y zinc) y terapia de interferencia microbia-
na, es decir, el uso de proébioticos (6,12).
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como “probiéticos” a los mi-
croorganismos vivos que cuando son administrados en cantidades adecuadas ejer-
cen beneficios sobre la salud del huésped, mientras que el término “prebidtico”
se refiere a los ingredientes no digeribles de la dieta cuya ingestion estimula selec-
tivamente el crecimiento y actividad de microorganismos intestinales especificos.
Por ultimo, el término “simbidtico” hace referencia a los productos que contienen
probidticos y prebidticos (13).

Los probidticos (generalmente Lactobacillus y Bifidobacterium), producen bacterio-
cinas que poseen actividad microbiana lo que disminuye la colonizacion por patoége-
nos, refuerzan la barrera intestinal, reducen la translocaciéon bacteriana, y previenen
infecciones nosocomiales (13, 14).

La ingestion de oligosacaridos no digeribles como la lactulosa, el lactitol, la oligo-
fructosa y la inulina favorecen la proliferacién de Lactobacillus y Bifidobacterium (6).

La nutricion enteral temprana suplementada con glutamina y arginina mejoran la
perfusion esplénica, mantiene la integridad del enterocito y disminuye de forma
considerable la translocacion bacteriana (1) Estudios recientes demuestran que el
uso de glutamina ayuda al mantenimiento de la mucosa intestinal porque regula la
expresion de genes y proteinas involucradas en la proliferacion celular, diferencia-
cion y apoptosis, asi como en la respuesta inmunitaria (15). Estudios en roedores
sugieren el uso de arginina como mediador en la translocacién bacteriana debido a
su efecto en la modulacion de citocinas y secrecion de IgA (16).

El aceite de pescado posee propiedades antimicrobianas debido a que influye en el
flujo sanguineo intestinal y en la capacidad del huésped de eliminar bacterias trans-
locadas por aumento en la sintesis de prostagladinas vasodilatadoras (12).

DISBIOSIS DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

El intestino es el habitat de un diverso ecosistema de microorganismos formado por
mas de 500 especies de distintas bacterias (2). La microbiota intestinal esta compues-
ta por especies que se adquieren durante los primeros afios de vida y que colonizan
permanentemente el tracto gastrointestinal, y de microorganismos que se ingieren
del ambiente y que transitan temporalmente por el tubo digestivo (17). Se denomina
“microbioma” al conjunto de material genético presente en los microorganismos de
la microbiota intestinal (4).

Las principales funciones de la microbiota intestinal son prevenir la colonizacién
por microorganismos patégenos, ayudar en la digestion de alimentos y sintesis de
vitamina K, y constituir un verdadero sensor, un sistema regulatorio de defensa, del
estado general de inflamacién y de respuesta inmunoldgica en el organismo (18).
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La microbiota humana incluye cientos de diferentes especies con un numero de
células de mas de 10''-10'3, cuya homeostasis contribuye en el mantenimiento de la
salud. La mayor cantidad de microorganismos habitan en el tracto digestivo. Cada
organo esta caracterizado por una composiciéon microbiana diferente (tabla 1) (19).
En estbmago y duodeno habitan pocos microorganismos debido a que el &cido
clorhidrico, la bilis y la secrecion pancreética inhiben la proliferacién bacteriana en
la mucosa (9).

Tabla 1. Contenido y composicion de la microflora en las diferentes partes
del tracto gastrointestinal.

Habitats del tracto NUmero de

> L microorganismos en la Bacterias dominantes
gastrointestinal microbiota supeficial

60-90% de Estreptoccocus,
Boca 1011-1012 Lactobacillus, Bifidobacterium,
Propionibacterium y bacteroides.

/ Lactobacillus acidophilus,
Estbmago 4
9 10°-10° Estreptoccocus, Staphylococcus.
Intestino delgado Estreptoccocus, Lactobacillus,
proximal 1010-10M Enterococcus, Bifidobacterium,
Escherichia.

Lactobacillus, Bacteroides,
101°-10"2 Enterococcus, Bifidobacterium,
Escherichia.

Intestino delgado
distal

Bifidobacterium, Lactobacillus,
Propionibacterium, del 90 a
Colon 1010-1012 95% de Bacteroides, Escherich-
jay del 5 al 10% de Entero-
coccus.

Modificado de: Kobyliak N, Virchenko O, Falalyeyeva T. Pathophysiological role of host microbiota in the
development of obesity. Nutrition Journal 2016; 15:43.

El desequilibrio de la microbiota o disbiosis altera la homeostasis corporal, lo que
se ha relacionado con diversas patologias (20). La inmunosupresion y pérdida de la
integridad anatémica y funcional del tubo digestivo incrementan la permeabilidad
de la barrera intestinal, lo que favorece el paso y translocacién bacteriana desde la
luz del intestino hasta el medio interno, con la aparicién de bacterias enddgenas e
infecciosas (12). Durante muchos afos se pensé que la consecuencia de la disbio-
sis en la microbiota se traducia Unicamente como una infeccién intestinal a causa
de bacterias nocivas que privaban sobre las benéficas (18). Sin embargo, gracias
a la ayuda de muy diversas técnicas se ha posibilitado, ademas, el estudio de la
concentracion de mediadores inflamatorios (citocinas pro y antiinflamatorias como
las interleucinas y el factor de necrosis tumoral-a o TNF-a) y de la expresiéon de los
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receptores nucleares que inducen su secrecioén (ej: factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras ka células B activadas o NF-k), asi como la tipificacién de bacterias
que componen la microbiota (técnicas de secuenciacion masiva del gen 16S ARN)
y sus metabolitos (metaboldmica). Ademas de la ultraestructura intestinal se han
podido describir algunos sucesos cuyo desarrollo paralelo o secuencial converge
en mecanismos que explican alteraciones importantes como la inflamacion de bajo
grado y la resistencia a la insulina, que finalmente producen las enfermedades que
actualmente mas aquejan a la poblacién mundial: obesidad, diabetes mellitus, disli-
pidemia, hipertensién arterial y cancer (21, 22).

MODIFICACION DE LA DIETA Y MICROBIOTA INTESTINAL

La composicién y metabolismo de la microbiota intestinal en el humano esta estre-
chamente regulados por los componentes de la dieta (18). Se ha observado que una
dieta deficiente en fibra, con alto contenido de hidratos de carbono simples particu-
larmente fructosa (23) y con alto contenido de grasas saturadas, son responsables
de que las uniones estrechas o tight junctions (uniones desmociticas de los entero-
citos) permitan el paso de endotoxinas producidas por una microbiota en disbiosis
y finalmente estimulen los receptores especificos toll-like-receptors de los linfocitos
CD4 para desencadenar inflamacion (24).

Los cambios en la composicion de la microbiota intestinal podrian ser responsables
del aumento de la endotoxemia (25) que caracteriza a las enfermedades inflama-
torias crénicas y que provoca la secrecion de citocinas proinflamatorias (IL-1p), IL-6,
TNFa y la proliferaciéon de macréfagos del tejido adiposo. Las personas mas suscep-
tibles a desarrollar inflamacién de bajo grado endotoxemia metabdlica son quienes
fuman, toman alcohol, consumen una dieta con alto contenido de grasa o bien
quienes experimentan un proceso de envejecimiento (21, 26).

La fibra dietética es fermentada por la microbiota intestinal en &cidos grasos de ca-
dena corta (AGCC); acetato, propionato y butirato. Los AGCC son absorbidos en el
intestino y el huésped los utiliza como energia; sin embargo, su papel va mas alla de
proveer energia al enterocito, ya que ahora se sabe que los AGCC regulan la inges-
tion de alimentos y la inflamacién a través de la sefalizaciéon por el receptor 41 aco-
plado a la proteina G (GPR41) y por el receptor GPR43 en células enteroendocrinas,
lo que induce la secrecion del péptido YY (PYY) permitiendo una comunicacion entre
el medio intestinal y el huésped. La activacién de GPR43 mediada por AGCC da como
resultado la supresion de la accion de la insulina en el tejido adiposo, lo que evita la
acumulacién de grasa. La microbiota intestinal inhibe eficientemente la secrecion del
factor adiposo inducido por ayuno (Fiaf) en el ileon, lo que suprime la actividad de la
lipoproteina lipasa (LPL) (figura 1) (27).
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Figura 1. Fibra dietaria y microbiota intestinal
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Microbiota "
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= Disminuye la toma de energia en un 10%

Sohail, 2017, J Diabetes Reserch

Modificado de: Hur YK, Lee MS. Gut Microbiota and Metabolic Disorders. Diabetes Metab J 2015; 39:198 — 203.

Una dieta alta en grasas aumenta radicalmente la permeabilidad intestinal y reduce la
expresion de las proteinas de unién estrecha como la zonula occludens-1 y ocludina
en las células epiteliales en ratones, dando como resultado el paso de lipopolisacaridos
a la circulacion sanguinea. La alteracion de la funcién de la barrera intestinal y la
endotoxemia provienente de la microbiota intestinal podrian contribuir al desarrollo
de obesidad, resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2 (figura 2) (27).

Figura 2. Efecto de dieta alta en grasa y metformina en la microbiota
intestinal
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Modificado de: Hur YK, Lee MS. Gut Microbiota and Metabolic Disorders. Diabetes Metab J 2015; 39:198 — 203.
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Los lipopolisacaridos son endotoxinas ubicadas en la membrana externa de bacterias
Gram negativas que causan endotoxemia metabdlica, caracterizada por la liberacion
de moléculas proinflamatorias. Su elevacion en personas que consumieron una dieta
alta en grasas sugiere un cambio en la permeabilidad intestinal debido a transloca-
cién bacteriana lo que puede provocar inflamacion sistémica que conduce a la entra-
da de macrofagos en el tejido adiposo visceral, la activacion de células hepaticas de
Kupffery la resistencia a la insulina. Los AGCC normalizan la permeabilidad intestinal
y alteran la lipogénesis y la gluconeogénesis de novo de acidos grasos libres por parte
del tejido adiposo visceral (figura 3) (28).

Figura 3. Vias a través la microbiota intestinal altera el metabolismo
humano produciendo obesidad y resistencia a la insulina
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INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, el nimero de casos de obesi-
dad se ha triplicado de 1975 a la fecha. En 2016 mas de 1,900 millones de adultos
tenian sobrepeso y mas de 650 millones eran obesos. En adultos el sobrepeso se
define como un indice de masa corporal (IMC) igual o mayor a 25 Kg/m2 en tanto
que la obesidad corresponde a un IMC igual o mayor a 30 Kg/m2 (1). En México
el problema es grave, con una prevalencia total de 73.9%, siendo en hombres de
64.5% y en mujeres de 82.8%. Los problemas asociados a esta condicion represen-
tan entre el 73 y 87% del gasto programable en salud (2).

Los individuos con obesidad tienen mayor riesgo de padecer multiples patologias
como: diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, sindrome de apnea obstructiva del sue-
Ao, esteatohepatitis no alcohdlica, hipertensién arterial sistémica, infarto agudo al
miocardio, eventos vasculares cerebrales, osteoartritis, diversos tipos de cancer, en-
fermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), entre otros. Ademas, la esperanza de
vida en el paciente obeso es menor que en el paciente sano hasta en 20 afos en
pacientes con obesidad severa.

En pacientes con obesidad morbida los métodos no quirdrgicos para bajar de peso
han mostrado una efectividad muy limitada, con una tasa de falla mayor al 95% a
largo plazo, por lo que la cirugia bariatrica es practicamente el Unico tratamiento
efectivo a largo plazo. La cirugia baritrica se ha posicionado como el mejor trata-
miento para la obesidad morbi da debido a su capacidad para lograr pérdidas signi-
ficativas y duraderas de peso, ademas de llevar a la remision o mejoria de multiples
comorbilidades asociadas a la obesidad.

INDICACIONES PARA CIRUGIA BARIATRICA

La cirugia bariatrica y metabdlica ha tenido importantes avances desde la introduc-
cion del abordaje minimamente invasivo. Se estima que en el mundo se realizan mas
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de 460,000 procedimientos de cirugia bariatrica anualmente, con mayor frecuencia
en América del Norte (3).

Desde 1991 en el Consenso sobre Cirugia y Obesidad se recomendd el tratamiento
quirurgico a pacientes con IMC =35 Kg/m? y al menos una comorbilidad (diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial o apnea obstructiva del suefio) (4), o con IMC
= 40 Kg/m2. Actualmente se encuentra en discusion el tratamiento quirdrgico en
pacientes con IMC menor a 35 Kg/m?2 ya que se requieren mas estudios a mediano
y largo plazo.

Para considerar a un paciente a cirugia, es importante la valoracién por un equipo mul-
tidisciplinario que incluya cirujano, nutriélogo, psicélogo-psiquiatra y anestesiélogo. El
objetivo es identificar caracteristicas médicas, psicolégicas o sociales que contraindi-
guen la cirugia, asi como optimizar el estado de pacientes con comorbilidades signifi-
cativas para reducir el riesgo quirdrgico.

TIPOS DE PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

Los procedimientos para el manejo quirdrgico se han clasificado tradicionalmente en
tres grupos: restrictivos, malabsortivos y mixtos. Los procedimientos restrictivos limitan
la capacidad de consumo de alimentos. Entre estos se encuentran la banda gastrica
ajustable y la gastrectomia en manga. Los procedimientos malabsortivos incluyen la
derivaciéon biliopancréatica con o sin cruce duodenal. Los procedimientos mixtos son
aquellos que combinan la restriccién y la malabsorcién, y entre éstos se encuentra el
Bypass gastrico en Y de Roux (5). Aunque tradicionalmente asi se han clasificado los
procedimientos de cirugia bariatrica, se sabe que los mecanismos de acciéon son mu-
chos mas que una simple restriccion y malabsorciéon. Existen cambios en hormonas
gastrointestinales que tienen efectos a varios niveles, tanto dentro como fuera del tubo
digestivo. Hay también incluso cambios a nivel de sistema nervioso central, entre otros
mecanismos descritos. Suceden cambios en el apetito y la preferencia de alimentos, hay
estimulos neuro-moduladores centrales y entero-hormonales, aversion a cierto tipo de
alimentos, entre otros.

En la actualidad la gran mayoria de los procedimientos de cirugia bariatrica son realiza-
dos por laparoscopia teniendo esto varios beneficios para el paciente.

Bypass gastrico en Y de Roux (BGYR)

Se ha considerado el “estandar de oro” en cirugia bariatrica. Consta de un reservorio
gastrico al que se anastomosa un asa de yeyuno realizando una anastomosis calibrada,
guedando una Y de Roux. Este procedimiento funciona mediante varios mecanismos
gue incluyen: los factores mecéanicos como un reservorio pequeno (15 a 20 mL) y una
anastomosis calibrada que hace que el vaciamiento del reservorio sea mas lento. Ade-
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mas de los factores mecanicos, se han descrito varias hormonas producidas por el
tubo digestivo que se modifican después de la cirugia. La ghrelina, que es producida
principalmente por el fundus géstrico, disminuye en forma considerable después de
la cirugia. Otros péptidos como el péptido similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1) y el pép-
tido YY (implicados en la produccion de insulina y el apetito) también se modifican,
siendo responsables en parte de los mecanismos de accién (3). La pérdida de peso
promedio es del 70 al 75% del exceso de peso a los 12 meses.

Gastrectomia en manga (MG)

Este procedimiento ha ido aumentando su popularidad y en algunos centros ha supe-
rado al BGYR como el procedimiento mas realizado. Con esta cirugia se elimina el 80%
del estbmago, dejando una estructura tubular o manga gastrica. Este procedimiento
funciona por varios mecanismos: menor capacidad gastrica, disminucion del apetito al
reducir la concentracion de ghrelina, entre otros (3). Se informa una pérdida de peso
del 51 al 70% a los 12 meses.

Banda Gastrica ajustable Laparoscdpica (BGA)

Implica la colocaciéon de una banda ajustable de silicon alrededor de la porcién superior
del estémago con el propdésito de crear restriccion al paso de alimentos. El tamafo de
la abertura se puede ajustar rellenando la banda con soluciéon salina a través de un
reservorio que se coloca bajo la piel. Se ha observado disminucién en el apetito por
mecanismos aun no determinados. La reduccion del peso es de 34% a 12 meses (3).

Derivacion biliopancreatica con cruce duodenal (BPD-DS)

Este procedimiento consta de 3 componentes principales: la creacion de un tubo gas-
trico con preservacion pilérica, una anastomosis duodeno-ileal proximal y otra anasto-
mosis ileo-ileal distal. En este procedimiento la malabsorcién es el principal mecanismo
de accién; existe una disminucion considerable de absorcién de hidratos de carbono,
proteinas y grasas, ademas de vitaminas y micronutrimentos. Al excluir al duodeno de
la circulacion digestiva y absortiva mejora el metabolismo de la glucosa. Este procedi-
miento es el mas efectivo y se recomienda en IMC mayor a 50 kg/m?. Se ha informado
pérdida de 70% del exceso de peso a 24 meses (3,6). Sin embargo, los efectos adversos
asociados como la desnutricién y las deficiencias vitaminicas, asi como su complejidad
técnica han limitado su uso.

RESULTADOS DE CIRUGIA BARIATRICA

Mediante la cirugia bariatrica se produce una pérdida de 50 a 80% del exceso de
peso, dependiendo del procedimiento. En una revisién de la base de datos Cochrane
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se demostrd que la cirugfa bariatrica es el método maés efectivo para bajar de peso y
mantener la pérdida a largo plazo en pacientes con obesidad morbida.

Diabetes tipo 2

En varios estudios se ha observado remision de diabetes entre el 45y el 100% de los
pacientes operados dependiendo el tipo de cirugia. El procedimiento mas efectivo es
el BPD-DS (95.1% de resolucion), seguido por el BGYR (80.3%), MG (79.7%) y BGA
(56.7%). En un estudio prospectivo, observacional, la tasa de remision fue de 75%
alos 2 afios, 62% alos 6 aflos y 51% a los 12 anos; el porcentaje de pacientes con
remision a 12 afos de la enfermedad fue mayor en el grupo sin tratamiento médico
(73%), comparado con medicamentos orales (56%) o insulina (16%) (7). En otra
cohorte observacional se identificd una tasa de remision de 94.5 casos por 1000
pacientes al afio en el grupo de intervencién quirdrgica comparado con 4.9 en los
controles (8). Estas observaciones concuerdan con un metaanalisis que registré una
remision de la enfermedad mayor en el grupo de cirugia bariatrica comparada con
el de tratamiento farmacolégico (63.5% vs 15.6%) en el seguimiento a 5 afnos (9).
Existe también evidencia acerca de un mejor control glucémico (hemoglobina gluco-
silada = 7%) en el grupo quirurgico (10). La reduccion de la glucemia se traduce en
una reduccion del 48% y del 79% en el riesgo de complicaciones macrovasculares y
microvasculares, respectivamente, en un seguimiento de 5 a 15 afios (9).

Finalmente, en otro metaanalisis, las mayores tasas de remisién se observaron en
pacientes sometidos a BPD-DS (89%), sequido de BGYR (77%), BGA (62%) y MG
(60%) (11, 12).

Hipertension arterial

En las dos primeras semanas postquirtirgicas ocurre una disminucion significativa en
la presion arterial media (13). Los pacientes con HAS disminuyen el niumero de me-
dicamentos después de la cirugia bariatrica (10). Se han informado tasas de remisién
de 65% en el seguimiento a 1 afio, 42% a los 6 afios y de 36% a los 12 afios (7, 14).

Dislipidemia
Existen tres variables que contribuyen de manera importante a la dislipidemia: con-
centraciones plasmaticas bajas de HDL y elevadas de LDL vy triglicéridos; la tasa de

remision informada para cada uno de estos componentes al seguimiento de 12 afios
es de 82, 59y 94%, respectivamente (7).
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Enfermedad cardiovascular

Los beneficios de la cirugfa bariatrica en diabetes mellitus tipo 2, hipertensiéon arte-
rial sistémica y dislipidemia se traducen en reducciones en eventos cardiovasculares
y mortalidad (15). A los 6 afios se observaron reducciones cercanas al 50% en el
riesgo para desarrollar insuficiencia cardiaca en comparacién con los controles (16).
En aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada
al momento de la intervencion, se observd mejoria sintomatica, disminucion en el
remodelamiento cardiaco y una mejoria en la relajacion miocardica (17).

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

El numero de pacientes que requerian CPAP disminuy6 hasta un 60% (18), y en el
resto los requerimientos fueron menores (19).

Cancer

Se ha identificado una disminucién de 33% en el riesgo de desarrollar cualquier
tipo de cancer en los pacientes sometidos a cirugia bariatrica. La disminucion del
riesgo fue de 41% cuando se analizaron solo las neoplasias asociadas con obesi-
dad, como céncer de mama en mujeres postmenopausicas, cancer endometrial y
cancer de colon (20).

La cirugia bariatrica esta asociada a mejores desenlaces en enfermedad renal crénica
(21), disminucion de albuminuria (22, 23), mejoria en esteatohepatitis no alcohdlica
(24) y osteoartritis (25).

BENEFICIOS EN LA DISMINUCION DE MORTALIDAD

La obesidad mérbida incrementa el riesgo de mortalidad. Las comorbilidades aso-
ciadas a un peor prondstico parecen ser la diabetes mellitus tipo 2, la hipertension
arterial sistémica y el sindrome de apnea obstructiva del suefio, ademas de un IMC
altoy la edad avanzada al diagnéstico. En un estudio en 187,061 pacientes con
obesidad mérbida se observd que la cirugia disminuyd en 51% la mortalidad (HR:
0.487) (26). En un andlisis de la Encuesta de Salud y Nutricién de Estados Unidos se
estimo que, considerando la prevalencia de obesidad grado 2, la cirugia bariatrica
podria ser responsable de una disminucion del 6-7% en la mortalidad en la pobla-
cion general en el periodo de 1999-2014; ademas, se proyectd que en el 2020 la
disminucion de la mortalidad podria ser hasta del 8 a10% (27).

Finalmente, en una cohorte de 159,000 pacientes con obesidad mérbida y diabetes,
se observo que la cirugia bariatrica estaba asociada a un incremento en la esperanza
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de vida (28). Este tipo de hallazgos deben ser explorados con mayor detenimiento en
futuros estudios y ser tomados a consideracion al momento de elegir a los pacientes.

BENEFICIOS EN CALIDAD DE VIDA

Los pacientes sometidos a cirugia bariatrica tienen una mejorfa significativa en la
calidad de vida y bienestar general (10). En un estudio de seguimiento a 8 afnos, se
observé una mejorfa estadistica y clinicamente significativa en los seis componentes
del cuestionario Laval, que incluyen: sintomatologfa, actividad/movilidad, higiene y
vestimenta personal, emocional, interacciones sociales, vida sexual (29).

BENEFICIOS EN COSTOS EN SALUD

En un modelo estadistico realizado en Estados Unidos, se comparé la relacion cos-
to-beneficio en cuanto al precio y los afos ganados ajustados a calidad de vida
(QALY) dependiendo del tipo de cirugia. En este estudio se identificd que la relacion
maés favorable de costo-beneficio se dio con el BGYR con 17.07 QALY y $138,632,
seguido de la MG (16.56 QALY; $138,925), BGA (16.10 QALY; $135,923) y manejo
no quirdrgico (15.17 QALY; $128,284) (30). En general, el BGYR es el procedimiento
con mejor perfil costo-beneficio, con excepcién del grupo de pacientes con IMC
35-39.9, en los cuales se observé una mayor ganancia de QALY y reducciéon de
costos con MG. La reduccion de costos asociado a la cirugia bariatrica también ha
sido observada en estudios de paises europeos, los cuales ademas sefalan que este
beneficio disminuye a medida que se retrasa la cirugia (31, 32).

Complicaciones

La mortalidad de los procedimientos restrictivos y malabsortivos en los primeros 30
dias va de 0.30% a 0.76% que es muy similar a la de una colecistectomia laparosco-
pica (0.3% a 0.6% en EU). Esta disminuye en centros especializados donde el ciru-
jano es experto. La curva de aprendizaje va de 100 a 150 procedimientos realizados
como cirujano y supervisado por un cirujano experto (6).

Complicaciones a corto plazo

Entre las complicaciones tempranas la méas frecuente es la fuga de anastomosis.
Sucede entre el 0-4% de los pacientes y tiene riesgo de sepsis grave. La fuga de la
linea de grapas de la MG se presenta en el 2% de los pacientes y puede persistir
durante meses.

En el caso de hemorragia endoluminal, la evaluacién endoscopica es de primera

eleccion. Los eventos tromboembolicos (trombosis venosa profunda y tromboem-
bolia pulmonar) son frecuentes en cualquier cirugfa realizada en pacientes obesos y
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pueden prevenirse con deambulacién temprana y anticoagulacion profilactica (6). La
rabdomiolisis solo se ha descrito en pacientes en posicién de litotomia con tiempos
quirurgicos prolongados (33).

Complicaciones a largo plazo

La mas frecuente (1-10%) es obstruccion intestinal que se debe principalmente a
hernias internas, Ulceras marginales o estenosis de la anastomosis. El prolapso y la
erosion de la banda géastrica exigen el retiro de la misma.

Las complicaciones relacionadas con deficiencia de vitaminas no deben presentarse
con un adecuado seguimiento posoperatorio.

CIRUGIA BARIATRICA EN EL ADOLESCENTE

Actualmente vivimos una epidemia de obesidad mundial. En México, durante el
2012, se registré una prevalencia de obesidad de 13.3% en los adolescentes (34). El
tratamiento mas comun para la pérdida de peso en nifos y adolescentes es la inter-
vencion en el estilo de vida; sin embargo, la evidencia demuestra que la efectividad
de ésta es minima (35). En un ensayo clinico aleatorizado, con seguimiento a 3 afios,
se observé una disminucién de 20 kg/m? en el IMC vy altas tasas de remision de dia-
betes mellitus tipo 2 (95%) e hipertension arterial (80%) (36). Estos hallazgos son
consistentes con los informados en metaandlisis y revisiones sistemaéticas (35, 37).
AUn se necesita mas informacién sobre los desenlaces a largo plazo, particularmente
en las deficiencias nutricionales y reintervenciones; sin embargo, los resultados a
mediano plazo apuntan a que la cirugia bariatrica una alternativa segura para este
grupo de pacientes.

CIRUGIA BARIATRICA EN EL ADULTO MAYOR

En los ultimos afos se ha incrementado el nimero de pacientes mayores a 60 afios
que se someten a este procedimiento. La evidencia disponible muestra que en esta
edad existe un mayor numero de comorbilidades en comparacién con personas
menores de 60 afos a pesar de esto, la tasa de mortalidad y de complicaciones
perioperatorias no parece ser diferente entre ambos grupos de edad (38, 39). El
adulto mayor debe ser sometido al mismo abordaje prequirlrgico para establecer
su elegibilidad, puesto que la edad, por si sola, no debe ser el Unico factor al tomar
esta decision (40).

SEGUIMIENTO

El seguimiento postoperatorio debe realizarse por un equipo multidisciplinario con
biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos, perfil de hierro, acido
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félico, Vitamina B+ y pruebas de funcién hepatica con el fin de realizar acciones
necesarias para prevenir deficiencias de vitaminas y oligoelementos. Se debe citar al
paciente a la semanay alos 1, 3, 6, 9y 12 meses postquirtrgicos. A partir del afo
se deben realizar evaluaciones semestrales y después de los 5 aflos al menos una
revision anual (6).

CONCLUSIONES

La cirugia es el tratamiento més efectivo para la obesidad morbida, siendo el BGYR
el procedimiento de eleccion debido a sus efectos inmediatos y a largo plazo en el
control del peso, ademas de sus efectos metabdlicos. La importancia de realizar una
evaluacién prequirdrgica integral tiene efecto directo sobre el desenlace a largo pla-
z0. El seguimiento estrecho del paciente postoperado puede disminuir la incidencia
de complicaciones.
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EL INTESTINO COMO ORGANO MULTIFUNCIONAL

Tradicionalmente, el aparato digestivo era visto como un érgano que se encarga
de funciones generales como la digestion de alimentos, absorcién de nutrimentos
y eliminacion de residuos alimenticios; sin embargo, actualmente se ha visualizado
gue tiene un papel mas importante en la funcion y homeostasis del organismo, y
como ejemplo se considera como un segundo sistema nervioso, por la gran cantidad
de terminaciones nerviosas del sistema nervioso entérico. El aparato sistema diges-
tivo se encuentra conectado directamente con el sistema nervioso central a través
del nervio vago, ruta principal que utiliza la microbiota intestinal para transmitir
informacién al cerebro. Incluso, el intestino envia méas informacién al cerebro que
vice versa; por ende los problemas en el intestino pueden impactar directamente en
la salud neuroldgica, y se han ligado entidades como neuropatias, enfermedades
crénico-degenerativas y alteraciones metabdlicas principalmente por el papel de la
microbiota (1-3).

Una de las nuevas epidemias del siglo XXI se relaciona a los trastornos relaciona-
dos con el estrés que implica alteraciones sistémicas, incluida la alteraciéon de la
comunidad microbiana intestinal. Actualmente existe mayor informacion sobre las
supuestas conexiones entre la microbiota, la inmunidad, la funcién neural y el com-
portamiento y el potencial de sefalizacién del intestino inducida por la microbiota
para modular el impacto del estrés sobre el comportamiento del huésped y la inmu-
norregulacion.

Los ultimos estudios demuestran que a pesar de la complejidad de la microbiota
intestinal, la exposicion a una Unica cepa microbiana puede proteger contra ciertos
efectos inducidos por el estrés y las alteraciones inmunes. En un estudio realizado
por Bharwani en ratones C57BL, 6 machos fueron tratados por via oral durante 28
dias con Lactobacillus rhamnosus (JB-1TM) y fueron sometidos a factores de estrés
cronicos y se encontrd que el tratamiento con JB-1 disminuyd el comportamiento
similar al de la ansiedad inducida por el estrés y modulo el efecto del estrés sobre los
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metabolitos fecales con propiedades neuroactivas e inmunomoduladoras, mientras
que las alteraciones de la microbiota relacionadas con el estrés persistieron en rato-
nes tratados con placebo durante 3 semanas después del cese del estrés (4).

Las neuronas intestinales son incluso capaces de producir neurotransmisores como
la serotonina. De hecho, su mayor concentracion se encuentra en el tracto digestivo,
por lo que se piensa la modificacion intestinal puede estar relacionada con el control
del estado de animo, depresion y agresion (5).

Las bacterias, los hongos, los virus y otros microorganismos que componen la micro-
biota superan 10 a 1 al nimero de células totales del organismo y cada vez se vuelve
mas claro que estos desempefian un papel sumamente importante en nuestra salud
fisica, digestiva, fisioldgica, metabdlica y mental.

Entendiendo la multifuncionalidad del tracto gastrointestinal en la regulacién ge-
neral del organismo, se describiran algunos procedimientos quirdrgicos del aparato
digestivo y su efecto en los cambios fisioldgicos, metabodlicos, hormonales y en la
microbiota, con la intencion de profundizar en la comprensién de las repercusiones
fisiolégicas o metabdlicas de estos procedimientos, que en muchas ocasiones van
mas alla de la mera afectacion de los procesos digestivos.

A. CIRUGIA PANCREATICA Y DE ViAS BILIARES

La desnutricion es una situacién muy comun en el paciente sometido a cirugia de
pancreas y vias biliares, esto debido al compromiso en las funciones exocrinas y
endocrinas, hipermetabolismo e hipercatabolismo, asi como la ingestion disminuida
de alimentos que se agudiza en el periodo post quirdrgico debido a los cambios
fisiolégicos y metabdlicos que se condicionan, por lo que reconocer y entender di-
chas modificaciones serd fundamental para establecer estrategias funcionales que
mejoren la calidad de vida de estos pacientes (6).

Dependiendo de la patologfa de base se definira la localizacién y la longitud de la re-
seccién pancreética, por lo que describiremos a continuacién diferentes estrategias
quirurgicas y su impacto fisiolégicos o metabdlicos.

1. Pancreatoduodenectomia con linfadenectomia extendida

Este tipo de procedimiento quirdrgico es el de elecciéon para el carcinoma de ca-
beza de pancreas, en el que se realiza su extracciéon, en conjunto con el duode-
no y el conducto biliar comun distal. Las principales complicaciones inmediatas
de esta cirugfa son la fistula pancreatica, el vaciamiento gastrico retardado y la
diarrea, y a largo plazo el desarrollo de diabetes mellitus e higado graso.
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Vaciamiento gastrico retardado

La pancreatoduodenectomia produce la pérdida de marcapaso gastrico debido a la
eliminacion de las células intersticiales de Cajal. Esto, junto con las consecuencias
fisioldgicas de la reseccion pancredtica y la derivacion biliar y pancreatica, podria
producir estasis gastrica postoperatoria. El grado de la misma se clasifica de acuerdo
a los dias de duracion de los sintomas (intolerancia a la via oral, vémito, distensién
abdominal y necesidad de procinéticos). El grado A dura de 4 a 7 dias, el grado B
de 8 a 14 dias y el grado C cuando es mayor a 14 dias. Generalmente el uso de una
terapia nutricia especializada se vuelve imprescindible en los grados By C.

La resolucién aguda de este tipo de alteracion fisiolégica implica la colocacién de
un acceso nasogastrico con el objetivo de descomprimir y aminorar los sintomas
digestivos, asi como el empleo de farmacos que imitan la funcién de hormonas gas-
trointestinales implicadas en las contracciones gastricas, motilin like, sin embargo
se ha visto que una estrategia que ha disminuido el desarrollo de volumen gastrico
residual es la implementaciéon del protocolo multidisciplinario de rapida rehabilita-
cion postquirdrgica o recuperaciéon quirdrgica acelerada (fast track, ERAS, ACERTO)
donde se involucran acciones de anestesia y manejo del dolor, quirurgicas, de reha-
bilitacion fisica, manejo hidrico intravenoso y nutricional eliminando el tradicional
ayuno prequirdrgico de 12 a 14 horas y se realizan tres acciones principales; la
primera consta en que el paciente puede consumir una cena normal hasta 6 horas
previas a la cirugia, la segunda consiste en la administracién de cargas de hidratos de
carbono provenientes de maltodextrinas (100 g 12 horas antes y 50 gramos 2 horas
prequirdrgicas) y la tltima el inicio rapido de la via oral en el postquirtrgico (aun en
ausencia de ruidos peristalticos). Al respecto, un estudio reciente de DiCarlo detecté
un volumen gastrico residual en el 14% de los pacientes incluidos en un protocolo
de "recuperacién acelerada” frente al 24% con el manejo tradicional (7).

Diarreas graves

La diseccion circunferencial del plexo nervioso alrededor de la arteria mesentéri-
ca superior durante la reseccién pancreatica con linfadenectomia extendida puede
traer como resultado diarrea grave, desnutricion y deterioro en la calidad de vida
postoperatoria. Esto es una consecuencia de la pérdida del nervio extrinseco del
intestino delgado que regula su motilidad, a través de la pérdida de los efectos in-
hibitorios ténicos de los nervios simpaticos sobre la funcién gastrointestinal. El otro
factor que predispone a la diarrea esta relacionado con el equilibrio homeostéatico
alterado del transporte iénico intestinal, una anomalia fisiolégica que favorece la
secrecion, por lo que se consideran diarreas de tipo secretor. En la mayoria de los
casos, la diarrea puede ser tan grave que los pacientes desarrollan desnutricion gra-
ve en los dias postoperatorios. La pancreatectomia total y la denervacién intestinal
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pueden causar anormalidades fisiologicas severas, manifestadas por una funcion
intestinal agudamente alterada (8).

Diabetes mellitus

Es una consecuencia importante en pacientes con pancreatectomia total. Se carac-
teriza por un perfil de glucosa en sangre similar al de los pacientes con diabetes
mellitus tipo I: hiperglucemia posprandial y retraso en la disminucién de la gluce-
mia; sin embargo, también desarrollan marcada hipoglucemia, caracterizada por
disfuncion cerebral y coma, por lo que es extremadamente importante que los
pacientes lleven un control estricto de su glucemia con la administracion de dosis
diarias y pequefas de insulina (menores que los pacientes con diabetes tipo I), se-
gun sea necesario. El papel del glucagon en el mantenimiento de las concentracio-
nes de glucosa esta bien establecido. Muchos estudios han demostrado claramente
que esta ausente o notablemente reducido en pacientes con pancreatectomia total
y presentan una respuesta hiperglucémica exagerada a la administraciéon de gluca-
gon, lo que sugiere que la deficiencia crénica de glucagon aumenta la sensibilidad
al glucagon exdgeno. Por lo tanto, la desregulacion de la producciéon hepatica de
glucosa podria ser una causa de hipoglucemia frecuente en estos pacientes (9).

Higado graso

La acumulacién de lipidos en el higado representa un hallazgo infrecuente pero pre-
ocupante en pacientes con pancreatectomia total. Se ha sugerido que la diabetes no
controlada, la pérdida de peso y la malabsorcion podrian ser los principales factores
contribuyentes. Sin embargo, el grado avanzado de la esteatosis hepatica, incluso
en pacientes con euglucemia, sugiere la coexistencia de mecanismos patogénicos
adicionales (10).

2. Pancreatectomia distal

Generalmente no se produce diarrea grave porque se conservan mas de la mi-
tad del plexo de la arteria celiaca, la arteria mesentérica superior y los ganglios
bilaterales. En esta cirugia se puede conservar completamente el duodeno y la
continuidad intestinal y, por tanto, la absorcion. La funcion digestiva se mantie-
ne gracias a la funcionalidad exdcrina del pancreas remanente.

3. Pancreatectomia media
Conserva el parénquima pancreatico activo y reduce el riesgo de insuficiencia
pancredtica. Se ha demostrado que, en comparacién con otras pancreatecto-

mias, el tiempo quirdrgico de esta operaciéon es significativamente més corto,
aunque con una mayor formacién de fistulas.
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4. Pancreatectomia total

Da como resultado la ausencia de funcion tanto endocrina (secrecion de insulina
y glucagén) como exoécrina. Esta bien establecido que la administracion conco-
mitante de insulina y glucagon y el mantenimiento de una relacion fisiologica
insulina/glucagén son extremadamente importantes para mejorar el metabolis-
mo energético y mantener un estado nutricio adecuado después de la pancrea-
tectomia total (11). La insuficiencia exocrina del pancreas es una consecuencia
importante del cancer de pancreas y de la pancreatectomia total, aunque esta
alteracion no es exclusiva de este tipo de resecciones debido a que también
se manifiesta clinicamente cuando la funciéon pancreatica residual es del 10 al
15 %, por lo que se podria presentar en cualquier otra de las cirugias ya men-
cionadas. Como consecuencia los pacientes pueden cursar con un sindrome
malabsortivo de grasas que se caracteriza principalmente por dolor abdominal,
esteatorrea y pérdida de peso que de manera créonica conduce a una desnu-
tricion grave con deficiencia de micronutrimentos (principalmente liposolubles
como la vitamina D), zinc y selenio.

La dosis estandar de suplementacion de lipasa en cada comida es de 1 a 3
comprimidos de 40,000 Ul'y de 1 a 2 tabletas de 25,000 IU en cada colacion.
AUn con suplementacion adecuada, el 30% continlia con esteatorrea debido
a acidez gastrica que llega a inactivar las enzimas administradas, por lo que se
sugiere usar comprimidos con capa entérica resistentes a la acidez y el uso de in-
hibidores de bomba de protones; y por sobrecrecimiento bacteriano, ya que las
bacterias desconjugan los acidos biliares con la consecuente falta de formacion
de micelas y, por ende, disminucién de la absorcion de lipidos que finalmente
produce esteatorrea (12).

Deficiencia de vitaminas secundarias a la cirugia de pancreas

La deficiencia de vitaminas liposolubles como la vitamina D es muy comun en este
tipo de pacientes, principalmente por la insuficiencia enzimatica existente y la dis-
minucién en el consumo de grasas en la alimentacién, por lo que se recomienda la
medicion de la 25-hidroxi-vitamina D en sangre y mediante suplementacién alcanzar
valores de 30 a 60 ng/mL. La deficiencia de vitamina K puede ser evaluada indirec-
tamente mediante el analisis del International Normalized Ratio (INR por sus siglas
en inglés) o indice internacional normalizado. Desafortunadamente la medicién de
vitamina Ay E no es accesible en la practica clinica; sin embargo la suplementacion
de ambas resulta fundamental (12).
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Terapia nutricia parenteral en cirugia de pancreas y vias biliares

De acuerdo a las gufas de la Sociedad Europea de Nutricion Enteral y Parenteral
(ESPEN) los candidatos a recibir una terapia nutricional endovenosa son aquéllos
gue no pueden lograr cubrir su requerimiento a través de la via oral o enteral por
varias razones. Teniendo en cuenta el hecho de que la alimentacién preoperatoria
es un indice prondéstico importante para la supervivencia postoperatoria, la evalua-
cion precisa del estado nutricional y el apoyo nutricional inmediato son elementos
importantes para optimizar resultados clinicos. Un estudio de fase Il realizado por
Pelzer U examino el impacto de la nutricion parenteral mixta (oral + parenteral) en
32 pacientes ambulatorios con cancer de pancreas avanzado y caquexia progresiva
mediante andlisis de impedancia bioeléctrica durante 18 semanas. Se observd un
beneficio significativo en el 84% de los pacientes, mientras que el 43,7% de los
pacientes mejoraron o se mantuvieron estables (13).

Desde hace muchos afios no se recomendaba el uso de nutricion parenteral posto-
peratoria en forma rutinarioa después de la cirugfa pancreatica mayor; sin embargo,
las evidencias cientificas continian mostrando lo contrario. En un estudio realizado
por Brennan los pacientes fueron aleatorizados para recibir nutriciéon parenteral ad-
yuvante. Los pacientes con mayor beneficio y mejores resultados fueron aquéllos
que recibieron nutricién parenteral versus los que no. El régimen terapéutico au-
mento la sintesis de proteinas, mejord la funcion inmune y disminuyé la tasa de en-
fermedades infecciosas postoperatorias. La nutricion parenteral domiciliaria también
es factible en algunos pacientes y mejora la calidad de vida y la composicion cor-
poral, ademas de prolongar la supervivencia; esta indicada en pacientes con cancer
de pancreas con imposibilidad de usar la via oral y que, en consecuencia, tienen un
riesgo significativo de muerte por inanicién antes de la diseminacion tumoral (14).

Terapia nutricia enteral en cirugia de pancreas y vias biliares

En muchos casos de pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia se utiliza la
terapia nutricia enteral en la que varian la forma de administracién, el tipo de for-
mulay el uso de inmunonutriciéon (w-3, glutamina y arginina). Al parecer la nutricion
enteral adicionada de proteinas y triglicéridos de cadena media mejora la concen-
traciéon plasmatica de proteinas y prealbdmina y reduce la duracion de la hospitali-
zacién en comparacion con una nutricion enteral adicionada sélo con proteinas. Sin
embargo, la adicién de acidos grasos w-3 mejora el resultado en muchos parametros
clinicos y funcionales bioguimicos.

Con respecto a la forma de administracién ciclica versus continua después de la

pancreatoduodenectomia conservadora del piloro, los datos arrojan que la nutricion
enteral ciclica se asocia con una menor duraciéon de la hospitalizacién y estancia
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hospitalaria y una mas pronta reinstauracion de la via oral. En un ensayo prospec-
tivo aleatorizado realizado por Berge Henegouwen se comparé la nutricion enteral
postoperatoria continua (24 horas) versus ciclica (18 horas) administrada a través
de una yeyunostomia en 30 pacientes. Los resultados no mostraron diferencias en
el numero de dias de intubacion; sin embargo, el nimero medio de dias hasta la
reanudacion en la dieta normal fue significativamente menor en los pacientes que
recibieron nutricion enteral ciclica que cuando la recibieron continua. Ademas, en
pacientes ciclicos, la concentracion de colecistocinina en plasma en ayunas aumenté
significativamente después de comenzar la nutricién enteral, mientras que en pa-
cientes continuos, no cambid durante la prueba, por lo que la alimentacién ciclica se
puede considerar la indicada en este tipo de pacientes (15).

B. SEPSIS ABDOMINAL Y ABDOMEN ABIERTO

Se entiende como sepsis abdominal a la respuesta sistémica inflamatoria ocasiona-
da por un proceso infeccioso inicialmente localizado en los érganos de la cavidad
abdominal, a diferencia de otras localizaciones de foco séptico. En la mayoria de los
casos el control de la afectacion y de la fuente de infecciéon se realiza de manera
quirurgica, con necesidad de dejar el abdomen abierto, técnica que consiste en el
cierre diferido de la cavidad abdominal posterior a una laparotomia. Existen varias
alternativas para cubrir las visceras, ademas de mallas especiales pueden usarse op-
ciones como el parche Wittmann, la bolsa de Bogota o el sistema VAC (16).

Entre los érganos afectados por la sepsis esta el intestino y su funcién de barrera
intestinal, que puede verse modificada por los cambios fisiopatoldgicos propios del
foco séptico o el tratamiento médico utilizado desde antibioticoterapia hasta ayuno
quirdrgico (17). A continuacién, se haran algunas consideraciones sobre el efecto de
la sepsis en la barrera intestinal, la digestion y absorcién, la alteracion de la funcién
inmune y la secrecién neuroendécrina.

Barrera intestinal y microbiota

Durante el proceso séptico ocurren muchos cambios en la fisiologfa intestinal y la
composicion de la microbiota, ya sea por factores extrinsecos como los antibidticos y
el uso de nutricion parenteral, o por factores intrinsecos como inflamacién sistémica
y fuga intestinal. También la hipoxia y la disfuncion microcirculatoria alteran la barre-
ra intestinal contribuyendo a perpetuar la sepsis debido a la liberacion de bacterias y
mediadores toxicos. Durante la sepsis el epitelio intestinal se vuelve hiperpermeable,
lo que da como resultado la translocacion bacteriana y la fuga de la microbiota a la
circulacion sistémica, lo que contribuye a la perpetuacion de la sepsis y a un mayor
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numero de complicaciones. Se cree que la sepsis induce a disbiosis, lo que compro-
mete la integridad epitelial de la barrera intestinal; como resultado, las sefales proli-
ferativas se entremezclan con sefales inhibitorias lo que sugiere que el microbioma,
el intestino y la compleja red de células y bacterias son el centro de la respuesta in-
munitaria durante y después de la sepsis. La disbiosis, simultdneamente con el dafo
a la mucosa y el sobrecrecimiento bacteriano pueden alterar la funcién del sistema
inmunitario, generando una respuesta inmune exacerbada mediada por citocinas
(17). De igual manera la pérdida de integridad de la barrera epitelial durante la sepsis
produce ambientes mixtos de citocinas que interfieren en el funcionamiento normal
de las células T, lo que promueve la apoptosis y el estrés oxidativo (18).

Los mecanismos causales detras de estas alteraciones no se han dilucidado com-
pletamente, pero es probable sean el resultado de los efectos perjudiciales de la
enfermedad en si misma, asi como de las intervenciones durante su atencién clinica.
También pueden ser atribuibles a factores como la lesion hipdxica y la inflamacion,
la dismotilidad intestinal, la alteracion de la integridad epitelial, los cambios en los
valores de pH intraluminal, el tratamiento con vasopresores, inhibidores de la bomba
de protones y opioides y la alimentacién enteral o parenteral. Entre las posibles con-
secuencias relacionadas a la disbiosis durante la sepsis se encuentran la disminucién
sistémica de la concentracién de acidos grasos de cadena corta, el potencial incre-
mento en el riesgo de sufrir insuficiencia renal aguda, la translocacién bacteriana
en la circulacion sistémica y linfatica, la reduccién de la modulaciéon inmune y el
incremento potencial del riesgo de sepsis (19).

La antibioticoterapia es uno de los tratamientos especificos para la sepsis, y desde
hace tiempo se sabe que la administraciéon de antibioticos tiene efectos perjudiciales
sobre las bacterias que habitan en el intestino: desde una diarrea, hasta colitis pseu-
domembranosa, potencialmente mortal. Estudios recientes han demostrado que el
uso de antibioticos afecta significativamente el microbioma intestinal al disminuir la
diversidad microbiana (20).

Otra teorfa acerca de las razones por que la funcion de barrera intestinal se afecta
durante la sepsis es la generacion masiva de radicales libres por el uso de terapias
farmacoldgicas (21).

Digestion y absorcién

La sepsis, ademas de alterar la permeabilidad de la barrera intestinal, afecta directa-
mente la capacidad de digestién y absorcion de nutrimentos, especificamente de los
aminoacidos, lo que contribuye a la morbimortalidad. El proceso de transporte de
nutrimentos requiere energia disponible. En la sepsis el transporte de aminoacidos a
través del borde de cepillo en yeyuno e ileon esta disminuido debido a la reduccion
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de los transportadores de membrana por efecto de las endotoxinas, citocinas y poli-
péptidos derivados de la inflamacion difusa (19).

Funciéon inmune

El estado alterado del microbioma, frecuentemente llamado patobioma, puede pre-
disponer a un estado de inmunosupresién que contribuye a la perpetracion de la
sepsis 0 a la presentacién de un segundo proceso infeccioso. La influencia de la mi-
crobiota intestinal no esta restringida al intestino, ya que juega un papel importante
en el mantenimiento de la homeostasis inmunolégica, proporcionando efectos pro-
tectores para los mecanismos de defensa del huésped contra los patégenos locales
y sistémicos. También desempefia una funcién inmune importante al influir en la
respuesta de las células CD4 y la homeostasis de su proliferacion que se relaciona
con la integridad funcional de la barrera epitelial y el equilibrio entre la microbiota
normal y los organismos patdégenos que habitan el intestino, mismos que se alteran
durante la sepsis (17).

Otro de los fendmenos muy recurrentes en los pacientes con sepsis es la isquemia
y reperfusion esplénica, que incrementa exponencialmente la generacion de estrés
oxidativo y afecta la funcién de barrera del intestino y que, con el uso de antibioti-
cos y antiacidos contribuyen a la proliferacion de microbiota alterada. La isquemia
activa los leucocitos de la mucosa intestinal, desencadena una cascada inflamatoria
gue dana la mucosa y la funcionalidad de la barrera y finalmente afecta la funcién
inmune local y sus mecanismos extraintestinales asociados (20).

Diversos estudios discuten sobre la repercusién que tiene la disfuncion de la barrera
intestinal sobre la sepsis y viceversa. Liu encontrd que durante la sepsis se lleva a cabo
una destruccion significativa de linfocitos en el intestino y concluyé que esta supre-
sién inmune inducida juega un papel importante en el desarrollo de la sepsis. Por lo
tanto, se puede concluir que la sepsis es tanto una consecuencia como una causa de
la disfuncién de la barrera intestinal (21).

Hormonas y neurotransmisores

En algunos estudios se ha observado que en pacientes postoperados por sepsis
abdominal aumenta la produccién de ghrelina y leptina que correlaciona con el
incremento de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6) y PCR. Otros estudios, por
lo contrario, demuestran que la concentracién plasmatica de ghrelina se reduce
significativamente durante la sepsis y que su administraciéon mejora la perfusion y la
funcion de los érganos, por lo que formulé la hipétesis de que la ghrelina disminuye
la secrecién de citocinas proinflamatorias en la sepsis por medio de la activacién
del nervio vago. No se puede asegurar que esta respuesta hormonal sea especifica
de la sepsis ya que también se observa un aumento significativo tanto de ghrelina
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como de leptina durante una respuesta postoperatoria no complicada y también
una disminucién en la concentracion de estas hormonas en pacientes sépticos sin
intervencion quirtrgica (18).

C. CIRUGIA BARIATRICA

Los cambios estructurales y funcionales postquirtrgicos como las alteraciones en la
absorcion de nutrimentos estan intimamente relacionados con la secrecion de incre-
tinas y, por tanto, con la homeostasis energética después de la cirugia digestiva. Exis-
ten diferentes procedimientos de cirugfa bariatrica que inducen una pérdida de peso
sustancial y duradera tanto en el hombre como en roedores. Ultimamente, estas
intervenciones quirdrgicas también se han denominado “metabdlicas” debido a los
cambios metabolicos que se presentan mas alla de la pérdida de peso corporal (22).
Las intervenciones mas populares en la actualidad son las bandas gastricas (BG), la
gastrectomia vertical en manga (GVM) y el bypass gastrico en Y de Roux (BGYR).
Los efectos metabdlicos de la cirugia bariatrica han sido atribuidos a los cambios
en la secrecion de péptidos gastroenteropancreaticos, aunque se han propuesto
mecanismos adicionales, como las secreciones de hormonas intestinales, por lo que
a continuacion se describird la funcién y alteracién que produce la cirugia bariatrica
en la secrecion de cada una de ellas (23).

1. Alteraciones endocrinas secundarias a la cirugia bariatrica.
a. Gastrina

Es una hormona peptidica que estimula la secreciéon de acido gastrico (HCI)
por las células parietales del estémago y ayuda en la motilidad gastrica. Es
liberado por las células G en el antro pilérico del estémago, el duodeno y el
pancreas. La gastrina se une a los receptores de la colecistocinina B para es-
timular la liberacion de histaminas en células tipo enterocromafines e induce
la insercién de bombas K + / H + ATPasa en la membrana apical de las células
parietales (que a su vez aumenta la liberacién de H + en la cavidad gastrica).
Su liberacion es estimulada por péptidos en la luz del estémago y ademas
reduce el apetito. Después a la practica de un BGYR, la secrecion de gastrina
postprandial disminuye desde las primeras 2 semanas postoperatorias hasta
el primer afio (24) y hay mayor tasa de proliferacion celular en el epitelio del
antro gastrico excluido junto con una reduccion en el nimero de células G,
motivo por el que hay una produccion excesiva de acido gastrico. Grong ad-
ministréd una comida mixta rica en proteinas en una cohorte de 20 pacientes
mujeres operadas previamente con BGYR o GVM versus 13 controles mujeres
y pudieron demostrar una disminucion en la concentraciéon de gastrina en el
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BGYR, pero no en la GVM comparada con los controles. En pacientes con BG
no se observan tampoco cambios en la concentracién de gastrina en ayunas
incluso 6 a 12 meses después de la cirugia (25).

b. Ghrelina

Es una hormona peptidica que funciona como un neuropéptido en el sistema
nervioso central. Ademas de regular el apetito, la ghrelina juega un papel
importante en la regulacién de la distribucién y la tasa de utilizacion de la
energia (5). La concentracion de ghrelina aumenta con el ayuno prolongado
y cae drasticamente después de la ingestién de alimentos. El efecto de los
procedimientos bariatricos parece tener efectos variables sobre la secrecién
de ghrelina, posiblemente debido al paso alterado de nutrimentos ingeridos
a través del fondo gastrico donde las células productoras de ghrelina se loca-
lizan predominantemente. Fruhbeck realizaré un estudio en el que incluyeron
a 24 hombres obesos: en 8 se coloco BG, en otros 8 se practic6 BGYR y otros
8 realizaron modificaciones en su estilo de vida (n=8). Seis meses después,
los pacientes con BG y los que realizaron modificaciones en su estilo de vida
tuvieron una concentracion similar de ghrelina plasmatica, mientras que en
los pacientes con BGYR ésta disminuyé signifcativamente (26). Dirksen siguié
a 33 pacientes durante 12 meses después de BGYR y observd que la ma-
yor pérdida de peso se asocié con un mayor grado de supresion de ghrelina
posquirurgica. En el caso de la GVM la disminuciéon en la concentracion de
ghrelina puede deberse a la reseccion de esa parte del estémago donde la
concentracion de células secretoras de ghrelina es mas alta (27).

c. Colecistocinina (CCK)

Es una hormona peptidica gastrointestinal sintetizada y secretada por células |
en la mucosa duodenal. Se libera principalmente por estimulo de los aminoa-
cidos y acidos grasos, causa la liberacion de las enzimas digestivas pancreati-
cas y de la bilis de la vesicula biliar, reduce el vaciamiento gastrico y suprime el
apetito. Pocos estudios han examinado los cambios de CCK que ocurren des-
pués de otros procedimientos bariatricos. Mans mostré que la GVM aumenta
la secrecion de CCK'y la saciedad en 8 pacientes con obesidad mérbida versus
16 controles (28) y Peterli lo confirmo, particularmente cuando se comparé a
estos pacientes con los que se sometieron a BGYR. El efecto de la GVM en la
secrecion de CCK fue evidente una semana después de la cirugia y aumento
en magnitud durante el primer afio (29).
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d. Polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (PIG)
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Es sintetizado por células K de la mucosa del duodeno y yeyuno. Al igual
que el péptido-1 similar al glucagon (GLP-1), el PIG se asocia con un efecto
insulinogénico después de la ingestion de glucosa oral; también se cree que
tiene efectos significativos sobre el metabolismo de los 4cidos grasos a través
de la estimulacion de la actividad de la lipoproteina lipasa de los adipocitos. El
BGYR reduce la secrecion de PIG postprandial debido a la restriccion del paso
de nutrimentos a través del duodeno y yeyuno, y este efecto puede ser bené-
fico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) debido a que se reduce el
desgaste del pancreas remanente. Bunt evalud los efectos de una prueba de
comida mixta después de BG y BGYR y encontré una reduccién significativa
de PIG en el grupo operado con BGYR (30).

Péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1)

Es producido y secretado por las células L enteroendocrinas intestinales y
ciertas neuronas dentro del nucleo del tracto solitario en el tallo cerebral al
consumir alimentos. Junto con el PIG, el GLP-1 tiene capacidad de reducir la
glucemia al estimular la secrecion de insulina. Ademas de los efectos insulino-
tropicos, el GLP-1 se ha asociado con numerosos efectos neurorreguladores,
como la regulacion del apetito al interactuar con las fibras nerviosas aferentes
vagales. En roedores, la administracion de GLP-1 parece activar las neuronas
en el nucleo arcuato y el nucleo paraventricular para promover la saciedad.
AuUn no se conocer el mecanismo por el que la concentracion posprandial de
GLP-1 se incrementa después de la BG, GVM y BGYR, pero se cree que puede
estar asociada al paso del bolo alimenticio menos digerido, mas “intacto”, al
fleon. Aunque el efecto incretina inducido por el GLP-1 podria ser en parte
responsable del mejoramiento de la intolerancia a la glucosa después de la
cirugfa bariatrica, se podria entonces esperar que el aumento de la secrecion
de insulina produzca un aumento de peso, en lugar de una pérdida de peso.
El efecto inducido del GLP-1 con respecto a la pérdida de peso después de la
cirugfa bariatrica sigue siendo poco conocido (31,32).

Péptido similar al glucagén tipo 2 (GLP-2)

Es producido por la célula L intestinales endocrinas y por varias neuronas en el
sistema nervioso central. El GLP-2 intestinal se secreta junto con GLP-1 luego
de la ingestiéon de nutrimentos y parece tener un papel en la estimulacion de
la hiperplasia de las células ileales y en la reduccién de la apoptosis, motivo
por el que se ha utilizado terapéuticamente en pacientes con sindrome de in-
testino corto. La evidencia sugiere que el GLP-2 aumenta postoperatoriamen-
te y este cambio puede estar potencialmente relacionado con la estabilizacién



de la pérdida de peso, la disminucion tardia de la diarrea y la malabsorcion, la
compensacion parcial de los dafios al metabolismo mineral 6seo, la minimiza-
cion de las consecuencias del sobrecrecimiento bacteriano y la regulacion de
aspectos de la regulacion de la saciedad.

En un estudio realizado en humanos por Cazzo se observé un aumento signifi-
cativo en la concentracién posprandial de GLP-2 después de bypass gastrico (33).

g. Péptido pancreatico YY (PYY)

Es secretado por las células L enteroenddcrinas en el intestino delgado distal
y el colon en respuesta a la alimentacion. Dentro de sus muchos efectos se
incluyen el retraso del vaciamiento gastrico, la reduccién en la produccion de
insulina postprandial y la alteracion de la motilidad coldnica, pero su funcién
principal es regular el hambre a nivel hipotaldmico. Se ha encontrado una
mayor concentraciéon de este péptido en pacientes con bypass gastrico (34).

h. Insulina

Regula el metabolismo de hidrato de carbonos, grasas y proteinas promovien-
do después de su digestion su absorciéon (especialmente de glucosa) y capta-
cion por los adipocitos, el higado y el musculo esquelético. La funcién de las
células B mejora pronto después del BGYR y la GVM. En individuos tolerantes
a la glucosa, la respuesta insulinica a una comida mixta disminuye después de
la pérdida de peso resultante tras la practica de BG, GVM o BGYR. Especifica-
mente, el perfil de la curva de insulina cambia a una respuesta mas rapida y
una caida mas pronunciada después de GVM y BGYR, mientras que la curva
de insulina después de la BG se caracteriza por una disminucion paralela
de la concentraciéon de insulina. Los diferentes perfiles son probablemente
causados por las diferentes tasas de absorcién de glucosa y especialmente
los diferentes perfiles de respuesta de GLP-1. En casos de DM2, solo se han
informado cambios menores en el perfil de insulina después de la colocacién
de la BG, mientras que después de la GVM o BGYR se ha descrito una res-
puesta inicial mejorada a la insulina que recuerda a la de las personas obesas
tolerantes a la glucosa (35,36).

2. Alteraciones fisiologicas secundarias a la cirugia bariatrica.
a. Barrera intestinal y microbiota

Recientemente muchos estudios han tenido como objetivo definir la relacion
que tiene la microbiota con la obesidad. Teéricamente la microbiota convive
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con el hombre estableciendo una relacion de simbiosis. En el hombre, su
microbiota estd compuesta por cuatro grupos: Firmicutes, Bacteroidetes, Pro-
teobacteriae y Actinobacteriae (37).

La microbiota tiene funciones fundamentales en el metabolismo: sintetiza
moléculas esenciales como vitaminas, metaboliza compuestos de la dieta y
farmacos, contribuye en la absorcion de la glucosa y provee energia y nu-
trimentos para el crecimiento y la proliferacion microbiana, entre otras. La
cirugfa bariatrica es uno de los tratamientos mas efectivos para la obesidad
porgue no solo induce la pérdida de peso, sino que mejora metabdlicamente
al paciente independientemente de la pérdida de peso que se logre e incluso
una reciente hipoétesis sugiere que parte de su efectividad reside en el impacto
que tiene la cirugia en la microbiota intestinal (38).

Se sabe que el desequilibrio de la microbiota intestinal es un factor importan-
te en el desarrollo de la obesidad y DM2. La contribucion de la microbiota in-
testinal, que representa una parte significativa del vasto genoma del huésped,
en la regulacién del equilibrio energético no puede ignorarse. Las caracteristi-
cas comunes de la cirugfa bariatrica, la reduccion del volumen del estomago y
el cambio de la estructura del tracto gastrointestinal, probablemente causen
alteraciones significativas en el microambiente intestinal (39).

Ademas de los cambios restrictivos y malabsortivos inducidos intencional-
mente en la anatomia del intestino, la cirugfa bariatrica también afecta la
fisiologia intestinal distal, incluida la composicién y actividad de la microbiota
intestinal (40). En un estudio realizado en 20 pacientes a los que se les realizé
bypass géastrico y o manga gastrica (n=10 en ambos grupos) se observé un
mejoramiento en la composicion de la diversidad de la microbiota tres meses
después de realizada la cirugia (38). La mayoria de los estudios muestran una
reduccién relativa en Firmicutes y un aumento de Bacteroidetes después de
la cirugia bariatrica, y que este cambio es sostenido entre los pacientes que
logran la remision de la diabetes un afio después de la cirugia. Estos cambios
de composicion en la microbiota a largo plazo han demostrado que des-
empefan un papel importante en el mantenimiento de la pérdida de peso
después de la cirugia.

Después de BGYR, se observé una mayor riqueza de la microbiota intestinal
y se encontré que estaba asociada a cambios en el tejido adiposo. Esta ob-
servacion sugiere un posible papel de las bacterias intestinales como motores
de los efectos metabdlicos postoperatorios (40). También se ha encontrado
diferencias sustanciales en el entorno intestinal posterior a la cirugia. Zhang,
encontré que Firmicutes era predominante en pacientes obesos y de peso



normal, pero que disminuyd después del BGYR. Los individuos después de
BGYR también tenian una gran poblacién de Gammaproteobacteria, que no
se encontrd en ellos antes de la cirugia. Por lo tanto, se cree que la compo-
sicion perioperatoria y la actividad de la microbiota puedan ser una variable
significativa que afecte la pérdida de peso y el mejoramiento metabolico pos-
terior a la cirugia bariatrica (37).

b. Digestion y absorcion

La cirugfa bariatrica puede producir un efecto restrictivo y/o uno malabsorti-
vo. Debido a que los nutrimentos se absorben a lo largo del intestino y colon,
la cirugfa bariatrica disminuye significativamente su absorcion lo que, aunado
a una menor ingestién y a alteraciones en digestion aumenta el riesgo de
deficiencias (41,42).

Tanto el BGYR como la derivacion biliopancreatica se asocian cominmente
con deficiencias de vitaminas liposolubles (A, D y K) e hidrosolubles (tiamina,
4cido folico y vitaminas C y Br), y minerales como hierro, selenio, zinc y cobre.
Hay poca evidencia de malabsorciéon de hidratos de carbono después de la
cirugia de BGYR, no asf la de grasas que puede manifestarse por un aumento
de la excrecién de grasa en heces (37).

El fendmeno de la desnutricién se desarrolla, en gran parte, como resultado de
la malabsorcion y con menor frecuencia debido a la restriccién del paso de los
alimentos por todo el tracto gastrointestinal. Sin embargo, también se debe
a la intolerancia a diferentes componentes de los alimentos. La incidencia de
desnutriciéon proteinica es relativamente baja después de procedimientos res-
trictivos, ya que afecta a no méas del 2% de los pacientes. En comparacion, las
cirugias malabsortivas conducen a deficiencias de proteinas en el 18 a 25% de
los pacientes. El grado de desnutriciéon depende de la longitud del bypass, y su
incidencia es del 25% cuando la longitud del intestino restante es de 50 cm.
Hasta el 6% de los pacientes después de DBP requieren una cirugia de revisiéon
debido a desnutricion proteinica grave (43).

C. RESECCIONES INTESTINALES

El sindrome de intestino corto (SIC) es una de las principales complicaciones después
de una cirugia de reseccidon masiva o multiples resecciones intestinales. Se caracteriza
por la malabsorcién de multiples vitaminas, minerales o macronutrimentos en funcion
al sitio de reseccion. Existen diferentes etapas de adaptacién en este tipo de pacien-
tes; generalmente, si no existe un buen control de secreciones y el paciente presenta
abundantes diarreas, se requerird nutricién parenteral con el objetivo de mantener el
estado nutricio y el equilibrio hidroelectrolitico. Si existe una adaptacion adecuada del
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intestino remanente durante los primeros dos afios se puede suspender la nutricién
parenteral. En el caso de pacientes con SIC con dos sitios de reseccién, por ejemplo
yeyuno-célica o yeyuno-ileal se producen cambios morfolégicos y hormonales mas
notables asi como adaptaciones en el microbioma. La reducida capacidad de absor-
cién en el postoperatorio reciente aumenta después de unos meses ya que aumenta
el nimero de células y profundidad de las criptas, lo que incrementa la secrecion de
GLP-1, GLP-2 y ghrelina en plasma.

Barrera intestinal y microbioma

Con respecto al microbioma, los pacientes con SIC se caracterizan por la prevalencia
de Lactobacillus, sequido de Bacteroides, disminucion de Coccoides y ausencia de
Clostridium leptum. El efecto secundario a una mayor sobrepoblacion de Lactoba-
cillus conduce a la concentracion del lactato fecal en algunos pacientes con SIC. El
lactato se metaboliza subitamente y se acumula, aunque su concentracién no se
relaciona con trastornos especificos. Algunos pacientes con SIC desarrollan acidosis
lctica y acidosis metabdlica con trastornos neurolégicos que se manifiestan por
comportamiento inusual u hostil, debilidad, alteracion en las funciones mentales y/o
deterioro de la coordinacion motora. La acidosis lactica es esporadica y dificilmente
se diagnostica debido a una falta de medicion diaria del lactato sérico (44).

Digestion y absorcién

La fisiologia intestinal después de la reseccién intestinal se altera, incluso en indivi-
duos con autonomia enteral. Los sintomas y la gravedad pueden variar notablemen-
te y son dependientes principalmente de:

e Las secciones anatémicas del intestino que fueron resecadas y su longitud.
e La capacidad de absorcion del intestino remanente.
e La presencia de enfermedad primaria activa.

La mayor parte de la digestion y absorcion de macronutrimentos se produce en el
intestino delgado proximal, debido a la cantidad de bilis y secreciones pancreaticas y
al amplio epitelio funcional en comparacién al intestino distal. Debido a esto las resec-
ciones del intestino proximal son mas complicadas de manejar que aquellas reseccio-
nes de intestino distal (la capacidad adaptativa del ileon es mayor que la de duodeno
y yeyuno). Por lo tanto, los pacientes con anastomosis yeyuno-ileal rara vez exhiben
importantes desequilibrios de nutrimentos o de electrolitos debido a que el ileon vy el
colon remanente pueden compensar la ausencia de los tejidos resecados. La mayoria
de los pacientes con anastomosis yeyuno-ileal conservan el duodeno y parte del yeyu-
no, por lo que el desarrollo de deficiencias de nutrimentos debido a la disminucion de
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la digestién y absorcién es poco frecuente. Sin embargo, las resecciones yeyunales
pueden tener como resultado una disminucién de las hormonas reguladoras produ-
cidas por las células del yeyuno.

Después de la reseccién, el pH en la porcion proximal del intestino incrementa, lo
que desnaturaliza e inhibe las enzimas pancreaticas y, por tanto, disminuye la diges-
tion. Esta fase conocida como “hipersecrecion de acido gastrico” es normalmente
transitoria y dura unas pocas semanas o meses, y a menudo puede ser tratada con
inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de receptores H..

Los pacientes con resecciones ileales comparados con aquellos que presentan resec-
ciones yeyunales son mas propensos a experimentar diarreas debido a la disminu-
cion de la reabsorcion de agua por parte del intestino delgado, que se agrava si el
colon se reseca parcialmente ademas del fleon. La reseccion ileal da como resultado
la pérdida de proteinas, de los receptores de vitaminas del complejo B y de los trans-
portadores de sales biliares. La suplementacion con complejo B es fundamental para
estos pacientes debido al déficit de receptores especificos normalmente localizados
en el ileon distal. Ademas, la reduccién en la absorcion de sales biliares puede oca-
sionar malabsorcion de grasa, deficiencias en vitaminas liposolubles, esteatorrea y
diarrea colerética.

Los pacientes con yeyunostomia terminal tienen problemas de malabsorcion mas
graves que los pacientes con anastomosis yeyunocélica o yeyunoileal. Estos pacien-
tes se enfrentan a los mismos déficits que los pacientes con anastomosis yeyuno-
célica en cuanto a la absorcién ileal y la reabsorcion de agua, pero no se benefician
de la absorcién de liquidos y de energia que tienen aquellos pacientes con un colon
intacto. Los pacientes con yeyunostomia terminal con menos de 100 cm intestino
remanente tienden a ser "secretores netos", lo que significa que su producciéon géas-
trica de liquido y sal excede su ingestién porque las secreciones gastricas e intestina-
les no se reabsorben. Estos pacientes generalmente requieren nutricién parenteral a
largo plazo. El magnesio normalmente se absorbe en el intestino delgado distal y el
colon. Como resultado, las deficiencias de magnesio son comunes en pacientes con
yeyunostomia terminal (45).

Funciéon inmune

Una de las funciones mas destacadas del intestino delgado es la inmunidad, en
especial su funcion como la primera linea de defensa contra los patégenos intralu-
minales. La respuesta puede ser innata o adaptativa a través de linfocitos Ty B que
se encuentran en el epitelio y en las placas de Peyer. Los macréfagos y las células
dendriticas vinculan las respuestas innatas y adaptativas. Cuando este sistema se
afecta, se produce translocacion que tiene como consecuencia infecciones y sepsis.
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Dos factores importantes de la inmunidad innata en el intestino delgado son la se-
crecion de inmunoglobulina A (IgA) y la produccion de péptidos antimicrobianos por
células de Paneth. Santaolalla describié la respuesta inmune innata y encontré que
ésta comienza con los receptores de reconocimiento de patdgenos (RRP) (46). Los
RRP mas conocidos son los receptores Toll-like (TLR). Los TLR reconocen los patrones
en los microorganismos y activan el sistema inmune innato mediante la activacion
del factor nuclear kappa Beta (NFk-B), la produccién de citocinas y el reclutamiento
de células inflamatorias agudas. La actividad de TLR en el intestino delgado promue-
ve el mantenimiento de una barrera epitelial saludable mediante la proliferacion de
células epiteliales, la produccion de IgA y el mantenimiento de las uniones estrechas.

Los responsables de activar la respuesta inmune adaptativa son los macréfagos y
las células dendriticas que actian como células antigénicas. La respuesta inmune
especifica de antigenos esta caracterizada por linfocitos B productores de anticuer-
pos y la activacién de linfocitos T citotoxicos. Los linfocitos intraepiteliales (LIE) son
esenciales para la respuesta inmune de la mucosa en el intestino delgado. Se ha
demostrado que los LIE desempefian un papel critico en la prevencién de la trans-
locacion bacteriana y la infeccion. Aungue algunos estudios realizados en sujetos
sometidos a una reseccién intestinal muestran un niimero de LIE disminuido, otros
han demostrado un numero normal pero un fenotipo con funcion alterada, lo que
lleva a la conclusion de que un menor nimero de LIE o la presencia de LIE inmaduros
después de la reseccion intestinal es probablemente un factor importante en la falla
de la barrera inmunitaria en el intestino (47).

CONCLUSIONES

Cualquier cirugia del tracto digestivo es capaz de generar alteraciones funcionales
con repercusiones sistémicas, tanto a nivel molecular con cambios en la produccién
de hormonas y neurotransmisores como a nivel digestivo y absortivo, con cambios
en la absorcion de micro y macronutrimentos, alteraciones en el microbioma y en la
barrera intestinal, que tienen trascendencia en el estado nutricio, en la modulacién
inflamatoria, y en la capacidad inmunoldgica. Por tal motivo, cualquier cirugia ab-
dominal y del tracto digestivo podra tener consecuencias locales y sistémicas a corto
plazo y condicionar disfunciones que pueden relacionarse con problemas crénico-de-
generativos. Esto resalta el valor de estrategias que permitan el mantenimiento del
epitelio intestinal y de una sana microbiota, como el estimulo con nutricién enteral,
una dietoterapia temprana y variada, la administracién de fibra dietética y alimentos
fermentados, el uso de probioticos y el evitar ayunos prolongados, uso innecesario de
antibioticos y farmacos hiperosmoticos, entre otras maniobras.
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FALLA INTESTINAL

Resulta de la reseccion quirlrgica (intestino corto), obstruccion, dismotilidad, de-
fecto congénito o enfermedad asociada con la pérdida de absorcion por alteraciéon
de la mucosa intestinal por las que el intestino es incapaz de mantener el equi-
librio energético-proteinico, de fluidos, de electrolitos o de micronutrimentos (1).
Esta pérdida parcial o total de la funcién intestinal y su eficiencia se manifiesta por
malabsorcion de macro y micronutrimentos. Al no cubrir los requerimientos nutri-
mentales ni hidroelectroliticos minimos a través de una alimentacién ordinaria debe
complementarse la alimentacién por via endovenosa y asi para poder mantener un
adecuado estado nutricio. La falla intestinal puede ser permanente o transitoria (2).

Clasificacion de falla intestinal

Tipo I: es aguda, a corto plazo y usualmente es autolimitada.

Tipo ll: es el fracaso intestinal que requiere un apoyo prolongado durante semanas
o meses. En los pacientes con este tipo de falla intestinal que no han sido adecuada-
mente tratados la falla intestinal puede convertirse al tipo |ll.

Tipo llI: requiere apoyo nutricio intravenoso permanente durante meses o afios.
INTESTINO CORTO

Resulta de la reseccién quirtrgica, defecto congénito o pérdida de absorcién asocia-
da a una enfermedad por los que el intestino es incapaz de mantener el equilibrio
energético-proteinico, de fluidos, de electrolitos o de micronutrimentos a pesar de
consumir una dieta convencional (3).

El sindrome de intestino corto se refiere a las manifestaciones secundarias a una

reseccion intestinal masiva que da como resultado un intestino anatémicamente
corto. No se define Unicamente en términos de remanente intestinal sino también
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en funcionalidad. El 67% de los casos de sindrome de intestino corto corresponde
a resecciones iguales o superiores a los 180 cm que en el postoperatorio inmediato
cursan con malabsorcion grave y que llegan a requerir nutriciéon parenteral total a
largo plazo, lo que incrementa el riesgo de presentar comorbilidades asociadas a
esta medida y, consecuentemente, los costos de atencion. Es, por tanto, fundamen-
tal prevenir, en la medida de lo posible, el sindrome de intestino corto postoperato-
rio procurando no someter al paciente a procedimientos quirdrgicos cuando éste se
encuentra en riesgo, ya sea por carencia de recursos hospitalarios de la institucién
o por falta de habilidades o experiencia quirtrgica por parte del cirujano tratante y
referirlo a tiempo a una institucion que cuente con personal ampliamente entrenado
y recursos suficientes para el manejo de este cuadro. También es posible, en caso de
intervenir y concurrir en lesiones incidentales, externalizar la parte proximal de intes-
tino delgado y ofrecer manejo con técnica de abdomen abierto y cierre temporal del
mismo a fin de reducir sensiblemente las complicaciones y mortalidad.

El desarrollo del sindrome de intestino corto se da en dos fases:

Fase inmediata: se caracteriza por elevadas pérdidas de liquido intestinal y tras-
tornos metabdlicos. Inicia subitamente después de que el paciente es sometido a
reseccién masiva. Esta fase puede durar entre 3 y 4 semanas (4).

Fase de adaptacion: se producen alteraciones estructurales y funcionales en la
porcion remanente del intestino delgado o incluso en segmentos coldnicos como
respuesta adaptativa del organismo para compensar la absorciéon de nutrimentos.
El intestino delgado tiene una extraordinaria capacidad de compensacion aun des-
pués de sufrir resecciones quirirgicas masivas. El transito intestinal se hace mas
lento. Esta fase se extiende de uno a dos afos.

Manifestaciones clinicas

La sintomatologia y manifestaciones que caracterizan al sindrome de intestino corto
son sumamente peculiares e identificables comparadas a otras alteraciones de la ab-
sorcion intestinal. Se refieren primordialmente a la esteatorrea y diarrea acompana-
da de sintomatologia propia de la falta de absorcién de micro y macronutrimentos.
Sin lugar a dudas la intensidad de la sintomatologia se asocia estrechamente con la
longitud de intestino resecada, si el paciente aln cuenta con colon y especificamen-
te el segmento intestinal comprometido. Practicamente la totalidad de hidratos de
carbonos asi como de las proteinas se absorben en duodeno y en yeyuno, e igual-
mente las vitaminas liposolubles y grasas se absorben en ileon (3).

En el yeyuno, las criptas y vellosidades son notablemente més profundas vy altas,

respectivamente, y su actividad enzimatica es mayor que en el ileon, de tal forma
gue en condiciones normales casi la totalidad de la digestion al igual que absorcién
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de nutrimentos se lleva a cabo en los primeros 150 centimetros de yeyuno. La vita-
mina B, unida al factor intrinseco secretado en el estémago es absorbida en el ileon
terminal. En el fleon y colon se absorbe hasta un 90% de los fluidos y electrolitos.
Cuando la remocion de intestino implica resecciéon de duodeno o yeyuno, el ileon
puede adaptarse para cumplir con sus funciones; por tanto, la reseccién del ileon
habitualmente es mejor tolerada y, de hecho, existe una reducciéon en la absorcion de
nutrimentos notable pero temporal en la mayoria de éstos que es compensada por la
actividad del ileon. El fleon no sélo se adapta en funcion sino también en estructura;
sin embargo, a pesar de toda la compensacion por parte del ileon, la actividad enzi-
matica sf se afecta por la pérdida en la secrecién de colecistocinina y secretina, entre
otras hormonas, que disminuyen las secreciones tanto biliares como pancreaticas
mientras ocurre lo contrario con la gastrina por falta de polipéptido inhibidor géstri-
co. Cuando el bolo alimenticio sufre una digestion y, por tanto, absorcion deficiente,
y llega al ileon y colon, su carga osmolar provoca un cuadro de diarrea osmotica (4).

La mucosa del fleon cuenta con uniones intercelulares estrechas que permiten que
todo contenido intraluminal se concentre de manera efectiva, no asi en el yeyuno
en donde dichas uniones son mucho mas laxas, de forma que la osmolaridad alcan-
zada de contenido intraluminal es muy semejante a la osmolaridad plasmatica (3).
Existe una movilizacion répida de electrolitos y agua a través de la mucosa yeyunal
gue permite diluir efectivamente el contenido, como en el caso de una alimentacién
hipertdnica. Es por ello que cuando se resecan mas de 110 cm de yeyuno el paciente
no tolera la ingestion de hidratos de carbonos simples.

La absorcion de vitamina B+ se ve sensiblemente comprometida cuando se lleva a
cabo una reseccion de ileon terminal mayor a 60 cm; si la resecciéon supera los 100
cm, las sales biliares no podran absorberse y, con ello, a) se interrumpe su circulaciéon
enterohepatica, lo que reduce la absorcion de grasas y vitaminas liposolubles; b) se
produce diarrea secretora ocasionada por la llegada de sales biliares no absorbidas.
Los oxalatos se absorben significativamente maés, lo que produce hiperoxaluria y
aumenta la formacién de célculos renales de oxalato.

Diagnodstico de intestino corto

En el hombre, la citrulina (40 umol/l) es un aminoacido no incorporado a proteinas
que se produce principalmente por los enterocitos. Por esta razon, la concentracion
plasmatica o sérica de citrulina se ha propuesto como un biomarcador del remanen-
te de masa intestinal residual y su funcion (5). El diagnéstico de sindrome de intesti-
no corto se efectlia cuando la concentracion de citrulina es menor a 20 ymol/L (6).
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REHABILITACION INTESTINAL

Es un concepto que se refiere a una actividad multidisciplinaria que tiene como
finalidad normalizar lo méas posible la funcién gastrointestinal a fin de suspender
por completo la nutricién parenteral y evitar el trasplante intestinal. En esta etapa es
imperativo el manejo del paciente por parte de unidades altamente especializadas
en la falla intestinal con amplia experiencia en el campo de la nutricion clinica, y
procedimientos quirtrgicos no relacionados al trasplante (4).

Algunos de los factores que mas influyen en la funcién intestinal son:

Longitud de la reseccion intestinal.
Ausencia de la valvula ileocecal.
Ausencia total o parcial del colon.
Continuidad intestinal.

La funcion intestinal puede estar comprometida por un aumento en la secrecion
gastrica que interfiere de manera directa con el desempefio de las enzimas pancrea-
ticas, debido a la alteracién gastrointestinal y practicamente cualquier entidad que
comprometa la mucosa intestinal en su segmento residual (3).

La cantidad residual del intestino delgado posterior a la reseccion quirtrgica es fac-
tor clave para predecir la funcién, pronéstico y posiblemente inferir el grado de
adherencia del paciente a la nutricion parenteral total. Resulta complejo establecer
con exactitud la longitud del intestino remanente. El dato més fidedigno es exclusi-
vamente obtenido a través de los informes quirtrgicos; de ahf la importancia de su
debida documentacion. Los estudios de imagen pueden también resultar de utilidad
al realizar un prondéstico a corto y mediano plazo.

TRATAMIENTO NUTRICIO
Nutricion enteral

Se considera que el aporte enteral del paciente es adecuado cuando es capaz de
consumir 1.500 ml mas los egresos. Este ingreso permite una producciéon de orina
de 1.000 ml/24 horas y 500 ml de pérdidas insensibles (7). Deben satisfacerse los
requerimientos energéticos y nutrimentales, y en particular de los acidos grasos in-
dispensables. El sequimiento del paciente consiste en:

e Medicion del peso, ingestion de liquidos, gasto urinario y glucosuria diariamente.

e Quimica sanguinea y biometria hematica semanalmente.
e Nutrimentos inorganicos cada 6 meses.
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Una albUmina sérica menor a 3.25 g/dl correlaciona con complicaciones quirdrgicas,
una postergacion del inicio de la via oral, una estancia hospitalaria y en cuidados
intensivos prolongada y una mayor mortalidad.

La morbilidad postquirtrgica es mayor en pacientes con desnutricién o en riesgo
nutricio segun la valoracion global subjetiva (VGS). Es importante aplicar esta he-
rramienta de tamizaje antes de someter al paciente a cirugia, ya que si el paciente
presenta una calificacién B o C es recomendable establecer una terapia nutricia
preoperatoria.

NUTRICION PARENTERAL TOTAL (NPT)

El estado de nutricion del paciente con sindrome de intestino corto o con falla in-
testinal generalmente se encuentra comprometido por la alteracién digestiva o ma-
labsorcion caracteristica de estas condiciones, asi como por el estrés metabdlico
postquirurgico, lo que puede producir un balance negativo de energia y de proteinas
en estos pacientes (8).

Los requerimientos energéticos totales en pacientes metabdlicamente comprometi-
dos o en estado critico se calculan por la féormula de Ireton Jones, disefada especifi-
camente para estos pacientes. Se recomienda iniciar con un aporte de 35 kcal/dia y
progresar en los siguientes. Los pacientes con abdomen hostil presentan dificultades
importantes para cubrir estos requerimientos a través del tracto digestivo o median-
te nutricion enteral exclusiva.

Se aconseja iniciar con la NPT en cuanto el paciente esté hemodinamicamente esta-
ble; idealmente, dentro de las primeras 48 horas.

La NPT permite aportar 1.5 g proteina/Kg/dia, en conjunto con los lipidos (0.7 a 1.5
g/Kg/dia), hidratos de carbonos (minimo 2 g/Kg/dia) y la ingestién diaria recomen-
dada de vitaminas y nutrimentos inorganicos.

A pesar de los beneficios de la nutricion parenteral, se recomienda realizar la tran-
sicion a la nutricion enteral tan pronto las condiciones del tracto gastrointestinal lo
permitan. Posteriormente, si se logra cubrir el requerimiento energético total por via
enteral, se puede intentar efectuar la transicién a la ruta de alimentacién oral-en-
teral. Sin embargo, de no poder ser asi, siempre debe priorizarse el cubrir en todo
momento los requerimientos previamente estimados a través de una alimentacién
mixta y lograr la estimulacién del tracto digestivo.
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Tabla 1. Guia de tratamiento dietético en el sindrome de intestino corto

Recomendaciones

- Consumir seis a ocho comidas pequefas al dia.

- Registrar durante tres dias los alimentos y bebidas
consumidas

Consejos generales - Adaptar la dieta a las necesidades y gustos del paciente.

- Masticar bien los alimentos.

- Proporcionar material educativo impreso.

- Consumir proteina de alta calidad en cada comida

Proteinas Co
y refrigerio.

- Ingerir abundantes hidratos de carbono complejos
(tortillas, pan, pasta, arroz, papas).

- Evitar hidratos de carbono simples y polioles (ej:

Hidratos de carbono sorbitol, xilitol, eritritol).

- Consumir lactosa a tolerancia (no necesariamente
excluirla).

- No consumir bebidas nutricionales suplementarias.

- Limitar su consumo a menos del 30% del valor en-
ergético total en pacientes con colon, y en algunos
pacientes sin colon.

- Incluir aceites con acidos grasos indispensables
(girasol, soya, nuez).

Grasas

- Limitar su consumo si el colon esta presente.
Oxalato - Garantizar suficiente hidratacién para una produccién
adecuada de orina.

- Considerar soluciones de rehidratacion oral.

- Evitar refrescos, jugo de frutas, bebidas de frutas,

Liquidos tés dulces y suplementos nutricionales liquidos.

- En algunos casos limitar liquidos via oral y adminis-
trar por via intravenosa.

- Limitar su consumo si el colon esta presente.
Sal - Garantizar suficiente hidratacién para una produccién
adecuada de orina.

Fibra - Ajustar la cantidad de fibra soluble a través de la
dieta dependiendo de la presencia de colon.

Modificado de: Platell CFE, Coster J, McCauley RD, Hall JC. The management of patients with the short
bowel Syndrome. World J Gastroenterol. 2002; 8:13-20.
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Hepatotoxicidad por NPT

La prescripcion de la nutricion parenteral debe ser estrictamente calculada y ajustada
frecuentemente, a pesar de que bioquimicamente la funcién hepética se encuentre
sin alteraciones, ya que el exceso en el aporte energético de la formulacion produce
alteraciones hepaticas. Se recomienda también el uso de colina, especialmente en
los pacientes con NPT exclusiva (9). En caso de colestasis, las emulsiones lipidicas in-
travenosas con aceite de pescado no sélo la mejoran, sino que también disminuyen
el riesgo de enfermedad hepatobiliar.

La colestasis y hepatotoxicidad (elevacion de aminotransferasas 1.5 veces su valor
normal persistentemente por, al menos, 6 meses) inducidas por la implementacién
prolongada de NPT total deben detectarse tempranamente por medio a través de
una vigilancia estrecha. La enfermedad hepatica secundaria al uso de NPT en forma
prolongada puede adoptar formas moderadas o avanzadas, aungue la mayoria de
los pacientes adultos no progresan mas allad de un estadio moderado. Sin embargo,
aquellos que lo hacen desarrollan una fibrosis significativa, consecuencia de un es-
tado de esteatosis prolongado. Como resultado de la fibrosis hay un pobre flujo de
sangre en los sinusoides hepaticas lo que provoca hipertension portal, una elevacién
de la presion sinusoidal por arriba de los 12 mmHg. que se traduce en esplenome-
galia y formacién de vérices esofagicas seqguido de la aparicion de ascitis (9, 10).

NPT domiciliaria

Permite una visién de la NPT como una forma de sobrevivir. Produce pacientes op-
timistas con estilo de vida satisfactorio y activo. La calidad de vida, sin embargo,
puede disminuir cuando se desarrollan sintomas del sindrome de intestino corto (9).
Las principales complicaciones de este tipo de alimentacién son las infecciosas, me-
canicas (oclusiéon trombotica) y metabdlicas (complicaciones hepaticas, osteopenia
y osteoporosis (7).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Se basa en el uso de probidticos, octreétida, ranitidina, inhibidores de bomba de
protones (IBP), antidiarréicos, hormona de crecimiento y péptido similar al gluca-
gon-2 (GLP-2) (7). El conjunto de todos ellos mejora la absorcion de nutrimentos al
incrementar la digestion, el tiempo de contacto de los nutrimentos con la mucosa
intestinal y el aporte de nutrimentos con suplementos. Su dosis varia segun el seg-
mento resecado y su longitud, asi como del tiempo de evolucién desde su reseccién
y de la presencia zonas estenosadas en el tubo digestivo.

Los medicamentos que controlan la produccion de acido (ranitidina, IBP) se utilizan
durante 6 meses, ya que durante este lapso hay hipersecrecion gastrica. La ranitidina
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reduce la secreciéon de acido, pero la diarrea subsecuente disminuye la posibilidad de
ionizacion del calcio, zinc y otros minerales y, por tanto, su absorcién en yeyuno. Los
IBP reducen el transito intestinal y el volumen diarreico; sin embargo, incrementa la
pérdida de magnesio en algunos pacientes. En 2011, la FDA emitié una advertencia
sobre la hipomagnesemia resistente en un subconjunto de pacientes a los que se
administraban IBP.

La suplementacion de calcio tiene dos metas: asegurar la disponibilidad del nutri-
mento que se absorbe pasivamente por colon residual cuando se encuentra reseca-
do el primer segmento de yeyuno en donde ocurre la absorcion activa dependiente
de vitamina D; y prevenir la hiperoxaluria y la consecuente formacién de célculos
renales de oxalato. La recomendacion dietética de calcio en pacientes con sindrome
de intestino corto es de 250 mg a 350 mg por cada 100 a 300 g de verduras, y ase-
gurar que la ingestion de oxalatos menor a los 40 mg/dia.

Los antidiarreicos se pueden emplear tanto en fases tempranas como de mante-
nimiento. La loperamida reduce la motilidad y las pérdidas intestinales. Su uso al
igual que el fosfato de codeina y la tintura de opio deben administrarse 30 minutos
antes de los alimentos.. La butilhioscina se usa en el paciente que mantiene colon
o segmento de colon, ya que permite mejorar la absorcion de agua, sodio y calcioy
disminuye la frecuencia de las evacuaciones (8).

La colestiramina ayuda en la prevencion de nefrolitiasis, pero se contraindica cuando
hay diarrea acuosa y esteatorrea ya que las empeora y, de esta forma, aumenta la
deficiencia de vitaminas hidro y liposolubles (7). La colecistocinina y el acido urso-
desoxicolico también pueden reducir la litiasis renal, especialmente en pacientes con
administracién prolongada de NPT o en aquéllos con un ileon menor de 100 cm
tronidazol y la neomicina disminuyen el sobrecrecimiento bacteriano y el riesgo de
la translocacion bacteriana.

La hormona de crecimiento puede ser de utilidad en la fase activa de adaptacién in-
testinal mas que en la falla intestinal cronica. No existe evidencia de su uso rutinario.
El teduglutide es un analogo del GLP-2 humano, producido por DNA recombinante
a partir de E. coliy esta indicado para el tratamiento del sindrome de intestino corto
en adultos mayores de 18 afos que se encuentren estables tras el periodo de adap-
tacion intestinal posterior a la cirugia (11, 12). En los ensayos clinicos realizados has-
ta la fecha se ha demostrado que recupera la funcién de absorcién intestinal y que
reduce significativamente la dependencia de la NPT en, al menos un 20% del vo-
lumen semanal, consiguiendo incluso la independencia total en algunos pacientes.

En pacientes resecados de fleon terminal, sitio de reabsorcion activa de sales biliares,

pueden suplementarse grageas de sales biliares para mejorar la emulsificacion de
lipidos, limitada por la deplecién de estas sales, teniendo en cuenta que la reposi-
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cion vuelve a incrementar el efecto irritante sobre la mucosa colénica y aumenta el
volumen de las evacuaciones. El uso de enzimas pancreaticas a pesar de no existir
insuficiencia de este 6rgano permite mejorar el proceso de digestion (8).

Finalmente, los nutrimentos mas problematicos en el sindrome de intestino irritable
son el hierro, el zinc, la vitamina B y el magnesio. La vitamina Bx se suplementa
cada 3 a 6 meses. El hierro se administra mensualmente (100 mg i.m.), lo que per-
mite su almacenamiento hepatico. El magnesio se administra diariamente (100 mg
dos veces al dia) pero su suplementacion oral se limita por su efecto catartico. El
zinc se administra diariamente, ya que no se almacena en forma de capsulas de 100
a 120 mg dos veces al dia como sulfato de zinc heptahidratado. El potasio oral se
suplementa diariamente; en caso de no normalizarse la concentracién puede admi-
nistrarse 25 mg espironolactona cada 24 o incluso cada 12 horas (7).

El tratamiento quirdrgico en el sindrome de intestino corto es la ultima opcion y
solo en pacientes con complicaciones importantes. Ninguna de las técnicas es lo
suficientemente segura y eficaz para recomendarla sistematicamente. El trasplante
intestinal puede ser aislado o combinado con hepatico. La mejor tasa de superviven-
cia se reporta en el aislado (8).

COMPLICACIONES AGUDAS DEL SINDROME DE INTESTINO CORTO
Las principales medidas son:

1. Excluir y tratar otras causas de incremento en pérdidas gastrointestinales como
la infeccién intra y extraluminal, oclusién intestinal parcial y suspensiéon abrupta
de farmacos (13).

2. Corregir la deshidratacion con solucion salina intravenosa mientras el paciente
se encuentre en ayuno dentro de las primeras 24 a 48 horas.

3. Iniciar la via oral y limitar los liquidos hipoténicos a 500ml/dia. Esta se considera
una de las medidas mas importantes.

4. Ofrecer bebidas que contengan glucosa con al menos 90 mmol/l de sodio. La
mayoria de las pérdidas por fistulas (excepto las provenientes de colon) tienen
una concentracion de sodio de alrededor de 100 mmol/L.

5. Indicar farmacos que han demostrado eficacia en la reduccién de la motilidad
intestinal.

6. Si el gasto es mayor a 3 litros en 24 horas se recomienda emplear farmacos
que reduzcan la secrecion gastrica (antagonistas de receptores H. o IBP) o si hay
incapacidad para la absorcién de medicamentos por via oral el octreétido puede
reducir el gasto en 24 horas.
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Prueba terapéutica de octredtido

Se utiliza para el tratamiento de las diarreas refractarias por su capacidad de promo-
ver la absorcion intestinal e inhibir la secrecién gastrica, pancreatica e intestinal La
diarrea producida en el sindrome del intestino corto esta asociada con el incremen-
to de la secrecién hormonal y la disminucién de la superficie de absorcion; quiza
también contribuya un componente secretor. El tratamiento convencional incluye el
apoyo nutricio, administracion de antidiarreicos, ranitidina y colestiramina (14, 15).
El octredtido reduce la diarrea e incrementa la absorcién de agua y electrolitos en
los pacientes con sindrome de intestino corto; sin embargo, también puede producir
malabsorcion de grasas y, por tanto, esteatorrea.

Se han realizado diversos estudios en nimeros reducidos de pacientes con el fin de
documentar la eficiencia del octreétido en dosis variables. Aunque los grupos de
pacientes han sido heterogéneos, con diferente longitud intestinal y débito diarreico
(2-8.2 L/dia), todos los estudios refieren una reduccion del débito que varia entre un
16 y un 72%. Las dosis superiores de octredtido de 50 pg cada 12 h no son mas
eficaces y logran una reduccion del débito de un 75-100% a largo plazo, aunque su
utilizacion prolongada no ha sido comprobada.

La hipomagnasemia debe corregirse, inicialmente con sulfato de magnesio intraveno-
so y después por via oral con 6xido de magnesio 12 mmol cada 24 horas por la noche.

Finalmente, debe administrarse 1, 25 hidroxicolecalciferol en dosis de 0.25-0.29 ug
diarios (13).

El tratamiento de los pacientes con intestino corto debe individualizarse considerando
la longitud del intestino, los segmentos intestinales remanentes, la existencia o no de
valvula intestinal, las condiciones clinicas del paciente y el estado nutricio del paciente.

COMPLICACIONES CRONICAS DEL SINDROME DE INTESTINO CORTO
1. Prevencion de la enfermedad hepatobiliar:

e |Iniciar la estimulacion intestinal lo antes posible a través de la via oral (dieta
especial y/o formula polimérica) o via enteral (16).

e Tanto el déficit de &cidos grasos indispensables como un aporte de lipidos ex-
cesivo pueden causar dafio hepatico. Se recomienda administrar un minimo
de entre el 2 y el 4% del aporte energético como &cido linoleico para evitar el
déficit de &cidos grasos indispensables.

e Serecomienda mantener una relacion lipidos/glucosa a 40:60, con relacién al
aporte no proteinico.
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e El uso de formulas lipidicas TCM/TCL y emulsiones de aceite de pescado son
seguras y efectivas.

e Debe evitarse la sobrealimentacién. La administracién de glucosa no debe de
exceder de 7mg/Kg/min

e En caso de utilizar la NPT a largo plazo, evitar la modalidad continua y favo-
recer la ciclica (solo administrar por las noches).

e las infecciones relacionadas a catéter deben ser oportunamente tratadas.

e FEvitar la polifarmacia.

Prevencion de la enfermedad 6sea metabdlica: en pacientes con NPT a largo plazo:

e Evaluar en aquellos pacientes que tienen NPT por mas de 6 meses s signos
fisicos como pérdida de estatura, debilidad, dolor éseo y de articulaciones o
de espalda.

e Aportar adecuadas cantidades de minerales en la solucién parenteral para
favorecer la remodelaciéon 6ésea: calcio aproximadamente 15 mEq, fésforo 30
mmol y magnesio segun necesidades (17).

e Evitar dosis de proteinas mayores a 1g/dia, una vez que el estado nutricio y
clinico sea el adecuado.

e Tratar la acidosis metabdlica con acetato como amortiguador del exceso de
acido en la solucion de NPT para evitar la movilizacion de carbonato y calcio
a partir del hueso.

e Mantener concentraciones normales de calcio, fésforo, magnesio y bicarbonato.

e Mantener la concentracion normal de 25-hidroxivitamina D (el aporte via pa-
renteral recomendado es de 200 Ul vitamina D/dia).

e Solicitar marcadores bioguimicos de recambio 6seo y DEXA cada 1 o0 2 afos (18).

e El aporte de sodio no debe sobrepasar la recomendacién, ya que un exceso
produce hipercalciuria. La reducciéon de la velocidad de infusién de la NPT
puede disminuir la hipercalciuria.

e Tratar el sindrome de sobrecrecimiento bacteriana con un ciclo de 10-14 dias
con antibidticos orales como metronidazol o tetraciclina. Dar profilaxis los
primeros 7 a 14 dias de cada mes. En pacientes que requieran antibiético en
forma continua se recomienda administraciéon y rotacién de antibiéticos.

e  Adecuar dosis de medicamentos antisecretores y reguladores de la motilidad.

e No se recomienda el uso de probidticos y prebiéticos de rutina.

e Indicar dieta libre de lactosa y con bajo aporte de hidratos de carbono sim-
ples en pacientes con deficiencia de lactasa y sacarasa por dano a la mucosa
intestinal. Para cubrir requerimientos energéticos se puede administrar trigli-
céridos de cadena media (TCM).

e (Considerar el tratamiento quirtrgico cuando sea posible la correccién del
defecto gastrointestinal subyacente (fistula entero-cdlica, asa ciega, oclusién
intestinal, diverticulos multiples en intestino delgado).
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Los efectos de la compensacion secundaria al sindrome de intestino corto en la
Unidad de Falla Intestinal observados a la fecha han sido la elongaciéon de colon,
especialmente de colon izquierdo que condicioné a sobrecrecimiento bacteriano y
volvulo (hallazgos no publicados).

Para prevenir o tratar la hiperoxaluria es necesario no sélo reducir el consumo de
alimentos que contienen oxalatos, sino también el aporte de grasa en la dieta o bien
emplear triglicéridos de cadena media e incrementar el aporte de calcio por via oral
1 a2 g/dia.

La principal medida de prevencion de la colelitiasis por NPT consiste en la reanuda-
cion de la via oral o bien de la alimentacién enteral instilada al estémago. Algunos
autores recomiendan colecistectomia profilactica en casos de resecciones intestina-
les extensas (19).

La terapia anticoagulante con heparina y warfarina puede considerarse en caso de
trombosis y solo en casos especificos la trombolisis sistémica o trombectomia.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL SINDROME DE INTESTINO CORTO

Es indispensable contar con la informacion completa referente a la anatomia intesti-
nal del paciente, asi como las notas quirurgicas y de procedimientos anteriores como
los estomas y dilataciones intestinales (20).

Procedimiento de Bianchi

Descrita inicialmente por Bianchi en cerdos en 1980, el desdoblamiento y elonga-
cion intestinal ha rebasado el ambito experimental, considerandose actualmente
como un procedimiento habitual en el tratamiento del sindrome de intestino corto
en el nifo. La técnica se basa en la duplicidad de las ramas terminales que irrigan
el intestino delgado (rama anterior y posterior) que nacen a distancia de la pared
intestinal, lo que permite separarlas dentro del mesenterio, transformando un asa
de intestino en dos hemiasas perfectamente vascularizadas. Una vez tunelizadas,
el calibre de cada una de ellas es la mitad del original, lo que mejora la peristalsis
intestinal, a la vez que se duplica la longitud total de intestino y se incrementa el
tiempo de transito. Con el tiempo, ambas hemiasas pueden dilatarse, incrementan-
do la superficie de mucosa absortiva. La mejoria en la propulsiéon intestinal que esta
técnica produce evita el sobrecrecimiento bacteriano secundario a la estasis intesti-
nal. La continuidad intestinal debe restablecerse, bien deslizando un asa sobre otra,
como propuso originalmente Bianchi, o mejor aun rotandolas en forma de hélice
para evitar tracciones sobre los pediculos que pudieran afectar a la irrigacién. La
experiencia con esta técnica en el nifo es cada vez mayor y los resultados descritos
son optimistas (21).
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La meta en el tratamiento del sindrome de intestino corto es lograr una autonomia
enteral completa y disminuir las complicaciones.

La Cleveland Clinic ha logrado, gracias a este procedimiento, una sobrevida del 91%
en 27 nifios a quienes se logro suspender la NPT 6 meses después de la reconstruc-
cién con la operaciéon de Bianchi (21). El éxito de este tratamiento ha sido el fruto
de varios afios de seguir una ruta estructurada para el manejo de estos pacientes.

Reanastomosis del colon
Los beneficios de la reanastomosis del colon al intestino delgado son (22):

Mejoria en reabsorcién de sodio y agua.

Disminucién de la hiperaldosteronismo.

Cambios adaptativos de intestino delgado.

Reduccion en los tiempos de transito intestinal.

Recuperacion del gasto energético y del nitrégeno por el segmento colénico
reanastomosado.

e Normalizacién de las pruebas de funcion hepatica.

Trasplante intestinal

La rehabilitacion intestinal en unidades especializadas logra mejoran significativa-
mente la calidad de vida sin necesidad de trasplante intestinal (Lyer Short), y puede,
incluso, facilitar la suspension definitiva de la NPT. Sin embargo, las complicaciones
de la NPT, especialmente las hepaticas, constituyen el factor més relacionado con
la indicacion del trasplante intestinal. El transplante intestinal tiene mayor éxito (16)
cuando se realiza en edades tempranas y solo se trasplanta el intestino delgado. El
transplante intestinal permite una sobrevida a un afio del 90% y a 5 afios del 60-
70% de los pacientes, y es una medida costo-efectiva cuando el paciente sobrevive
mas de dos anos. Desde el punto de vista nutricio, se puede suspender la NPT en el
90% de los pacientes durante el primer afio.

PREVENCION DE LAS RESECCIONES INTESTINALES MASIVAS

Se recomienda seguir los principios de Halsted sobre las buenas practicas del cuida-
do quirurgico, ademas del buen juicio quirdrgico para evitar resecciones masivas de
intestino:

Manipulacion suave del tejido.
Meticulosa hemostasia.
Estricta técnica aséptica.
Tensién minima en los tejidos.
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Aposicion precisa del tejido.

Borradura de espacio muerto.

No confiar en las membranas antiadherencia ya que la gran mayoria causan
adherencias, asi como los drenajes, los cuerpos extrafios, etc.

Preferir la cirugia de minima invasion.

Lavado de guantes (para eliminar el talco) (23).

No utilizar seda y/o poliéster en la cavidad peritoneal.

Usar racionalmente drenajes.

Todas estas medidas ayudan a evitar la génesis de adherencias, abdomen hostil y
con ello la falla intestinal (24, 25). En caso de producirse adherencias, su reseccion
debe realizarse con instrumentos cortantes frios (tijeras), irrigar las asas intestinales
con solucion isoténica cada 15 minutos después de estar expuestas, evitar el uso de
drenajes y suturas altamente reactivas (seda, poliéster) y usar guantes sin talco (24).
En un paciente con abdomen hostil deben evitarse al maximo los procedimientos
quirurgicos. En la medida de lo posible debe optarse por procedimientos conserva-
dores y de minima invasion; sin embargo, existen situaciones apremiantes en las que
la intervencion quirdrgica es necesaria sobre todo con el objeto de control de sepsis
y sindrome compartimental abdominal.
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PROBIOTICOS

Dra. Ana Teresa Abreu y Abreu

Hospital Angeles del Pedregal
Ciudad de México, México

INTRODUCCION Y ASPECTOS HISTORICOS

El término pro-bidtico “a favor de la vida”, empleado para designar microorganis-
mos con efectos benéficos en la salud de humanos y animales tiene una historia no
cientifica que se remonta a referencias del Antiguo Testamento, en el que se atribufa
la longevidad de Abraham al consumo de leche acida, asi como al historiador ro-
mano Plinio, quien en el afio 76 a.C. sugeria la administracién de alimentos lacteos
fermentados para tratamiento de las gastroenteritis.

Hace mas de un siglo, en 1857 Louis Pasteur identificd a las bacterias acido lacticas
(BAL) como responsables de la fermentacién del yogur. En 1892, Albert Doderlein
propuso que las bacterias vaginales (bacilos de Déderlein) producian acido lactico vy,
con ello, eran benéficas para el microambiente vaginal.

En 1910 Eli Mechnikoff relacioné el uso de BAL con la longevidad y salud de pobla-
dores de aldeas de los Balcanes, nada lejos de lo que posteriormente, la evidencia
cientffica ha confirmado. Sugirié que las bacterias proteoliticas como los clostri-
dios podian ser sustituidas por BAL como Lactobacillus delbrueckii sps. bulgaricus
y Streptococos thermophilus sps salivarius para impactar en la salud y promover la
longevidad. Al mismo tiempo Henry Tissier describio la disminucién de Bifidobacte-
rias en nifios con gastroenteritis. Hace justo un siglo atras Alfred Nissle descubrié
una cepa no toxigénica de Escherichia coli presente en un paciente no contagiado
en una epidemia de shigelosis, siendo ésta la primer bacteria probidtica no BAL ca-
talogada como E. coli cepa Nissle 1917 por su afio de descubrimiento, en mostrar
un beneficio en la salud humana.

En 1930 Minoru Shirota aislé Lactobacillus casei shirota para fabricar leche fermen-
tada como preventivo y tratamiento de la diarrea. En 1965 Lilly y Stillwell descubrie-
ron las sustancias secretadas por un microorganismo que estimulan el crecimiento
de otros y es en 1989 cuando Roy Fuller acufa la palabra “probiético” para deno-
minar a organismos vivos con efecto benéfico para la salud del huésped.
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En 1992 Havenaar y Huis in't Veld propusieron que un probiético debia ser un “mo-
nocultivo o cultivo mixto viable de bacterias que al ser empleado en animales o
seres humanos afectarad benéficamente al huésped mejorando las propiedades de
la microbiota autéctona”. En 1998 el Instituto Internacional de Ciencias de la Vida
en Bruselas definio a los probidticos como”microorganismos vivos, que cuando son
ingeridos en cantidades suficientes tienen efectos benéficos sobre la salud, més alla
de sus atributos nutricionales convencionales” (1-6).

En 2001 La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propuso como definicién de
probidticos la siguiente: “Microorganismos vivos que cuando son administrados en
la cantidad adecuada ejercen un efecto benéfico sobre la salud del huésped”. La de-
finicion de la OMS fue recientemente confirmada por la International Scientific As-
sociation of Probiotics and Prebiotics (ISAPP) en el consenso efectuado en 2014 (7).
Con todo lo anterior y en el entendido de que el término y el uso de probidticos
tienen muchos afnos de historia con multiples hallazgos cientificos relacionados, asi
como su intervencion en la manipulacion de la microbiota intestinal como estrategia
para mejorar nuestra salud, se abordaran las evidencias que existen del uso de pro-
bioticos y prebidticos en Gastroenterologia actualmente.

DEFINICIONES Y CARACTERIZACIONES

Probidtico: organismos vivos que administrados en cantidades adecuadas confieren
un beneficio en la salud del hospedero (8).

Bacteria acido lactica (BAL): clasificacion funcional de bacterias fermentadoras no
patégenas, no toxigénicas, Gram-positivas que estan asociadas con la produccion de
acido lactico a partir de hidrato de carbonos haciéndolos Utiles para la fermentacion
de alimentos. Especies como Lactobacillus, Lactoccocus y Streptococcus thermoph-
ilus se incluyen en este grupo. Debe aclararse que, aunque muchos probidticos son
BAL, otros son cepas de E. coli, cepas formadoras de esporas y levaduras (9).

Fermentacion: es el proceso por el que un microorganismo transforma por medio
de oxidaciéon incompleta que no requiere oxigeno un nutrimento (generalmente, un
hidrato de carbono) en otros compuestos orgdanicos, habitualmente acido acético,
propiodnico, lactico o butirico, etanol o butanodiol (9).

Una cepa probidtica se identifica por género, especie y subespecie (si aplica) y una
designacion alfanumérica que distingue la cepa especifica y que corresponde al de-
positario internacional de la cepa. En la comunidad cientifica se ha acordado respe-
tar esta nomenclatura en las cepas probidticas (Tabla1).
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Tabla 1. Caracterizacion de cepas probidticas.

Designacion de LS

Especie Subespecie cepa Ir&terna_gciopal
epositaria

CNCM: Coleccion

Saccharomyces |  boulardii cerevisiae 745 Nacional de cultivos
Microbianos

Lactobacillus helveticus - 52 RO: Instituto Rosell

NCIMB 41003:

Bifidobacterium | longum longum 35624 National Collection of
Industrial and Marine

Bacteria

7484 CECT: Coleccion Es-

] lantarum -
Lactobacillus | P pafiola Cultivos Tipo

ATTC 53103: Amer-
Lactobacillus | plantarum - GG ican Type Culture

Collection

Elaboracién propia.

La identificaciéon de la cepa debe ser establecida por técnicas genéticas recomenda-
das para garantizar y verificar que a lo largo del tiempo no cambian y esta intacto el
codigo genético que le da origen (10). Cabe resaltar que las marcas comerciales y el
nombre en el mercado no son controladas por la comunidad cientifica; sin embargo,
tanto la WGO como el ISAPP promueven como requisito que las cepas probidticas
estén mencionadas por nombre y en la cantidad correcta a la que se atribuyen los
beneficios en la salud (6,7 y 9).

MECANISMOS DE ACCION Y EL USO CLINICO DE PROBIOTICOS EN
GASTROENTEROLOGIA

Los mecanismos de accion propuestos de los probidticos pueden resumirse en: 1.
Impedir la adhesién de bacterias patégenas al epitelio intestinal, algunos con la
capacidad de producir agentes inhibitorios; 2. Fortalecer la respuesta inmune intes-
tinal; 3. Mantener las concentraciones normales de acidos grasos de cadena corta;
4. Modular la funcion del sistema inmune, como la supresion de citocinas proinfla-
matorias; 5. Reparar la permeabilidad intestinal; 6. Suprimir el crecimiento de bac-
terias patégenas vinculando directamente bacterias Gram-negativas; 7. Favorecer la
regulacion intestinal de absorcion de electrolitos (9-10).

Dra. Ana Teresa Abreu y Abreu | Probidticos 241



Los probiéticos mas empleados en la practica clinica son Lactobacilos, Bifidobac-
terias y Saccharomyces, entre otros. Todos tienen una participacion importante en
mantener el equilibrio inmunolégico en el tracto gastrointestinal a través de la inte-
raccion directa con células inmunes. La efectividad de los probiodticos depende de la
cepa, especie, dosis y enfermedad especifica; y la duracién de la terapia depende
de la indicacion clinica. Las actuales recomendaciones clinicas en gastroenterologia
pueden agruparse con base en el beneficio clinico establecido (Tabla 2).

Tabla 2. Implicaciones practicas de consenso y grado de evidencia por su
efecto en los sintomas e indicaciones clinicas

Grado de evidencia Sintomas / indicaciones

- Mayoria de sintomas de Sll'y Dolor abdominal en SlI
- Prevencion o reducciéon de diarrea en pacientes con
antibidticos, incluyendo erradiaccién por H.pylori.

Alto

- Mayoria de sintomas en SII-D
Moderado - Impacto en nimero de deposiciones
- Impacto en distension

Bajo - Algunos sintomas de SII-E

Muy bajo - Flatulencia en SlI
- Diarrea en SlI

Modificada de Hungin APS, Mitchell CR, Whorwell P, Mulligan C, Cole O, Agréus L, et al. Systematic review:
probiotics in the management of lower gastrointestinal symptoms — an updated evidence-based internation-
al consensus. Aliment Pharmacol Ther 2018;47:1054-70.

ASPECTOS FISIOLOGICOS DE LOS PROBIOTICOS

La presencia de probidticos en el intestino afecta directamente su estructura, ya que
aumenta su superficie de absorcién, renueva las células del epitelio e incrementa el
tamano de las vellosidades; y su funcién, ya que aumenta el contenido intraluminal
de sustancias, activan neurotransmisores involucrados en el movimiento intestinal (gj:
5-HT) e interactian con el huésped modulando la expresion de genes relacionados
con funciones intestinales, o bien, con el consumo o produccién de componentes
genotoxicos (4, 6-8).

CAPACIDAD METABOLICA DE LOS PROBIOTICOS
Muchos probiéticos son generadores de enzimas que favorecen la hidrolisis de glu-

cidos, proteinas y lipidos, mecanismos por los que se obtienen nutrimentos y se
produce energia.
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La fermentaciéon de hidrato de carbonos, ocasiona que se disminuya el pH intes-
tinal y se favorece la produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC) que
conocemos como butirico, isobutirico, valérico, caproico, propiénico, acético, todos
estrechamente ligados con la nutricién y actualmente en estudios de permeabilidad
intestinal, como protectores de “endotoxemia intestinal”.

Los probidticos participan directamente en la sintesis de vitaminas (acido félico, vi-
tamina K) y favorecen la absorcién de minerales como calcio, magnesio y hierro (4,
8, 9).

MICROORGANISMOS PROBIOTICOS Y SUSTANCIAS PREBIOTICAS

De los tres principales enterotipos localizados como parte de la microbiota intestinal
humana (Prevotella, Ruminococcus y Bacteroides), se conocen actualmente multi-
ples bacterias con accion probidtica como Lactobacillus casei, helveticus, acidophi-
lus, rhamnosus y reuteri; Bifidobacterum animalis, longum, infantis y lactis; Bacillus
clausii y Saccharomyces boulardii, todos ellos con una accion especifica dependien-
do de su cepa y designaciéon taxondmica.

Algunos probidticos tienen dentro de sus caracteristicas especificas la capacidad de
generar bacteriocinas o sustancias antimicrobianas contra otras bacterias e incluso
cepas distintas de su misma especie, confiriéndoles una propiedad “bactericida” en
el entorno intestinal, siendo éste uno de los requisitos para que una cepa se consi-
dere probidtica, ademas de que sea de origen humano, tolere el acido gastrico y la
bilis, tenga capacidad de adhesién en el intestino y, por tanto, de permanencia en el
tracto digestivo y sea antagonica a las bacterias patégenas. Todas estas caracteristi-
cas confieren a un probidtico un verdadero impacto en la salud (1-3, 5).

La respuesta biolégica de una cepa probiética depende también de su preparacion
y presentacion. Ej: Lactobacillus plantarum en su fase de crecimiento estacionario
expresa TNF-a, mientras que en su fase de crecimiento exponencial induce genes
asociados con actividad antiinflamatoria (9, 10).

EVIDENCIA CIENTIFICA SOBRE EL USO DE PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS

La evidencia clinica indica que los probidticos son efectivos en el tratamientoy pre-
vencion de diarreas agudas, gastroenteritis virales, diarreas asociadas a antibiéticos,
algunas alergias, sindrome de intestino irritable, enterocolitis necrosante, enferme-
dad inflamatoria intestinal y pouchitis.

Existen tres revisiones recientes sobre grados de recomendacién de uso de probié-

ticos: la Americana, del grupo de Yale, la de la Organizacion Mundial de Gastroen-
terologia (WGO) y una reciente revisiéon sistemaética del uso especifico en el manejo
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de enfermedades gastrointestinales que no sélo asigna un grado de evidencia y de
recomendacion, sino también uno de acuerdo entre los consensuantes (9, 11). Es
importante mencionar que, cuando se publicé un estudio comparativo de estas tres
guias, algunos productos probidticos no eran conocidos en algunos paises, por lo
que su exclusiéon no implicaba que no se validaran para uno u otro grupo (Cuadro 1).

Cuadro 1. Beneficios atribuidos a cepas probidticas

e  Reduccion de riesgo de desarrollo de diarrea asociada
a antibioticos en nifios y adultos.

. Reduccién de la incidencia de diarrea asociada a
Clostridium difficile.

e Reduccion significativa del riesgo de encefalopatia
hepética, con beneficio en higado graso no alcohélico y
en esteatohepatitis no alcohdlica.

. Incremento de la tasa de remision en adultos con colitis
ulcerosa.

e Disminucion del dolor abdominal y mejoramiento en
escalas generales para evaluar sintomas por sindrome de
intestino irritable en nifos y adultos.

e Reduccién de la incidencia de enterocolitis necrotizante y
mortalidad en prematuros.

Modificada de Sequoia J, Jennings W, Dorn B, Medical VA, Carolina S. Probiotics for Gastrointestinal Condi-
tions: Am Fam Physician. 2017;96(3).

NOVEDADES Y AVANCES

Con base en distintas alteraciones encontradas en la microbiota intestinal han surgi-
do estudios y lineas de investigacion sobre el impacto de algunas bacterias probiéti-
cas o mezclas de probidticos para restablecer las funciones del eje cerebro-intestino,
no solo en sindrome de intestino irritable o enfermedad inflamatoria intestinal o en
diarreas infecciosas o asociadas al uso de antibidticos, sino también en estados de
&nimo, autismo, depresion, e incluso en obesidad, encefalopatia hepatica, esteatohe-
patitis y diversas entidades donde el intestino y su microbiota son determinantes en
un estado de enfermedad, secundaria a la presencia de citocinas inflamatorias, pép-
tidos asociados a glucagon 1y 2, o bien concentracién de lipopolisacéridos (10-12).

SEGURIDAD

Los probiéticos han sido usados empiricamente a lo largo de afos, y desde que se
han empleado con intentos benéficos en la salud, no han demostrado reportes de
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riesgos, sin embargo se sugiere sean empleados con precaucién en pacientes neo-
natos prematuros y en inmunocomprometidos.®

Algunas especies de lactobacilos y bifidobacterias son residentes normales sin que
causen infeccién o toxicidad. Los bacilos 4cido-lacticos han estado asociados a la
fermentacién de alimentos y son parte de nuestra dieta tradicional.

La FDA en los EUA no se ha pronunciado en contra del uso de probiéticos por algun
riesgo de enfermedad; de hecho son solo considerados como suplementos alimen-
ticios y coadyuvantes de terapias ya establecidas para el tratamiento de algunas
enfermedades (10,12).

CONCLUSIONES

El conocimiento y aplicaciones clinicas del uso de probioticos es creciente. El empleo
de probiéticos en una entidad clinica siempre tendra una intenciéon coadyuvante que
debe considerar el efecto concreto de la cepa en especifico.

El mayor consenso de aplicacién clinica es en diarreas infecciosas, diarreas asociadas
al uso de antibiéticos disminuyendo y previniendo la duracién e intensidad del cua-
dros diarreicos, incluyendo diarrea por Clostridium difficile.

Las gufas actuales arrojan importante informacién con respecto a la aplicacion clini-
ca de los probioticos en general 9, 10, 12).
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La arginina es un aminoacido condicionalmente indispensable que participa en dis-
tintos procesos metabolicos como la sintesis de moléculas (6xido nitrico, poliaminas,
prolina, glutamato, creatina, agmatina), la secrecién de hormonas (insulina, gluca-
gon, catecolaminas, prolactina y hormona de crecimiento), en la sintesis proteinica
y como sustrato en el ciclo de la urea (1,2). Este importante aminoacido puede
obtenerse de la dieta o sintetizarse de manera endégena mediante la conversion de
glutamina a citrulina en intestino delgado. La citrulina es el principal precursor de
arginina en el rindn. Alrededor del 50% de la arginina ingerida va a la circulacion
portal y el resto a la circulacion mesénterica (2,3).

La degradacion de la arginina depende de dos tipos de arginasas: la tipo |, enzima
final del ciclo de la urea en el higado; y la tipo Il, responsable de la degradacién
intracelular de la arginina y de la produccién final de la hidroxiprolina, que participa
directamente en la formacién de coldgeno para la cicatrizacion.

El papel mas estudiado de la arginina es ser precursor en la sintesis de 6xido nitrico
(NO), un gas producido por el endotelio vascular que participa en la vasodilatacion,
regulacion de la expresion de las células musculares lisas vasculares, antiagregacion
plagquetaria e inhibicion de la adhesion leucocitaria local (2).

La arginina participa como sustrato en la sintesis de las tres isoformas de NO: éxido
nitrico endotelial (eNOS), éxido nitrico neuronal (nNNOS) y 6xido nitrico inducible
(INOS). El ¢xido nitrico constitutivo (cNOS) es responsable de la producciéon de NO
en el contexto fisiolégico, mientras que el iINOS se produce en circunstancias pato-
l6gicas (4,5).

En situaciones fisioldgicas en las que no existe la suficiente concentracién de argi-
nina se produce peroxinitrilo, una especie reactiva de nitrégeno, a partir de otros
radicales libres (2).

La dimetil-arginina asimétrica (ADMA) es un inhibidor competitivo de la arginina cu-

yas concentraciones se encuentran elevadas en pacientes con disfuncion endotelial
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(2). El aumento de colesterol de baja densidad oxidado (c-LDL) y de homocisteina
elevan la produccion de ADMA, lo que disminuye la sintesis local de NO, y por tanto,
disminuye de manera competitiva su accion (2).

IMPLICACIONES CLINICAS

EINO participa en diversos procesos fisiolégicos. En el tracto gastrointestinal esta im-
plicado en la motilidad, secrecion y absorcién; y en procesos fisiopatoldgicos como
la cirrosis hepatica, el sindrome hepatorrenal y el sindrome hepatopulmonar.

Tracto gastrointestinal

El NO interviene en mecanismos que mantienen la integridad del epitelio gastrico.
Media sus efectos como un mensajero fisiolégico a través de la produccién de gua-
nosin monofosfato ciclico (cGMP) al activar la guanilato ciclasa. La motilidad del
tracto gastrointestinal esté directamente controlada por neuronas motoras entéricas
inhibitorias y excitatorias que inervan las capas del musculo liso. Alrededor del 50%
de los nervios en el sistema nervioso entérico contienen nNOS, de tal forma que se
ha demostrado que los mecanismos de NO desempefian un papel en la regulacién
de la actividad motora del intestino delgado en el hombre, incluso en ayuno (5).

En la luz intestinal, el NO tiene una vida media de menos de 6 sy se convierte ra-
pidamente en nitrito y nitrato en presencia de oxigeno y agua. Ademas, participa
en el transporte intestinal de agua al actuar directamente sobre el epitelio y el flujo
sanguineo o indirectamente al estimular los reflejos neuronales, la liberaciéon de sus-
tancias y la interaccién con otros agentes. Cuando el NO activa la guanilatociclasa
soluble genera el ya mencionado GMPc, un potente activador de la secrecién intes-
tinal. La expresion de nNOS en células parietales sugiere una participacion de NO
enddgeno en la regulacion de la secrecion de acido gastrico (5).

El papel de la arginina en la enfermedad

La alta produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) se asocia con el estrés oxi-
dativo, lo que incrementa el riesgo de desarrollar diferentes enfermedades. Las ROS
como el anion superoéxido, el radical hidroxilo y el perdxido de hidrégeno, y las espe-
cies reactivas de nitrégeno (RNS) como el dxido nitrico y el peroxinitrilo, ocasionan
dafo a los lipidos, proteinas y DNA de diferentes estructuras (1,2).

El estrés oxidativo se da como consecuencia de un desequilibrio entre la produccién
de radicales libres y el sistema antioxidante. En un estudio realizado en ratas se
encontré que la L-arginina (a través de la prevencién de la generacion de radicales
libres via NO) induce una respuesta antioxidante estimulando la sintesis de glutation
y activando la via de factor nuclear eritroide 2 (NF-E2) (1). EI NF-E2 actlia como un
sensor para el estrés oxidativo y regula el sistema de defensa antioxidante endégeno
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del organismo, y la activacion de esta via estimula la sintesis de glutatién, uno de
los principales antioxidantes del organismo (1). En este mismo estudio se observé
que las ratas expuestas a una mayor cantidad de L-arginina presentaron un barrido
mas rapido de superodxido, peroxido de hidrégeno y radicales hidroxilo, sugiriendo
que esta actividad depende de la disponibilidad de este aminoacido. La arginina es
capaz de donar un electron al radical libre, interrumpiendo la reaccion en cadena 'y
limitando de esta forma la capacidad oxidativa (1).

Cirrosis hepatica

Los pacientes con cirrosis presentan anormalidades circulatorias, entre ellas alte-
racion de la microcirculacion hepética e hiperemia sistémica y mesentérica. El NO
desempefia un papel importante en la modulacion de la circulacion hepéatica y me-
sentérica bajo condiciones fisiolégicas y patologicas. Esto debido a que la contractili-
dad de las células estrelladas del higado depende del control dindmico del equilibrio
entre la endotelina/éxido nitrico. Kakumitsu et al., evaluaron el efecto de la L-argi-
nina en la circulacion sistémica, mesentérica y hepatica en pacientes con cirrosis.
Encontraron que la infusion de L-arginina aumenta el flujo sanguineo portal hepato-
petal en el higado cirrético, ademas de inducir una vasodilatacién hepatica marcada
manifestada por la reduccién de la resistencia sinusoidal hepatica y el aumento del
flujo sanguineo hepatico. A pesar de una disminucién en la resistencia sinusoidal
hepética, el gradiente de presién venosa hepéatica aumenta después de la infusién
de L-arginina. Las &reas vasculares mesentérica y hepatica de la cirrosis mostraron
una mayor suceptibilidad a la accion dilatadora de la L-arginina (6).

Sindrome hepatorrenal (SHR)

Es una falla renal aguda en pacientes con enfermedad hepatica en etapa terminal
presentan cirrosis avanzada o en pacientes con falla hepatica aguda idiopatica (7).
Se categoriza segun el tiempo de desarrollo de la falla renal aguda. EI SHR tipo 1
se caracteriza por un empeoramiento rapido de la funcion renal (duplicacién de los
niveles séricos de creatinina o >2.5 mg/dL, una disminucién >50% del aclaramiento
de creatinina o de la tasa de filtracion glomerular en < 2 semanas). En el SHR tipo 2,
la falla renal es mas gradual (8).

Las principales manifestaciones clinicas del SHR son ascitis, disfuncién hepatica pa-
rénquima, oliguria, hipotensién e hiponatremia (9).

Uno de los principales factores desencadenantes de esta complicacion en cirrosis es
la vasodilatacion arterial en la circulacion esplénica desencadenada por la hiperten-
sion portal. En este sindrome, la sintesis de arginina puede disminuir, lo que oca-
siona una reduccién en la actividad del NO vy, por tanto, una vasoconstricciéon que
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ocasiona fallas funcionales en el rindn. Debido a sus propiedades vasodilatadoras, el
uso de arginina no es recomendado en esta patologia (9,10).

Sindrome hepatopulmonar (SHP)

Es una complicacién frecuentemente encontrada en pacientes cirréticos, en quienes
existe una alteracion en el intercambio de gases debido a una dilatacién en los vasos
sanguineos. Este puede ser asintomatico o presentarse con disnea, platipnea, ciano-
sis 0 acropaquias (11). El mecanismo causante de este sindrome alin no se conoce
en su totalidad, pero se ha relacionado con una disminucién en la funcién hepética
y con los cambios vasculares asociados a cirrosis (12).

Uno de los mecanismos de accién de este sindrome esta basado en el aumento
en la sintesis de endotelina-1, lo que incrementa la expresién de la enzima 6xido
nitrico-sintetasa endotelial en la circulacién pulmonar. Esto correlaciona con las con-
centraciones elevadas de 6xido nitrico en el aliento de los pacientes (12). Otra teoria
sugiere que existe una acumulacion de células intravasculares mediadas por el TNF-a
gue producen 6xido nitrico sintetasa inducible y de igual forma, aumenta la produc-
cion de monoxido de carbono, que induce a su vez la vasodilatacion en el musculo
liso vascular (13). Debido a estos mecanismos, el uso de arginina se contraindica en
esta patologia.

INDICACIONES CLINICAS

La L-arginina es un aminoacido importante tanto en procesos fisiolégicos como
patoldgicos; sin embargo, su suplementaciéon puede requerirse en condiciones es-
peciales tales como desnutricion, produccion excesiva de amoniaco, quemaduras,
infecciones, didlisis peritoneal, alteraciones en el ciclo de la urea o en su sintesis y
en sepsis. Tousolis y et al, sugirieron que la suplementacién con L-arginina puede
ayudar al tratamiento de las condiciones asociadas con la reduccion de la biosintesis
de NO (14,15).

Enfermedades cardiovasculares

El endotelio juega un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis car-
diovascular. EI NO regula varios procesos importantes que incluyen tono y resistencia
vascular, rigidez arterial, presion arterial y actividad plaquetaria. La alteracion de la
produccion de NO ha sido relacionada con enfermedades como la ateroesclerosis,
hipertension, vasoespamo cerebral y coronario, y en el dafo por reperfusion (16, 17).

La disfuncion endotelial es un fenémeno relacionado con el deterioro en la capaci-

dad de las para células para sintetizar NO. En diversos ensayos clinicos controlados
se ha demostrado que la administracion de L-arginina a largo plazo mejora los sinto-
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mas de la enfermedad cardiovascular, en tanto que en otros no se confirma su bene-
ficio. Schulman et al, informaron, de hecho, una mayor mortalidad de los sujetos que
recibieron L-arginina después de un primer infarto de miocardio que aquellos que
recibieron placebo. Existen varios mecanismos potenciales por los cuales la L-arginina
podria ser dafnina para los pacientes que se recuperan de un infarto, incluyendo la
posibilidad del aumento de homocisteina, ocasionado disfuncién endotelial y ate-
roesclerosis (18-20).

Cicatrizacion

La arginina provee metabolitos indispensables para la sintesis y depdsito de colage-
no, proliferacion celular y angiogénesis (Figura 1). Ademas, estimula el transporte de
aminoacidos en las células y participa en la sintesis proteinica, funcionalidad de los
linfocitos Ty actla como precursor de NO, cuyas propiedades son esenciales para la
cicatrizacion de heridas (3, 21).

Figura 1. Proceso de sintesis y deposicion de colagéno

Proling ——— Colageno

/| Ornitina aminotransferasa ‘

Argining =——————— Ornitina

| Ornitina descarboxilasa | Poliaminas ————  Proliferacién celular

Modificado de: Witte MB, Barbul A. Arginine physiology and its implication for wound healing. WOUND
REP REG. 2003; 11 (6):419-423.

Por lo anterior la L-arginina parece influir favorablemente en la curacién de Ulceras
por presion al afectar los cambios microvasculares y de perfusion, mejorando la pro-
duccién de colageno a través de la sintesis de prolina. Se ha demostrado que este
aminoacido en dosis de 17 y 24 g mejora el depdsito de colageno en las heridas
(22,23).

Cirrosis hepatica

El inicio temprano de la nutricion parenteral (NP) esta indicado en pacientes cirré-
ticos con desnutricion moderada o grave que no pueden alimentarse por via oral o
enteral y en pacientes con encefalopatia hepética cuando los reflejos de tos y deglu-
cion estén comprometidos (24).

Se ha descrito que después del trasplante de higado, el apoyo nutricio temprano dis-

minuye la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y los periodos de ventila-
cibn mecanica. Al comparar el apoyo nutricio enteral contra el parenteral se observé
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gue ambas vias de alimentacién son efectivas, aunque hubieron menos infecciones
virales y mejor retencion de nitrégeno en pacientes con nutricion enteral (24).

Pancreatitis aguda

Petrov realizo una revisién sistematica acerca de los beneficios de la adicion de sus-
tancias inmunomoduladoras en la nutricion enteral en comparaciéon con las formu-
las enterales estandar en pacientes con pancreatitis aguda y concluyeron que las
férmulas enterales con glutamina, arginina y/o acidos grasos w—3 no tienen impacto
en el curso de la pancreatitis aguda (25). Pearce tampoco encontré, después de tres
dias de administrar esta férmula en pacientes con pancreatitis aguda, diferencias
significativas en el puntaje de APACHE Il (p=0.640). Sorprendentemente, la proteina
C reactiva fue mayor en el grupo con la férmula inmunomoduladora que en el gru-
po control (p=0.220) (26). La suplementacién excesiva de arginina podria provocar
un efecto perjudicial para el pancreas, debido al aumento en la biosintesis de NO
(25). No existe aun suficiente informacién para recomendar una férmula inmuno-
moduladora en la pancreatitis aguda. Por lo tanto, se recomienda inicio de tempra-
no de alimentacién enteral con formula estandar (27).

Paciente critico

La arginina es un aminodacido condicionalmente indispensable en situaciones de es-
trés, ya que modula la respuesta inflamatoria e inmunolégica y mejora la funcién
de las células T (28,29). La guia de la Sociedad Americana de Nutricién Parenteral y
Enteral [American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)] recomienda
el uso de las férmulas enterales inmunomoduladoras con arginina en pacientes con
traumatismo craneoencefalico (TCE) y en el perioperatorio en la UCl y no utilizarse
de manera rutinaria en el paciente critico (30). La guia de la Sociedad Europea de
Nutricion Parenteral y Enteral [European Society for Clinical Nutrition and Metabo-
lism (ESPEN)] recomienda el uso de férmulas inmunomoduladoras adicionadas con
arginina, nucledétidos y acidos grasos w-3 en pacientes con cirugia digestiva electiva,
trauma, sepsis leve (APACHE <15) y, sin embargo, la desaconseja en sepsis grave,
debido a que se ha asociado con una mortalidad significativamente maés alta en los
pacientes de la UCI en comparacién con los alimentados mediante formula estandar
(44.4% versus 14.3%, p=0.039) (31,32).

La cirugia mayor del tracto gastrointestinal conlleva una agresion bioloégica que se
traduce en una serie de fendémenos cardiovasculares y metabolicos (respuesta me-
tabdlica al trauma). Se recomienda utilizar dietas adicionadas con arginina, acidos
grasos, w-3 y nucledtidos después de cirugia abdominal (29).

Los pacientes en UCI hemodindmicamente inestables con mala perfusién intestinal
no deben ser suplementados con arginina. En general, estos pacientes no deben
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alimentarse por via enteral debido a que podria ocurrir una lesion isquémica mesen-
térica (28).

Las investigaciones actuales no respaldan el uso de féormulas inmunomoduladoras
con arginina en la mayoria de los pacientes criticos, Sindrome de Respuesta Inflama-
toria Sistémica (SIRS), sepsis grave o en el sindrome de disfuncién multioganica (33).

EFECTOS ADVERSOS DE ARGININA

La arginina esta disponible en numerosas fuentes. La ingestion normal de arginina
en una dieta occidental es entre 5y 7 g/dia, mientras que la producciéon endégena
se estima entre 15y 20 g. La administracién oral de arginina en pequefias dosis no
parece causar ningun sintoma gastrointestinal, pero se han observado efectos ad-
versos con dosis mayores de 10 g: nauseas, vémito o diarrea; en dosis mayores de
30 g tiene efectos potentes en el intestino (28, 34).
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INTRODUCCION

La glutamina es un aminoacido compuesto de 5 carbonos con 2 grupos amino. Este
es el aminoacido libre mas abundante en la circulacion y en los depositos intrace-
lulares. Representa el 30% a 35% de todo el nitrégeno de los aminoacidos que se
transportan en el plasma y mas del 50% del conjunto de aminodcidos libres en el
musculo esquelético y en el liquido cefalorraguideo. Esta presente en una concen-
tracién 10 veces mayor que cualquier otro aminoécido (1).

La glutamina se considerd por primera vez como una molécula biolégicamente im-
portante hace mas de cien afios cuando se sugirié que era un componente estruc-
tural de las proteinas. Posteriormente, en 1935, Hans Krebs describié el metabolis-
mo de la glutamina, haciendo énfasis en la capacidad que tenian los tejidos de los
mamiferos para hidrolizarla y sintetizarla, indicando asf su papel metabdlico central
(2). Las funciones primordiales de la glutamina son su participacién como interme-
diario en el metabolismo energético (sintesis de proteinas, protedlisis, gluconeo-
génesis, glucogenogénesis y combustible oxidativo para las células que proliferan
rapidamente), como sustrato en la sintesis de moléculas peptidicas y no peptidicas
(glutation, neurotransmisores, aminoacido, proteinas y bases de nucleétidos), y su
papel homeostatico como regulador del equilibrio &cido-base y en la desintoxicacién
del amoniaco.

Los primeros investigadores sobre el tema la clasificaron inicialmente como un nu-
trimento dietético o aminoacido no indispensable. En el afio 1950, Harry Eagle des-
tacd las funciones metabdlicas importantes y Unicas de la glutamina, demostrando
gue es un aminoécido indispensable para la replicacion de las células de mamiferos
que se cultivaban (3). Esto se vefa reflejado en la necesidad que tenian los experi-
mentadores en administrarla de forma continua para optimizar el crecimiento y la
supervivencia de las células (4). Unos afios mas tarde, Lacy y Wilmore propusieron
reconsiderar la clasificacion de la glutamina como un aminoacido no indispensable
y plantearon la hipotesis alterna sobre la glutamina considerandola que podria tra-
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tarse de un nutrimento condicionalmente indispensable (5). Esta premisa se baso
en un estudio donde se habia demostrado que las concentraciones plasmaticas de
glutamina disminuyen y el metabolismo de glutamina tisular aumenta drasticamen-
te en muchos estados catabodlicos de estrés, indicando que la sintesis endégena es
insuficiente para la demanda y se requiere un suministro exégeno. Esta suposicion
ha sido respaldada por estudios recientes que han demostrado los efectos tréficos
de las dietas suplementadas con glutamina en el crecimiento de tejidos especificos y
en el balance total de nitrégeno corporal.

METABOLISMO DE LA GLUTAMINA

Las enzimas clave relacionadas con el metabolismo de la glutamina son la glutami-
nasa y la glutamina sintetasa, que catalizan los pasos limitantes en la utilizacion y
la sintesis de ésta, respectivamente. La glutaminasa dependiente de fosfato es una
enzima mitocondrial que hidroliza la glutamina a glutamato y amoniaco. El incre-
mento en la actividad de la glutaminasa es caracteristico de las células que se dividen
rapidamente. La glutamina sintetasa es una enzima citoplasmica que cataliza el paso
final en la sintesis de glutamina de novo, formando glutamina a partir de glutamato
y amoniaco. Es comUn encontrar esta enzima con una actividad elevada en los teji-
dos productores de amoniaco y durante los estados catabdlicos. Las actividades de
estas dos enzimas parecen estar reguladas en parte por la interaccion del genotipo
del individuo con la dieta (6,7). Sin embargo, la concentracion de glutamina en la
circulacion generalmente se mantiene en una concentracién constante, ya que el
metabolismo de la glutamina varia entre los 6rganos de acuerdo a la actividad de las
enzimas clave. El musculo esquelético es el tejido con el reservorio méas grande de
glutamina y el sitio de sintesis mas importante. La masa muscular tiene la capacidad
de sintetizar glutamina de manera prolongada durante el estrés catabdlico. En los
periodos de hipermetabolismo, la protedlisis muscular desvia los aminoacidos a la
gluconeogénesis y la sintesis de proteinas de fase aguda, transfiriendo el nitrégeno
desde la reserva muscular a los sitios de mayor utilizacion.

La liberacion de glutamina desde los pulmones es parte de un mecanismo homeos-
tatico que regula la concentracién plasmatica de amoniaco (8). La sintesis y libe-
racion de glutamina pulmonar aumenta durante el periodo postquirtrgico, con la
liberacion o administracién de glucocorticoides y en los estados hipermetabdlicos.

En el higado, la glutamina se utiliza como sustrato para la gluconeogénesis y para la
sintesis de urea, reactantes de fase aguda y glutatiéon. El metabolismo hepatico de
la glutamina con relacion a la sintesis de urea esta implicado de manera importante
en la desintoxicacién de amoniaco y la regulacién del pH debido a las propiedades
reguladoras Unicas de la glutaminasa hepatica, la compartimentacion acinar de la
sintesis de urea y glutamina y un ciclo de glutamina entre hepatocitos periportales
y perivenulares (9). Cuando incrementa el recambio proteinico, llega mas amonio al
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higado y asi aumenta el sustrato para la sintesis de glutamina. Cuando baja el aporte
de proteinas en la dieta, disminuye la actividad de las enzimas que sintetizan urea 'y
esto puede canalizar el amoniaco y el glutamato hacia la sintesis de glutamina.

El intestino utiliza grandes cantidades de glutamina para diversos procesos. El epi-
telio del intestino delgado absorbe en un primer paso el 30% de la glutamina que
pasa por la luz del intestino o por la circulaciéon esplacnica a través del torrente san-
guineo. La depleciéon de la glutamina se asocia con un deterioro en la estructura y
funcion intestinal. A nivel renal la glutamina es importante en el equilibrio &cido-ba-
se y en la gluconeogénesis (10). Durante la acidosis, la utilizacién de glutamina se
incrementa para producir amoniaco que se combina con iones de hidrégeno y se
excreta en forma de amonio. La gluconeogénesis renal representa entre 20 al 25%
de la liberacion total de glucosa en la circulacion en humanos post-absorcion y la
glutamina es el sustrato principal, a diferencia del higado donde es la alanina. La
importancia de la glutamina en el sistema inmunolégico radica en su relacién con
la fagocitosis, presentacion de antigenos, producciéon de citocinas, éxido nitrico, y
sintesis de glutation. La formacién de N-acetilglucosamina, un componente de la
mucina que protege la mucosa también depende de la glutamina.

Estas implicaciones acerca del metabolismo de la glutamina forman la base de los
esfuerzos actuales para definir la utilidad clinica de la nutricién suplementada con
glutamina. Existe evidencia sobre el papel y la utilidad que desempena la glutamina
en algunos trastornos gastrointestinales, como lo es principalmente en pancreati-
tis aguda grave, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de intestino corto y
enfermedades hepaticas. Sin embargo, los ensayos clinicos donde se ha intentado
definir el papel de la suplementacion con glutamina en estas enfermedades han pro-
porcionado resultados contradictorios o no del todo satisfactorios para considerar su
utilizacién de manera rutinaria en la practica clinica.

PAPEL DE LA GLUTAMINA EN ENFERMEDADES HEPATICAS

Durante mucho tiempo, se desconocian las complicaciones metabdlicas de la glu-
tamina en ciertas patologias. En la actualidad se ha descrito un efecto perjudicial
en los pacientes con enfermedades hepaticas, principalmente en cirrosis y asociado
a complicaciones secundarias a esta, como es el caso de la encefalopatia hepatica
(EH), desorden neuroldgico que se presenta de forma aguda o crénica y es el astro-
cito la principal célula neuronal implicada. Mientras el factor principal en la pato-
génesis de EH es el aumento de la concentracién de amonio en sangre y cerebro,
la glutamina, un subproducto del metabolismo del amoniaco, se encuentra en alta
concentracion en el cerebro y liquido cefalorraquideo (11).

Otra patologia comprometida por el metabolismo de la glutamina es la falla hepati-
ca aguda (FHA), también conocida como insuficiencia hepética aguda, caracterizada
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por la disfuncion subita de la sintesis hepatica asociada a coagulopatia y encefalopa-
tia. Esta Ultima se caracteriza por edema cerebral citotéxico e incremento cerebral de
amonio (12). Sin embargo es importante recalcar que la FHA, independientemente
de su gravedad y el curso de la enfermedad, puede asociarse con una concentracion
plasmatica alta de glutamina (12, 17). Se sabe que en los pacientes con FHA de tipo
fulminante, la concentracién de glutamina plasmatica esta incrementada y como
consecuencia, se desarrolla EH de manera mas rapida.

Con relacién a la insuficiencia hepética aguda sobre crénica (IHAC), un sindrome
caracterizado por descompensacion aguda en pacientes con enfermedad hepaética
cronica que confiere mayor dafio sistémico y alta mortalidad, estd menos descrita su
relacion con afecciones asociadas con el metabolismo de la glutamina; no obstante,
Clemmesen compar6 la susceptibilidad a desarrollar EH en pacientes con FHA y
IHAC, a quienes se administré bolos de glutamina oral, y encontré concentraciones
elevadas de glutamina en plasma en pacientes con FHA, no asi en pacientes con
IHAC (18). No se ha informado acerca de una implicacién directa sobre la fisiopato-
logia en otras enfermedades hepéticas agudas o cronicas en las que no coexista EH.

GLUTAMINA EN LA PATOGENESIS DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

Histoldgicamente la principal célula implicada en la EH son los astrocitos. Esto se
debe principalmente al papel del amoniaco a través de dos sistemas enzimaticos
gue en teoria son capaces de eliminar el amoniaco en el cerebro. Estas enzimas son
el glutamato deshidrogenasa (GDH) y la glutamina sintetasa (GS). La GDH cataliza
la conversion de a-cetoglutarato a glutamato, una reaccién que se ha observado
ocurre tanto en las neuronas como en los astrocitos; la GS cataliza la conversién de
glutamato a glutamina, una reaccién que ocurre principalmente, mas no exclusiva-
mente en los astrocitos (11). Para tener un mejor entendimiento del papel de este
aminoacido en la EH una hipdtesis denominada como “caballo de Troya”, describe
la participacion de la glutamina y su transporte a las mitocondrias. La glutamina a
este nivel es hidrolizada y da como consecuencia un aumento en la produccién de
amonfaco. Un posible factor importante para la alteracién en el metabolismo ener-
gético en la EH y la hiperamonemia es la transicion de la permeabilidad mitocondrial
(mPT), un proceso caracterizado por un aumento repentino en la permeabilidad de
la membrana mitocondrial interna a pequefos solutos (iones y otras moléculas <
1500 KDa). Para que la glutamina ejerza anormalidades mitocondriales, primero se
debe llevar a las mitocondrias, donde se somete a la hidrélisis mediante glutami-
nasa activada con fosfato (PAG) para generar amoniaco y glutamato. Este proceso
descrito de mayor permeabilidad, disfuncién mitocondrial e incremento del Ca? in-
tracelular conduce a mayor estrés oxidativo y nitrosativo y finalmente alteraciones
en la actividad de varias vias de sefializacion metabdlicas, incluida la activacion de
proteincinasas activadas por mitégenos y factores transcripcionales como NF-«kB o
p53 que ocasionaran mayor inflamacion cerebral. De manera reciente todas estas
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alteraciones descritas en el astrocito se han relacionado con la glutamina y su papel
en la desintoxicacion del amoniaco (12-14).

Las primeras investigaciones de Warren y Schenker describen el rol de la metionina
sulfoxima (MSO), un inhibidor de la glutamina sintetasa, como un factor protector
en ratones de la toxicidad aguda por amoniaco, incluido una disminucién del umbral
convulsivo, prevencion de coma y aumento en la supervivencia. Por lo tanto, estos
investigadores propusieron que la glutamina puede ser un factor nocivo en la pato-
génesis de la EH, describieron que la MSO normalizé la disminucién de la utilizaciéon
de glucosa y mejoro la respuesta de CO, vascular en ratas con HE cronica (15). La
MSO ha demostrado prevenir el edema citotéxico en los astrocitos provocado por
la hiperamonemia y disminuye la participacion de la glutamina en el aumento de
mPT. En conjunto, esto hallazgos ilustran que uno de los efectos perjudiciales de la
glutamina en EH y la hiperamonemia es el aumento de mPT.

Los mecanismos por los cuales la glutamina puede contribuir al edema cerebral e
hinchazén del astrocito no estan claros. Estad descrito que la incorporacion de la
glutamina a la dieta en pacientes cirréticos conduce a un cambio en la osmosis del
astrocito, permitiendo el desplazamiento de agua dentro de la célula neuronal. No
existen datos que permitan correlacionar de manera adecuada la concentracion de
glutamina en los astrocitos. Ciertas hipotesis plantean que la glutamina se sintetiza
en el astrocito durante el proceso de eliminacion del amoniaco se libera extracelu-
larmente en el cerebro a través del transportador de aminoacidos 5 (SNAT5) y es
absorbido por las neuronas para generar glutamato. Se ha postulado la aparicion de
un defecto en el tréafico intercelular de glutamina entre las neuronas y los astrocitos-
gue puedan contribuir a la patogénesis de la EH en la falla hepatica aguda (FHA).
Esta propuesta se basé en la observacion de que las concentraciones de ARNm en
SNAT5 se encontraron reducidos en la corteza cerebral de ratas con FHA, un proceso
postulado que resulta en la acumulaciéon de glutamina en los astrocitos y finalmente
en inflamacién celular por un efecto osmético (16). Esta hipdtesis contradice a un
hecho ya conocido, que en pacientes con FHA las concentraciones de glutamina
extracelular se incrementan hasta 5 veces por encima de su valor normal.

En consecuencia, si se alcanzaran concentraciones elevadas de glutamina en los
astrocitos, las extracelulares en el cerebro habrian mostrado una reduccién propor-
cional (ya que los astrocitos son la principal fuente de glutamina extracelular en
el cerebro). Por lo tanto, mientras la glutamina parece jugar un papel crucial en el
mecanismo de la EH, es poco probable que lo haga por un efecto osmético (13-15).
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INTRODUCCION

Un edulcorante es cualquier sustancia, natural o artificial, que se caracteriza por
tener un sabor dulce. Los edulcorantes se pueden clasificar de diversas maneras;
sin embargo, lo més habitual es dividirlos de acuerdo al aporte significativo o no de
energia en edulcorantes energéticos o caléricos (EC) y edulcorantes no energéticos
o no caléricos (ENC).

México presenta un alto consumo de bebidas con EC, ya que estas constituyen el
17.5% y el 19.0% del total de la ingestion energética en nifos de 1 a 19 afos y en
adultos de 20 o més anos de edad, respectivamente. El refresco “calérico” o con
aporte energético, café o té con azlcar y el “agua fresca” representan la principal
fuente de energfa en los adultos (1).

En un estudio que cuantificd el consumo de agua y otras bebidas en 13 paises, Mé-
xico ocupd el primer lugar como consumidor de bebidas con EC (refrescos, bebidas
energéticas, bebidas para deportistas, etc.), mientras que el consumo de bebidas
con ENC es muy bajo (0.02 I/dia). De igual forma, en nuestro pafs el promedio de
consumo de jugos y bebidas con aporte energético (0.75 I/dia) es mayor al con-
sumo que se tiene de agua (0.70 I/dia). Aunado a esto, se observé que el 65.1%
de la muestra de mexicanos evaluada excedia la recomendacion establecida por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en que el aporte de energia proveniente
de azucares debe ser menor al 10% del total de kilocalorias consumidas por dia (2).

La prevalencia del uso de ENC en pacientes con diabetes en México es alta (96%);
sin embargo, la cantidad que se consume por dia de estas sustancias es baja. Entre
los productos con ENC mas consumidos en esta poblacion se encuentran los sobres
de sustituto de azucar, las bebidas (refrescos light, jugos y tés industrializados sin
azUcar, etc.), las gelatinas y los chicles. Casi la mitad de los pacientes con diabetes
(43.3%) consumen refresco de cola light (3).
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EDULCORANTES ENERGETICOS: CARACTERISTICAS Y USOS

Dentro de los EC se encuentran la sacarosa (azUcar de mesa), la glucosa, la fructosa,
la lactosa, los polialcoholes, el jarabe de maiz alto en fructosa, la dextrosa, el aztcar
invertido, la miel y la melaza, entre otros (Figura 1). La mayoria de los EC se encuen-
tran de forma natural en los alimentos y algunos de ellos se obtienen de manera
artificial realizando modificaciones en la estructura de algun hidrato de carbono.

Edulcorantes Caldricos Edulcorantes No Caldricos
e Glucosa e Sacarina 1 %
e Sacarosa o Aspartame /.
e Fructosa e Acesulfame potasico
e Jarabe de Maiz de Alta Sucral
Fructosa (JMAF) swpticldlosa
e Azlcar invertido o Estevia
o Polioles o Polialcoholes o Neotame
o Dextrosa e Luo Han Guo
CSEm>
« Miel e Advantame ﬁ

a. Glucosa, fructosa y sacarosa

La glucosa y la fructosa son monosacaridos que caracterizan por tener una molécula
de 6 carbonos (hexosa), mientras gque la sacarosa es un disacarido que esta formado
por una molécula de glucosa unida a una molécula de fructosa. Estos hidratos de
carbono se encuentran de manera natural en alimentos como las frutas, la miel y
algunos tubérculos; aportan 4 kilocalorias por gramo como cualquier gltcido (4).

La sacarosa o azucar de mesa por lo general se extrae de la cafia de azucar para
tener diferentes aplicaciones en la industria alimentaria, tales como conservador,
agente de volumen, fuente energética, proporcionar sabor dulce, enmascarar sa-
bores desagradables, auxiliar en reacciones de Maillard, etc. (4). Ademas de estas
propiedades, el dulzor de la sacarosa se utiliza como referencia para establecer el
grado de dulzura de otras sustancias.

La fructosa frecuentemente se utiliza para reemplazar a la sacarosa en muchos ali-
mentos y bebidas debido a su poder edulcorante, a que genera una menor respues-
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ta en las concentraciones de glucosa e insulina, tiene bajo costo de produccién y
brinda a los productos en los que se emplea incluso color y estabilidad (4).

b. Jarabe de maiz alto en fructosa (JMAF)

El IMAF se extrae del maiz utilizando diferentes quimicos y enzimas para hidrolizar el
almiddn a una forma liquida que se emplea como endulzante en la industria alimen-
taria. Se obtiene un jarabe que por lo general tiene una composicion de 55% fruc-
tosa y 45% glucosa (HFCS-55, por sus siglas en inglés High Fructose Corn Syrup), es
decir, casi una molécula de fructosa por una de glucosa (5).

Algunas de las propiedades por las que es un edulcorante muy comun en alimentos
industrializados es su alto grado de dulzor, solubilidad, acidez y su relativo bajo cos-
to. Los productos en los que se emplea son los refrescos, el pan de caja, los yogurts,
los jugos, la miel industrializada, las mermeladas, los cereales y las barras de cereal,
entre otros (5).

En México, se estima que se ha reducido el consumo de sacarosa en un 2.7% en
promedio anual pudiendo deberse a varias causas como las variaciones en el precio,
la oferta y demanda del aztcar, los cambios en los habitos alimentarios de la pobla-
cion y que a la par el consumo de JMAF se ha incrementado a un ritmo considerable
de 40% en promedio anual, ocupando mas de la cuarta parte del mercado de edul-
corantes en México y sobrepasando la demanda del consumo al nivel de produccién
del mismo (6).

c. Polialcoholes

También llamados polioles; son un grupo de sustancias en el que se encuentra el
xilitol, eritritol, manitol, lactitol, sorbitol, maltitol e isomalt. Se producen, a excepcion
del eritritol, a través de la hidrogenacién catalitica de un hidrato de carbono como
la maltosa, la lactosa, la glucosa o la xilosa; sustituyéndose su grupo carbonilo por
un grupo hidroxilo (4,7).

Cada poliol tiene un diferente poder edulcorante, sin embargo, ninguno posee un
dulzor mayor al de la sacarosa. Son parcialmente digeridos y absorbidos por difusién
pasiva en el intestino delgado, no son completamente metabolizados y cada uno tiene
un aporte variable de calorias obtenidas a través de su degradaciéon fermentativa por
la microbiota intestinal y la consecuente produccién de acidos grasos de cadena corta;
sin embargo, se ha generalizado que los polioles aportan en promedio 2 Kcal/g (4,5,8).

Uno de sus beneficios es que no genera un impacto significativo en las concentra-

ciones de glucosa e insulina, por lo que se utiliza cominmente en alimentos para
sustituir el uso de otros edulcorantes y considerarse productos “sin aztcar” (9). Son
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anticariogénicos y poseen otras caracteristicas (muy similares a las de los hidratos
de carbono) que son favorables para la fabricacion de distintos productos en la
industria alimentaria como la retencién de humedad, mejorar la textura y alargar
la preservacion del alimento (4,10). Ademas, se utilizan como agentes de volumen
cuando en un alimento se debe sustituir una gran cantidad de azucar, son acarrea-
dores que funcionan como vehiculo de los ENC, previenen que aparezca la colora-
cion café cuando se expone un azlcar a altas temperaturas y afade una sensacion
de frescura a los productos (4).

Por estas razones, los principales productos en los que encontramos los polialco-
holes son los chicles, helados, galletas, mermeladas, dulces, chocolates, pasteleria,
pasta dental, enjuague bucal, entre otros (8). En la Tabla 1 se menciona el grado de
dulzor de cada polialcohol, su aporte energético, indice glucémico y la dosis necesa-
ria para observar efectos gastrointestinales adversos.

Tabla 1. Caracteristicas de los polialcoholes (4,5,8,10)

Nombre Vs SDaLC”aZr%ga* er%i%%(j():o gILngﬁ?c - O%i‘%%gz%oii;gs
Eritritol 70% 0.2 0 >50 g/dia
Sorbitol 60% 26 9 >30 g/dia

Xilitol 100% 2.4 13 >35 g/dia

Manitol 60% 1.6 0 >40 g/dia
Lactitol 35% 2 6 >20 g/dia
Maltitol 75% 2.7 35 >90 g/dia
Isomalt 55% 2 9 NE

NE: No especificado
*El valor de referencia (sacarosa) equivale a un 100% de dulzor.

EDULCORANTES NO ENERGETICOS: CARACTERISTICAS Y USOS
Los ENC, también llamados edulcorantes no nutritivos, representan un grupo de
sustancias que tienen un sabor dulce pero no aportan la energia de los edulcorantes

convencionales. Las principales organizaciones a nivel internacional que aprueban y
regulan el uso de los ENC son la FDA (Administracién de Alimentos y Medicamentos
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de los Estados Unidos), el JECFA (Comité de Expertos en Aditivos Alimentarios de
la FAO y la OMS) y la EFSA (Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria) (11,12).
Actualmente, existen ocho diferentes ENC aprobados como de consumo seguro
para la poblacion y que se describen a continuacién (11). En la Tabla 2 se muestran
algunas caracteristicas de los ENC, entre ellas su grado de dulzor, IDA (ingesta diaria
admisible) establecida por el JECFA y la FDA, afo en que se aprobd por la FDA y las
principales aplicaciones que tienen a nivel industrial.

Tabla 2. Caracteristicas de los edulcorantes no caléricos (11,13,14)

IDA** IDA AfRo de o
Edulcorante Grado de JECFA FDA aprobacion Aplicaciones a

no calérico dulzor*  (mg/kg/d) (mg/kg/d) FDA nivel industrial

Sobres, productos
farmacéuticos
Sacarina 200 - 700 5 15 1958 | (vitaminas, laxantes,
jarabes) y de higiene
personal (pasta dental,
enjuagues bucales)

Sobres, jugos,
bebidas
carbonatadas,
gelatinas, goma de
Aspartame 200 40 50 1981 mascar, saborizantes
de agua,

cocoa, barras de
cereal,
complementos
nutricionales.

Sobres, bebidas
carbonatadas, goma
de mascar,
saborizantes de
agua, yogurt,
gelatinas, dulces

Acelsufame K 200 15 15 1988

Sobres,

productos
horneados,
productos lacteos,
mermelada, dulces,
Sucralosa 600 15 5 1999 postres, cereales,
yogurt, bebidas
carbonatadas, harina
de hot cakes, avena
instantanea, miel,
granola.
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Sobres, yogurt,
Estevia 200 - 400 4 4 2008 helados, jugos, tés
industrializados

Bebidas, dulces,

7,000 - goma de mascar,
Neotame 13,000 2 03 2002 confitados, helados,
leches saborizadas
Sobres, bebidas,

Lu Han Guo 100 - 250 ND ND 2010 dulces, mermeladas,
productos
congelados

Advantame 20.000 5 32.8 2014 Bebidas, confiteria,

lacteos, helados,
goma de mascar

ENC: edulcorantes no caléricos, IDA: ingesta diaria admisible, FDA: Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos, JECFA: Comité de Expertos en Aditivos Alimentarios de la FAO y la OMS, ND:
no determinado.

*Representa el nUmero de veces que endulza mas cada edulcorante en comparacién con la sacarosa cuando
se utilizan en la misma cantidad.
**La IDA o ingestion diaria admisible se define como la cantidad expresada en miligramos por cada kilo-
gramo de peso corporal que se puede ingerir de cada edulcorante cada dia durante toda la vida sin que
represente un riesgo para la salud.

a. Sacarina

Es una sustancia sulfobenzoica que se sintetiza a partir del tolueno, se descubrié por
accidente en 1879 y fue el primer ENC aprobado que se ha utilizado por méas de
100 afnos. No es metabolizada en el organismo, es termosensible y tiene un sabor
residual amargo o metalico. Actualmente muy pocos productos la contienen en
nuestro pais y no se recomienda su consumo en el embarazo debido a que atraviesa
la placenta y es dificil por parte del feto la eliminacion de la sacarina, provocando
la acumulacion de esta sustancia aungue no se ha asociado con mayor riesgo de
malformaciones (13-15).

b. Aspartame

Es un dipéptido formado por &cido aspartico y fenilalanina. Como cualquier fuente
proteica aporta 4 Kcal/g, sin embargo, al utilizarse en tan pequefias cantidades su
aporte energético no es significativo. No es estable al calor, por lo que pierde su dul-
zura al exponerse a altas temperaturas. No se recomienda su consumo en personas
gue padecen de fenilcetonuria (7,14,16).
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c. Acesulfame potasico (acesulfame-K)

Se obtiene de la combinacién del acido acético con el potasio. Se utiliza siempre
en combinacion con otros ENC, especialmente aspartame y sucralosa, para poten-
cializar su dulzor y disminuir el sabor residual amargo de los otros edulcorantes. Es
estable a altas temperaturas, se absorbe completamnete pero no es metabolizado
y su consumo no influye significativamente en la ingestion de potasio (11,14,16).

d. Sucralosa

Es una sustancia derivada de la cloracién selectiva de la molécula de sacarosa en
tres de sus grupos hidroxilo. Debido a esto, es altamente soluble y estable a altas
temperaturasy a pH bajos, siendo un ENC muy utilizado en productos que requieren
de un proceso de horneado o pasteurizacion. Se estima que el 85% de la sucralosa
consumida se excreta en heces sin cambios (no hay descloracion de la molécula) y
el 15% restante se absorbe pero no se metaboliza siendo eliminada por orina en 24
horas (13,16,17).

e. Estevia

Es un ENC que proviene de una fuente natural, ya que se extraen diferentes gluco-
sidos no nutritivos de las hojas de una planta llamada Stevia rebaudiana. Esta planta
era utilizada con diferentes fines desde hace siglos por los nativos de América del
Sury América Central, existiendo registros de Bertoni, un botanico de Paraguay, que
describia los usos de la estevia desde 1899. Es muy soluble en agua y estable a altas
temperaturas (14,18).

f.  Neotame y Advantame

Ambos son derivados del aspartame, es decir, también contienen acido aspartico y
fenilalanina pero tienen un poder edulcorante mucho mas alto. Se utilizan en canti-
dades sumamente pequenas, por lo que su aporte de fenilalanina no llega a ser sig-
nificativo. Ambos son estables al calor y se utilizan también como potenciadores del
sabor, especialmente el advantame que se crea en unién con la vanilina (compuesto
presente en la vaina de vainilla) (19-21).

g. Luo han guo

Es el segundo de los ENC que se obtiene de una fuente natural al extraerse diferen-
tes mogroésidos no nutritivos de la pulpa de un fruto proveniente del sur de China
y norte de Tailandia (Siraitia grosvenorii). También llamado el “fruto del monje”, ha
tenido muy buena aceptacion al igual que el estevia pero su comercializacién mun-
dial ha sido lenta. Tiene clasificacion GRAS (generalmente reconocido como seguro)

Dr. Alonso Romo Romo | Endulcorantes energéticos y no energéticos 271



por la FDA pero no ha sido aprobado por el JECFA y no se ha establecido atin su IDA
(14,21,22).

EFECTOS SECUNDARIOS DEL USO DE EDULCORANTES ENERGETICOS
Y NO ENERGETICOS

El consumo tanto de EC y ENC siempre ha sido un tema controversial por todas las
alteraciones metabdlicas que pueden generar en el organismo y que se le han atri-
buido. A lo largo del tiempo, se ha generado mucha evidencia cientifica en torno al
tema y a continuacion se presentan algunos de los principales efectos secundarios
en relacion a la salud que se han asociado al uso de ambos tipos de edulcorantes.

a. ECyenfermedades cronico-degenerativas

Es bien conocido que el consumo de alimentos que contienen EC trae como con-
secuencia una mayor ingestién energética y, por consiguiente, un aumento en la
adiposidad contribuyendo a la ganancia de peso y la aparicién de otras alteraciones
en el metabolismo de los hidratos de carbono y las grasas. Las bebidas endulzadas
con este tipo de edulcorantes poseen una alta densidad energética y practicamente
nulo valor nutricional. Una de sus principales desventajas es que la ingestion de esta
energia en forma liquida no se compensa en tener una reduccién de otras fuentes
de alimentos ya que tienen una baja capacidad para producir saciedad (23).

La relacion entre el consumo de azUcares y el desarrollo de enfermedades como
diabetes, obesidad o sindrome metabdlico ha sido ampliamente descrita en la lite-
ratura. Una metaanalisis que conjunté los resultados de mas de 60 estudios conclu-
yo que la reduccion en la ingestion de azUcares afladidos estaba asociada con un
decremento en el peso corporal, y de forma contraria, un exceso en el consumo de
los mismos se relacionaba con la ganancia de peso. De esta forma, las personas que
tienen una ingestion constante de bebidas que contienen azucares, a lo largo de un
afno, tienen 55% mayor riesgo de desarrollar sobrepeso u obesidad en comparacién
con las personas que tienen una baja ingestion de estas bebidas (24).

De la misma manera, el consumo de bebidas endulzadas con azucar incrementa el
riesgo de presentar diabetes hasta en un 27%. Otro tipo de bebidas como el jugo de
fruta, que en ocasiones se considera erréneamente como un componente saludable
de la dieta, incrementa el riesgo de desarrollar diabetes hasta en un 10%, ya que
también representa una fuente de hidratos de carbono simples como la fructosa. El
consumo de una o mas porciones de bebidas con azucar al dia se relaciona con un
81% mas probabilidad de tener sindrome metabdlico en comparacién con el consu-
mo de menos de una porcion a la semana (25,26).
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b. Efectos metabdlicos de la fructosa y su asociacion con el desarrollo de higado
graso

A pesar de las posibles ventajas que podria presentar la fructosa en comparacién
con la sacarosa, también se le han atribuido diferentes efectos negativos a la salud,
especialmente al consumo del JMAF. Se ha comprobado en diversos estudios el
incremento significativo que genera de manera aguda y a largo plazo en las concen-
traciones de acido Urico (27). En cuanto al metabolismo de lipidos, se observa un
efecto dosis-respuesta; ya que a mayor consumo de JMAF, mayor seré el incremento
en las concentraciones de triglicéridos y colesterol LDL (lipoproteinas de baja densi-
dad) al promover la lipogénesis de novo a nivel hepatico, superando la sintesis a la
oxidacion de los lipidos (28,29). Inclusive, hay evidencia de que el consumo diario
de 50 g de sacarosa, JMAF o miel durante dos semanas genera indistintamente el
mismo impacto en incrementar las concentraciones de triglicéridos (30).

La enfermedad por higado graso no alcoholico (EHGNA) es una alteracién hepatica
asociada a obesidad, sindrome metabdlico y diabetes en la que hay una acumula-
ciéon de triglicéridos en los hepatocitos (esteatosis). Diversos factores de la dieta se
han relacionado con la presencia de EHGNA, siendo uno de ellos el consumo de
fructosa. Esta asociaciéon ha sido evaluada en distintos meta-andlisis, concluyéndose
gue no existe suficiente evidencia que permita establecer una postura certera res-
pecto a los efectos de la fructosa o el JMAF y el desarrollo de HGNA. Lo que se ha
informado es que en una dieta hiperenergética (con un exceso de energia prove-
niente de altas dosis de fructosa), si incrementa la acumulaciéon intrahepatocelular
de lipidos y las concentraciones de alanina aminotransferasa (ALT); mientras que no
se observa este efecto en una dieta isoenergética con sustitucion de los hidratos de
carbono por fructosa (29,31,32).

C. Polialcoholes y sus efectos gastrointestinales

El JECFA y la EFSA han otorgado a los polioles una IDA "no especificada”, que es la
calificacion de seguridad mas alta que se puede dar a cualquier aditivo alimentario;
por tanto, no se indica una cantidad maxima de consumo (4,33). No obstante, se
han informado algunos efectos adversos cuando se ingieren en gran cantidad como
diarrea, nausea y distension abdominal (5).

En la tabla 1 se establece una dosis aproximada de ingestién de polioles para que se
presenten estos efectos secundarios, aungue es muy variable la respuesta de cada
individuo. En general se recomienda que las etiquetas de los productos que contie-
nen polioles mencionen que un alto consumo de estas sustancias puede generar
efectos laxantes (4).
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En los pacientes con sindrome de intestino irritable (SIl), el consumo de polialcoholes
se asocia con dismotilidad intestinal e inclusive debe reducirse su ingestién en estos
pacientes de acuerdo a la dieta baja en FODMAP (oligosacaridos, disacaridos, mo-
nosacaridos y polioles fermentables), que ha demostrado ser eficaz a corto plazo en
mejorar los sintomas gastrointestinales, disminuir el dolor abdominal e inclusive con
incrementar la calidad de vida (34-36).

d. ENCy enfermedades crénico-degenerativas

Los resultados de las investigaciones que han evaluado el efecto de los ENC en el
desarrollo de diabetes, obesidad y sindrome metabolico son contradictorios, siendo
un campo en el aun existen muchas dudas por aclarar.

De manera general, lo gue se ha informado en cuanto al impacto de los ENC en la
ingestion energética es que cuando se sustituye el consumo de azucares por los ENC
se obtiene un ahorro significativo de kilocalorias. No se ha comprobado que el uso
de estas sustancias promueva una sobrecompensacion en la ingestion de otros ali-
mentos posteriormente. Los estudios que han utilizado diferentes herramientas para
evaluar efectos de los ENC sobre las sensaciones subjetivas relacionadas con el apeti-
to como hambre, plenitud, saciedad o deseo prospectivo de consumir alimentos no
han encontrado cambios significativos ante la ingestion de ENC al compararse con
el consumo de agua y/o edulcorantes energéticos (37,38).

En los estudios que han comparado el uso de ENC vs EC en un plan de alimentacion
bien estructurado y se utilizan los ENC como una fuente que reemplaza el consumo
de azucares se obtienen efectos positivos en la reduccién del peso corporal, indice
de masa corporal (IMC), circunferencia de cintura y porcentaje de grasa corporal
(37,39). Contrario a esto, los estudios observacionales que han seguido a grandes
poblaciones a lo largo del tiempo han informado que el consumo de ENC incremen-
ta el riesgo de presentar diabetes, obesidad y sindrome metabdlico. No obstante,
cuando se evalud si algunos factores pudieran estar implicados en estas asociacio-
nes, se encontrd que en la mayoria de los casos la adiposidad (medida a través del
IMC o la circunferencia de cintura) interviene de manera significativa y no se ha
podido confirmar que el consumo de bebidas con ENC contribuya en la aparicién de
estas enfermedades (26,38). Generalmente, en estos estudios se ha observado que
a mayor consumo de ENC en la poblacién, mayor es el grado de IMC que presentan.
Lo que se concluye de esta analogia es que las personas que tienden a tener proble-
mas de sobrepeso u obesidad recurren en gran proporcion al consumo de bebidas
con ENC como una estrategia para promover la pérdida de peso, disminuir su inges-
tion energética o evitar el consumo de azlcares. Sin embargo, estas personas ya se
encuentran como tal en riesgo metabdlico de presentar estas enfermedades debido
al sobrepeso y al estilo de vida inadecuado que tienen (38).
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e. ENCy cancer

Se han asociado diferentes ENC como la sacarina, el aspartame y el ciclamato con
el desarrollo de cancer. A principios de la década de los setentas se encontré que la
sacarina y el ciclamato (que generalmente se usaban en combinacién) incrementa-
ban el riesgo de presentar cancer de vejiga en ratas, por lo que la FDA retiré a ambos
edulcorantes del mercado. Posteriormente, se comprobd que especificamente las
ratas utilizadas en estos estudios generaban dafio uretral ante el consumo de cual-
quier sal sédica, por lo que se eliminé la idea de que estos ENC provocaran el cancer
observado. La FDA reaprobé solamente a la sacarina en los noventas debido a esta
evidencia y a otros informes de grandes cohortes durante la Segunda Guerra Mun-
dial cuando existi¢ un alto consumo de sacarina y no se encontré mayor prevalencia
de cancer en la poblacion (40).

El consumo de aspartame se asocié con tumores cerebrales al observarse una mayor
prevalencia de éstos tiempo después de su aprobacion; sin embargo, multiples estu-
dios han refutado esta teorfa (40). Recientemente, la EFSA ha realizado un extenso
analisis de la evidencia para valorar los riesgos en torno al consumo del aspartame y
la sucralosa, publicando en el 2013 y 2017, respectivamente, que ambas sustancias
son seguras.

f.  Efectos neurotoxicos del uso de aspartame

La degradacién del aspartame genera metanol ademas de los aminoacidos que lo
componen. Debido a la conversion de metanol a formaldehido y finalmente a 4cido
férmico, se conoce que la acumulacion de estas sustancias genera efectos carcino-
génicos o téxicos que se asocian con alteraciones neurolégicas y del comportamien-
to. No obstante, la cantidad de formaldehido que puede procesar nuestro cuerpo,
especificamente el higado, es mucho mayor a la aportada por el aspartame y se ha
descrito que otros alimentos comunes como los jugos de naranja, manzana, uva y
tomate contienen cantidades mucho mayores de metanol que una bebida endulza-
da con aspartame, por lo que se ha descartado esta asociacion (41,42). Por estas
razones, en ocasiones existe la creencia de que debe restringirse el consumo de
aspartame en personas con encefalopatia hepética, sin embargo, se ha demostrado
gue no se incrementan las concentraciones de metanol o amonio después del con-
sumo del aspartame en estos pacientes a una dosis de 15 mg/kg en comparacién
con la leche descremada o placebo (43).

g. Efecto de los ENC en el metabolismo de la glucosa
Recientemente se han publicado estudios en humanos sobre el efecto negativo de

los ENC en el metabolismo de la glucosa, encontrando que la sacarina incrementa
las concentraciones de glucosa y la sucralosa, ademas, genera mayores concen-
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traciones de insulina y una disminucién significativa de la sensibilidad a la insulina
(44,45). No obstante, estos estudios han sido muy criticados por el disefio y metodo-
logia que utilizaron (pocos participantes, tiempo de seguimiento muy corto, incluir
a sujetos con obesidad morbida o no compararse los efectos con un grupo control
gue no haya estado expuesto a los ENC) (38).

Se han propuesto ciertos mecanismos por los que los ENC pudieran generar estas
alteraciones en el metabolismo de la glucosa. Uno de ellos es la interaccién con los
receptores del sabor dulce que se localizan en el intestino delgado y el pancreas que
provocan un incremento en la secrecion de GLP-1 (péptido similar al glucagon tipo
1) e insulina, respectivamente (46). El GLP-1 se encarga de estimular aproximada-
mente el 50% de la secreciéon de insulina postprandial. Estos mecanismos han sido
demostrados en estudios in vitro y solamente hay dos estudios en humanos que si
han mostrado un aumento significativo en la liberacion de GLP-1 ante el consumo
de sucralosa (47,48). Aunado a esto, también se ha informado un incremento en
la expresion de los transportadores de glucosa intestinales SGLT-1 y GLUT-2, lo que
promueve mayor absorcion de glucosa (14).

h. ENC y alteraciones en la microbiota intestinal

Se han realizado estudios in vitro, en modelos animales y hasta el momento un
pequeno estudio en humanos. Estas investigaciones documentan ciertas modifica-
ciones de la microbiota intestinal provocadas por el consumo de ENC, asociandose
de manera general a una disminucién de bacterias “benéficas” y a un aumento de
las “patdgenas” (45). Sin embargo, no se ha descrito, como tal una disbiosis carac-
terfstica en humanos ni tampoco se ha descrito a profundidad los mecanismos por
los cuales estos cambios podrian intervenir en la generacion de alteraciones relacio-
nadas con la obesidad, el apetito, el metabolismo de los hidratos de carbono, las
enfermedades hepaéticas, entre otras (49).

Los cambios en la microbiota intestinal inducidos por la interaccion con los ENC no
se han demostrado en forma constante, e incluso algunos estudios contradicen los
hallazgos de otros (50). La mayor significancia clinica que se le ha atribuido a la
disbiosis generada por algunos ENC como la sacarina, sucralosa y acesulfame-K; es
generar un proceso inflamatorio hepético al incrementar metabolitos proinflama-
torios como el acido quinolinico, la disminucién de metabolitos antiinflamatorios
como equol, aumento de las concentraciones de éxido nitrico sintetasa inducible
(INOS), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), lipopolisacarido (LPS) y otras toxinas
bacterianas (51-53).
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Es sumamente importante mencionar que estas alteraciones en la microbiota intes-
tinal deben especificarse para cada uno de los ENC, ya que todos tienen diferentes
caracteristicas y propiedades, por lo que no pueden generalizarse sus efectos en el
organismo (50).

En cuanto al consumo de polioles, algunos estudios han mostrado un efecto “pre-
bidtico” de estas sustancias al incrementar la abundancia relativa de bifidobacterias
y lactobacilos, con el consecuente aumento en la produccién de butirato; no obstan-
te, en la industria alimentaria solamente se utilizan como un aditivo alimentario con
finalidades distintas a las de proporcionar un beneficio a la salud (34).
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CURCUMA, JENGIBRE Y VITAMINA E

Lic. Nut. Rebeca Kababie Ameo

Profesora adjunta del servicio de Apoyo Metabdlico Nutricio
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos en Pediatria

La clrcuma y el jengibre (especias) y la vitamina E se reconocen como compuestos
con un importante papel nutracéutico caracteristicamente atribuido a su potencial
como antioxidantes y antiinflamatorios. La fisiopatologia de multiples enfermedades
del aparato digestivo involucra procesos de oxidacion e inflamatorios en los que es-
tas sustancias podrian tener un papel preventivo o terapéutico. La enfermedad més
estudiada en este contexto es, quiza, el higado graso no alcohdlico.

HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

El higado es uno de los 6érganos mas importantes en el organismo, ya que participa
en el proceso digestivo de los alimentos y en miles de vias metabdlicas que contri-
buyen a la homeostasis, ademas de ser un sistema innato de defensa fuertemente
asociado a procesos inflamatorios que permite eliminar estimulos nocivos (1).

Actualmente, el higado graso no alcohdlico es la enfermedad crénica hepéatica més
comun. Afecta aproximadamente al 25% de la poblacion mundial (2) y su preva-
lencia, que varia del 11 al 46% en Norteamérica (3), se relaciona principalmente al
importante aumento en la prevalencia de obesidad, tanto en adultos como en nifios
y adolescentes (4).

Esta patologia inicia con higado graso o esteatosis hepatica, que puede progresar
a esteatohepatitis, misma que incluye la inflamacién de este érgano. Entre el 5y
20% de los pacientes con esteatosis hepatica progresan a esteatohepatitis. De este
porcentaje, entre el 10 y 20% desarrollan fibrosis de alto grado y menos del 5%
progresan a cirrosis hepatica no alcohdlica (4).

La esteatohepatitis no alcohdlica es una enfermedad compleja en la que intervienen

factores genéticos, metabdlicos, hormonales, ambientales y relativos a la microbiota
intestinal y puede darse inicialmente por el mecanismo descrito en la Figura 1 (4,5).
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Figura 1
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La obesidad abdominal, causada por exceso de tejido adiposo visceral, ocasiona
alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de los hidratos de carbono, lo que
provoca la acumulacién grasa en el higado. Consecuentemente se genera una res-
puesta inflamatoria que produce dafio en los hepatocitos y otras células del orga-
nismo. El organismo, entonces, disminuye su capacidad para contrarrestar el estado
de estrés secundario al estrés oxidativo y del reticulo endoplasmico, la lipotoxicidad,
la inflamacién y la regulacion de las vias apoptéticas, lo que contribuye a la lesion
hepética y progresion de fibrosis a cirrosis hepética no alcohdlica o incluso a carci-
noma hepatocelular (3,5,6). Este dafio en etapas o secuencias se conoce como la
teoria del “doble impacto”, aunque recientemente se habla méas de una hipétesis de
“multiples impactos paralelos” (7).

Una de las razones por las que es de enorme importancia la detecciéon del higado
graso no alcohdlico es debido a que los pacientes se encuentran asintomaticos o con
sintomas inespecificos y que, de continuar sin tratamiento, la enfermedad progresa
de una simple acumulacion de grasa a la inflamacién, necrosis y fibrosis del higado.
Es, por tanto, de especial utilidad conocer los factores asociados a esta enfermedad,
entre los que se mencionan la obesidad abdominal y las manifestaciones clinicas de
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la resistencia a la insulina, principalmente diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemias,
y algunos de sus signos clinicos (acantosis nigricans, relacionada a resistencia a la
insulina); o bien hepatomegalia al inicio de la enfermedad por higado graso no al-
coholico (5,7).

Tratamiento actual

El tratamiento de la esteatosis, esteatohepatitis o fibrosis hepatica incluye farmacos
y cambios dietéticos (5,8). Con respecto al tratamiento farmacolégico, no existe aln
un medicamento especifico para tratarla; sin embargo, la pioglitazona, la vitamina E
y la pentoxifilina han sido utilizadas con buenos resultados (5). La pioglitazona mejora
la sensibilidad hepética a la insulina, la concentracién de aminotransferasas, la oxida-
cién de acidos grasos y la inflamacion, ademas de inhibir la lipogénesis hepatica. Las
Guias de Préactica Clinica sobre el Diagndstico y Tratamiento de Enfermedad Hepatica
Grasa no Alcohdlica en el adulto recomiendan el uso de pioglitazona en pacientes
que ademas padecen diabetes mellitus tipo 2 con dosis de 15-30 mg/dia (4,8).

Con respecto a los cambios en el estilo de vida, debido a que esta patologia se aso-
cia al acimulo de grasa visceral como es bien sabido, la primera linea de tratamiento
para la obesidad es la dieta y el ejercicio a fin de alcanzar un peso saludable. Se ha
encontrado que una pérdida de peso del 3-5% mejora la esteatosis y que una pér-
dida del 10% se asocia a una remisiéon de la enfermedad hepatica en un 97% de los
pacientes; al parecer, los cambios histoldgicos son directamente proporcionales a la
cantidad de peso perdido (5,8).

Con relacioén al ejercicio, éste mejora la salud cardiovascular y disminuye la resisten-
cia periférica y hepética a la insulina independientemente de la pérdida de peso.
Estos efectos se incrementan al realizar ejercicio de tipo aerébico por 60 minutos al
dia o un minimo de150 minutos por semana, por lo que incluir una prescripcion de
ejercicio como parte del tratamiento es fundamental y pocas veces es llevado a la
practica diaria (5,9). Se han sugerido distintos tipos de dietas como parte del manejo
del higado graso no alcohdlico, entre las que se incluyen la dieta mediterranea, la
reduccion simple del aporte energético y la modificacion del perfil de grasas inge-
ridas. La dieta mediterrdnea contiene abundantes verduras, granos enteros, grasas
monoinsaturadas y menor cantidad de carnes rojas y su consumo se ha asociado con
una disminucién de la grasa hepatica y a una mejoria en la sensibilidad a la insuli-
na, independientemente de la pérdida de peso. Una reduccion de 500 a 750 kcal/
dia también mejora esta enfermedad (5, 9). Adicionalmente, la disminucién en la
ingestion de grasas, principalmente acidos grasos saturados y grasas trans, asi como
de fructosa, y el incremento en el consumo de acidos grasos monoinsaturados y
poliinsaturados w-3 mejoran la enfermedad (7).
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VITAMINA E

La vitamina E es una vitamina liposoluble con importante actividad antioxidante.
Se encuentra principalmente en el aceite de maiz, soya y cacahuate (8). Al ser una
vitamina liposoluble su biodisponibilidad depende de la funcionalidad pancreatica,
secrecion biliar y la formacion de micelas para su absorcién (8). Tiene 8 isémeros, 4
de ellos tocotrienoles y 4 tocoferoles (a, B, v y 8) siendo el a-tocoferol el més utiliza-
do. Su efecto antioxidante se asocia al anillo aromatico de su estructura que dona
su hidrégeno para neutralizar a las especies reactivas de oxigeno (ROS) (8). Las ROS
son producidas en la mitocondria y citocromo P450 en los hepatocitos, neutréfilos y
células de Kupffer y entre ellas se encuentran el radical hidroxilo (HO), peréxido de
hidrégeno (H20?) y el anion superdxido (O%). Entre las acciones perjudiciales de las
ROS se encuentra la activacion de factores de transcripciéon como el factor nuclear
kappa-beta (NF-kB) que, a su vez, participa en la liberacion de citocinas y mediado-
res de inflamacion tales como el éxido nitrico inducible (iINOS), factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), proteina C reactiva (PCR), ciclooxigenasa (COX-1y COX-2) e
interleucinas 1B, 6, 12 y 18 (1). Debido a que la vitamina E es un antioxidante
no enzimatico, previene la peroxidacién lipidica, y consecuentemente el proceso
de degradacién oxidativa de los lipidos en el que se producen radicales libres (1),
igualmente disminuye la oxidacion de las proteinas. El estudio PIVENS, en el que se
administré una dosis de 800 Ul vitamina E/dia durante 96 semanas, concluyé que la
administracion de esta vitamina no sélo reduce la concentracion de transaminasas,
sino que también mejora histolégicamente la esteatosis e inflamacion lobulillar en el
43% con respecto al placebo (4), no asf la fibrosis hepatica (6). De esta forma, ac-
tualmente las Guias de Practica Clinica de nuestro pais recomiendan la vitamina E en
pacientes sin diabetes mellitus tipo 2 como tratamiento del higado graso no alco-
hélico (8).

A la fecha, existe controversia acerca de la suplementacion con vitamina E ya que
algunos estudios han descrito que la suplementacion mayor a 400 Ul por dia podria
causar mayor dano que beneficio al ser una dosis mayor a la ingestion diaria reco-
mendada (3) y es por ello que algunos estudios sugieren la implementacién de frutas
y verduras en la dieta junto con hierbas o suplementos con potencial antioxidante
mas que la suplementacién por si sola (1).

CURCUMA

La circuma (Curcuma longa) es una raiz perteneciente a la familia del jengibre utili-
zada en Asia e India desde hace muchos afos por sus grandes beneficios a la salud.
Entre sus componentes mas importantes se encuentra la curcumina (diferuloilme-
tano), que es su principal polifenol, representando el 77% de su peso total y que
le proporciona su color amarillo-anaranjado tan caracteristico. Otros componentes
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incluyen el grupo de curcuminoides desmetoxicurcumina y bis-desmetoxicurcumina,
que representan un 5% de los componentes de la circuma.

Actividad antioxidante

La curcumina estd compuesta por un grupo o-metoxifenol e hidrégeno metilénico,
que son en parte responsables de la actividad antioxidante de la curcumina ya que
donan un &tomo de hidrégeno a las ROS (11). Igualmente, su grupo B-dicetona ac-
tda inhibiendo los radicales superédxidos, peroxido de hidrogeno y radicales de éxido
nitrico, asi como la ciclooxigenasa y lipooxigenasa, ademas de que promueve la acti-
vidad de enzimas como catalasa, superéxido dismutasa, glutation peroxidasa y hem
oxigenasa-1. Todas estas actividades reducen la peroxidacion lipidica, disminuyendo
el dafio hepatico (12, 18).

Actividad antiinflamatoria

Su efecto antiinflamatorio se debe a la inhibicién del NF-«B, que estimula la produc-
cion de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y
la interleucina 1B (IL-1B) y actla en diversos sitios como el receptor del factor de
crecimiento B derivado de plaquetas (PDGF-BR), en los receptores tipo TOLL, vias
apoptaoticas, en PPARs y metaloproteinasas (MMPs), entre otros (1).

Existen numerosos ensayos clinicos para investigar los efectos benéficos potenciales
de la suplementacion de curcumina en enfermedades crénicas, tanto en la promo-
ciéon de la salud como en la prevencién de enfermedades. Algunos estudios recien-
tes y bien disefados han encontrado efectos positivos en varios tipos de cancer,
enfermedad por higado graso, depresion, artritis, enfermedades dermatoldgicas,
inflamacion intestinal y sindrome premenstrual (13). Debido a la heterogeneidad en
los estudios clinicos con respecto a la dosis exacta de curcumina que es efectiva y a
su formulacion, al igual que a la duracion recomendada del tratamiento para cada
enfermedad crénica y al escaso nimero de sujetos reclutados, no se puede llegar a
conclusiones definitivas o precisas.

Recientemente se realizaron tres ensayos clinicos controlados aleatorizados en pa-
cientes con higado graso no alcohdlico a quienes se les suplementé curcumina.

En uno de los estudios que empled 500 mg/dia de una formulacion de curcumina
amorfa en forma de dispersion, equivalente a 70 mg/dia, durante 8 semanas. El
IMC, la circunferencia de cintura, ALT, AST, c-LDL, colesterol total, triglicéridos, glu-
cosa y hemoglobina glucosilada disminuyeron significativamente, asi como el conte-
nido hepético de grasa por ultrasonografia, aungue 3 de los 40 pacientes estudiados
presentaron nauseas y dolor abdominal moderados (14). En el sequndo estudio se
suplementé 1000 mg/dia de curcumina (en forma fitosdlica) durante 8 semanas jun-
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to con modificaciones en habitos alimentarios y cambios en el estilo de vida y se ob-
servo una disminucion del IMC y de la circunferencia de cintura, ademas de menor
cantidad de grasa hepatica por ultrasonografia y reduccién de enzimas hepaticas
(15). En un tercer estudio se suplementé a 50 pacientes con sindrome metabdlico
400 mg curcumina/dia durante 12 meses y se observd mejoria en las caracteristicas
morfoldgicas hepaticas por ultrasonografia (16).

Se han atribuido, asimismo, efectos cardioprotectores a la circuma, ya que tiene las
siguientes acciones (17):

1. Antitrombdtico: inhibe la agregacion plaquetaria
2. Hipolipemiante: disminuye el c-LDL
3. Antioxidante del c-LDL

La curcumina, sin embargo, tiene baja disponibilidad y solubilidad en soluciones
acuosas, y cuando se ingiere con alimentos, se metaboliza y excreta rapidamente
(18, 19). Es por ello que algunos estudios han encontrado que tras la administracion
de curcumina, su concentracion sérica es practicamente indetectable (19). Por esta
razén fundamental, més la dificultad en comparar estudios por su dosificacion, du-
racion y reclutamiento de pacientes ya comentados, actualmente no se han podido
emitir recomendaciones especificas sobre su suplementacién (13,20).

Jengibre

El jengibre es el rizoma del Zingiber officinale. Es consumida desde hace mas de
2000 afos por sus multiples beneficios a la salud. Al igual que la circuma, el jengi-
bre estd compuesto por ingredientes activos como el gingerol, shogaol, zingerona y
B-bisabolena (16,17).

El jengibre ha sido utilizado para el manejo de afecciones gastrointestinales como
nausea, vomito, coélicos, gastritis, diarrea y dispepsia y se ha estudiado para suprimir
la carcinogénesis en piel, tracto gastrointestinal, colon y mama (17).

Un estudio realizado en Irdn evalué la actividad metabdlica del jengibre en pacientes
con higado graso no alcohdlico. Los pacientes recibieron un plan de alimentacién e
instrucciones para incrementar su actividad fisica y fueron aleatorizados a recibir 2
g jengibre/dia o placebo durante 12 semanas. Al cabo de este tiempo se demostré
gue la suplementacion con jengibre ayudd a incrementar la efectividad de las in-
tervenciones en el estilo de vida que se indican como parte del tratamiento para el
higado graso no alcohdlico, encontrando una mayor disminucién en el puntaje de
esteatosis y la concentracion de GGT (16).
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Especialmente, se ha identificado que el 6-gingerol tiene diversos efectos entre los
que destacan su actividad hipoglucémica, hipolipemiante y antioxidante, ya que in-
hibe la xantina oxidasa, uno de los sistemas responsables de la produccion de ROS.
El 6-gingero, asimismo, participa como antiinflamatorio al actuar sobre la via depen-
diente del NF-xB y especificamente en la esteatosis hepatica participa en la induccién
de la expresion de los PPARa para promover la B-oxidacion (18).

Otro de los componentes del jengibre ampliamente utilizados es la zingerona, que
inhibe la agregacién plaquetaria (17). La zingerona es un componente activo del
jengibre que tiene efectos antiapoptéticos y antiinflamatorios que ha demostrado
disminuir el riesgo de cardiopatia isquémica y del sindrome de intestino irritable (19).
Al ser antioxidante disminuye el estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica y su efecto
es comparable al del 4cido ascérbico (20).

Su efecto antiinflamatorio se atribuye a la supresién de la actividad del NF-xB y al
incremento tanto de los PPARs como del factor nuclear 4 del hepatocito (20).

Sin embargo, la evidencia a la fecha respecto al uso de jengibre, asi como la dosis
necesaria y el tiempo de suplementacion, adn es insuficiente para emitir recomen-
daciones especificas para su consumo.

Dentro de los principales mecanismos de acciéon de la circuma y el jengibre, como se
mencionod anteriormente, se encuentra la supresiéon de la actividad del NF-kg como
se muestra en la Figura 2; sin embargo, debido a la falta de estudios concluyentes
sobre el uso de estas sustancias en el higado graso no alcohdlico, asi como la dosis
necesaria y el tiempo de suplementacién, actualmente debe insistirse en la inclusién
de modificaciones en el estilo de vida (dieta y ejercicio) que permitan la pérdida de
peso, asi como la consideracion del uso de farmacos como la pioglitazona cuyo be-
neficio se ha comprobado, y de vitamina E(8).
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Figura 2. Supresion de la actividad del NF-kB como mecanismo de accién de
la carcumay el jengibre
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Al existir un estimulo como el de las citocinas proinflamatorias, la sub-unidad inhibidora
(IkB) se fosforila, dando lugar a su degradacién ocasionando que las secuencias de
localizacion nuclear de NF-kp lleguen al nucleo interactuando con factores de
transcripcion que liberan citocinas proinflamatorias. (26)

IkB: Sub-unidad inhibidora, NF-kB: Factor nuclear kappa beta, TNFa: Factor de necrosis tumoral
alfa, IL: Interleucinas, INF-B: Interferon beta, COX: Ciclooxigenasa, LOX: Lipooxigenasa

Modificada de Guijarro C, Egido J. Aterosclerosis e inflamacion: papel central del factor de transcripcion NF-«B.
Clin Invest Arter. 2002;14(2):77-84.
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INTRODUCCION

La administracion de soluciones intravenosas es la intervencién médica mas frecuen-
te en el paciente hospitalizado. Es practicamente imposible encontrarse hospitali-
zado y no recibir soluciones intravenosas. En el paciente con cirrosis hepatica (CH)
descompensada, definida por la presencia de complicaciones como ictericia, ascitis,
hiponatremia, hemorragia variceal, peritonitis bacteriana espontanea (PBE), ence-
falopatia y sindrome hepatorrenal (SHR), existen indicaciones particulares para el
uso de soluciones intravenosas particularmente la albimina, que son objetivo de
descripcién en el presente capitulo (1).

FISIOPATOLOGIA DE LA CIRROSIS

Se ha descrito que la resistencia al flujo sanguineo portal por distorsién de la arqui-
tectura hepatica condiciona hipertensién portal y vasodilatacion sistémica y esplac-
nica por sobreproduccion de éxido nitrico y otros potentes vasodilatadores, provo-
cando un estado de disminucién del volumen arterial efectivo circulante (VAEC).
En respuesta al descenso del VAEC, se activan mecanismos compensadores para
la retencion de sodio y agua, a través del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) y liberacién no osmética de vasopresina, respectivamente. El sistema nervio-
so simpatico (SNS) también se encuentra sobreactivado, dando lugar a incremento
de la frecuencia cardiaca y gasto cardiaco, para preservar el flujo sanguineo en la
circulacion esplacnica (2).

Estos cambios fisiopatoldgicos mantienen el flujo sanguineo renal a pesar del des-
censo progresivo de la presion arterial, pero hacen al paciente con CH susceptible
al desarrollo de lesiéon renal aguda (LRA) en estados dependientes de la autorregu-
lacion renal como hipovolemia, paracentesis de gran volumen, uso de nefrotoxicos,
sepsis, etc. (3).

Las medidas actuales para profilaxis y tratamiento de cada espectro de la descom-
pensacion en el paciente con cirrosis se encaminan al uso de medidas que intenten
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mejorar el desenlace de cada evento. Por ejemplo, tratar la retenciéon de sodio que
conlleva a formacion de ascitis, la producciéon de amonio que desencadena la ence-
falopatia hepética, la hipovolemia efectiva posterior a paracentesis de gran volumen
y sindrome hepatorrenal, etcétera (4,5).

A continuacién, se discuten multiples escenarios clinicos frecuentes en el paciente
con cirrosis hepatica en quien el uso de soluciones intravenosas son parte de la pre-
vencion y manejo de estas complicaciones.

USO DE ALBUMINA EN LA PREVENCION DE DISFUNCION CIRCULATORIA
INDUCIDA POR PARACENTESIS

El término ascitis se refiere a la acumulacién anormal de liquido en la cavidad perito-
neal, y es la causa mas comun de descompensacion en cirrosis. Es un factor de mal
pronostico, con mortalidad cercana al 40% a 1 anoy 50% a 2 anos. Se clasifica en
grado 1 (leve, solo detectable por ultrasonido), grado 2 (moderada, evidente a la
exploracién fisica) y grado 3 (a tensién). De igual manera la ascitis puede definirse
como complicada (asociada a hiponatremia, refractaria a diuréticos, asociada a LRA
por diuréticos o intratable y asociada a PBE) (3).

En el caso de ascitis a tension (grado 3) o ascitis refractaria, el tratamiento de pri-
mera eleccion es la paracentesis de gran volumen (PGV), y aunque no existe un
consenso internacional en su definicidn, las sociedades internacionales emiten como
recomendacion el uso de albdmina humana intravenosa posterior a su realizacion.
La intencién de reposicién con albumina es la prevencion de la disfuncion circu-
latoria inducida por paracentesis (DCIP), sindrome caracterizado por una marcada
activacion del SRAA e incremento de las concentraciones de norepinefrina, misma
gue se define como el incremento de méas del 50% del valor basal de la actividad de
renina plasmatica en el sexto dia después de la paracentesis. La DCIP se acompafa
con frecuencia de un empeoramiento de la funcion renal y de una disminucién en la
concentracion de sodio plasmaético (6).

La incidencia de DCIP se aproxima al 80% cuando se realiza una PGV sin manejo
adicional; la incidencia se reduce de 15-35% cuando se usan los expansores de
plasma. Se han utilizado con esta intencién muchos tipos distintos de expansores
de volumen (dextranos, solucion salina hipertdnica, manitol, poligelina, albdmina)
de los cuales la albumina ha demostrado distintos beneficios (7). Un metaanalisis
por Bernardi y colaboradores que incluyd 1,225 pacientes, demostré que la repo-
sicién con albumina disminuyé el riesgo de DCIP en 61%, hiponatremia en 42% y
mortalidad en 36% (comparado con otros tratamientos) (8). Otro metaanalisis mas
reciente que incluy6 a 1,277 pacientes, no demostréd beneficios en mortalidad, pero
si beneficio en hiponatremia (9). Los efectos benéficos de la albumina en este con-
texto son predominantemente atribuidos a la expansion de volumen, aunque otras
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propiedades de la molécula han sido descritas, como su efecto antiinflamatorio y
antioxidante (10).

Las guias de la asociacion europea para el estudio del higado (EASL, por sus siglas
en inglés) recomiendan la administracion de albimina en dosis de 8 g/L ascitis ex-
traido, en paracentesis mayores a 5 L (4). Las guias de la Sociedad Americana para el
Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD, por sus siglas en inglés) recomiendan
la administracion de albdmina en dosis de 6-8 g/L ascitis, en paracentesis mayores a
4-5 L (5). Alessandria y colaboradores, en un estudio piloto, prospectivo y aleatori-
zado que incluyo 70 pacientes con cirrosis hepatica sometidos a PGV con reposiciéon
de albumina 4g/L vs 8g/L de ascitis removido, no demostré diferencias significativas
en la tasa de DCIP, hiponatremia y deterioro de la funcién renal al dia 6 posterior a
la paracentesis, y tampoco encontré diferencias en las tasas de mortalidad y recu-
rrencia de ascitis a 6 meses de seguimiento. Esta estrategia podria reducir los costos
asociados al manejo de ascitis en paciente cirréticos (11).

En este momento existe evidencia que documenta una disminucién del riesgo de
DCIP e incluso beneficio en mortalidad e hiponatremia, por lo que deberd imple-
mentarse de acuerdo a las recomendaciones vigentes en las guias de practica clinica
previamente mencionadas.

PREVENCION CON USO DE ALBUMINA DE LESION RENAL AGUDA
ASOCIADA A SEPSIS

Los pacientes con cirrosis descompensada se encuentran en riesgo de infecciones
bacterianas y fungicas por multiples factores: 1) disbiosis (alteracién del microbioma
intestinal); 2) sobrecrecimiento bacteriano; 3) incremento en la traslocacion bacte-
riana; 4) estado de inmunocompromiso; 5) incremento en la tasa de organismos
resistentes (12).

Las infecciones bacterianas son la principal causa de descompensacion y fallecimien-
to en los pacientes con CH. La prevalencia de infeccién bacteriana en el paciente
cirrético hospitalizado se observa entre un 33 a 47%. La gravedad del proceso infec-
cioso se correlaciona con el grado de descompensacion hepatica. Se ha demostrado
gue el paciente con CH y sepsis tiene una respuesta inflamatoria méas exagerada, ca-
racterizada por mayores concentraciones de citocinas inflamatorias en comparacion
con pacientes con sepsis y sin cirrosis (12,13).

Las causas mas frecuentes de infeccién en el paciente con CH incluyen PBE, infec-
cién de vias urinarias, neumonia y bacteriemia. La PBE es la infeccién del liquido
de ascitis, y ocurre en hasta el 30% de los pacientes con CH, con una mortalidad
intrahospitalaria aproximada del 20%. La aparicion de PBE es un factor de riesgo
significativo para el desarrollo de LRA, puede desencadenarla en hasta el 40% de
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los casos. El uso de albimina humana intravenosa a dosis de 1.5g/kg al diagnéstico,
seguido de una segunda dosis de 1g/kg en el dia 3, ha demostrado la reduccién
de la mortalidad e incidencia de LRA. El beneficio del uso de albumina humana
en pacientes con PBE, fue demostrado por Sort y colaboradores en 1999, en un
estudio aleatorizado de 126 pacientes a recibir cefotaxima o cefotaxima/alblmina,
observandose disfuncion renal en 33% en el grupo de cefotaxima comparado con
10% en el grupo de cefotaxima/albimina (p=0.002), mortalidad en dicha hospitali-
zacion de 29% en el grupo de cefotaxima 'y 10% en cefotaxima/albimina (p=0.01)
y mortalidad a 3 meses de 41% en el grupo de cefotaxima comparado con 22% en
el grupo de cefotaxima/albumina (p=0.03) (14). El tratamiento con albUmina es par-
ticularmente efectivo en pacientes de alto riesgo, es decir con cifras de bilirrubinas
=4mg/dl o creatinina sérica = 1mg/dl, pareciendo no tener impacto en mortalidad en
pacientes que no cumplen con estos criterios al diagnostico de PBE (15).

La alta incidencia de LRA posterior al diagndéstico de PBE es causada por deterioro
abrupto de la funcién circulatoria, comprometiendo el tono vascular y la funcién
cardiaca, mediante la activacion de vias proinflamatorias y sistemas vasoactivos.

La utilidad de la albumina en este contexto, se sustenta en dos principales propieda-
des: 1) oncéticas: en la expansion del volumen a través de su papel en la regulacién
de la presién osmatica (responsable de hasta el 75% de la presion oncética), y 2) no
oncoticas: efecto antioxidante, actividad anti-inflamatoria, estabilizacion endotelial,
y transporte de sustancias. La modulacién de la respuesta inflamatoria, es debido
a su capacidad de unién a lipopolisacaridos y otros productos bacterianos (acido
lipoteicodico y peptidoglicanos), especies reactivas de oxigeno y prostaglandinas. Asi
también la albumina, juega un papel importante en la preservacion de la integridad
de la microcirculacién, mediante el mantenimiento del glucocalix endotelial y la con-
tinuidad de la barrera vascular. Todos estos mecanismos previamente mencionados
pudieran relacionar a la albumina con sus efectos para modular la inflamacion sisté-
mica y organica en pacientes con sepsis (16,17).

El estudio ALBIOS, compard el uso de albumina contra cristaloides en pacientes
con sepsis grave y choque séptico. El uso de albumina se asocié a una presiéon ar-
terial media promedio mas alta (p=0.03) y un balance de liquidos neto mas bajo
(p<0.001), sin embargo, no hubo diferencias significativas en mortalidad a 28 y 90
dias. Sin embargo, se excluyeron pacientes con condiciones patolégicas donde la
albumina estaba clinicamente indicada (referida como cirrosis con ascitis) (18).

Recientemente se ha explorado cada vez mas el papel del uso de albumina humana
intravenosa en pacientes cirréticos con infecciones bacterianas distintas a PBE. En
la cohorte europea del estudio CANONIC, 398 pacientes fueron hospitalizados por
infecciones bacterianas y 291 se trataban de infecciones distintas a PBE. De éstos
291 pacientes, el 22.3% recibi¢ albumina durante su internamiento (19). Un ensa-
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yo clinico aleatorizado reciente, demostré que la albuimina asociada a antibiéticos
(dosis de albumina de 1.5 g/kg en el dia 1y 1 g/kg en el dia 3) se asocié a mejoria
en la funcién renal y circulatoria al compararse con la administracién Unicamente
de antibioticos (20). Otro ensayo clinico realizé la misma comparacién con la misma
dosis de albumina, demostrando que el uso de albumina retrasaba la aparicion de
falla renal (tiempo promedio de inicio fue 29 + 21.8 dias en el grupo de albumina,
comparado con 11.7 = 9.1 dias en el grupo sin albimina, p=0.018), sin diferencias
en la funcién renal a los 3 meses de seguimiento (21).

Actualmente hay un estudio aleatorizado, multicéntrico, (estudio INCEFIR 2), que
recluté 136 pacientes con diagnoéstico de cirrosis avanzada hospitalizados por una
infeccion bacteriana distintas a PBE, y su objetivo primario fue evaluar el efecto de
la albumina en la supervivencia hospitalaria. Sus resultados actualmente estan pen-
dientes de publicacién (22).

En conclusién, es notable el papel fisiopatoldgico de la albdmina en sepsis, por lo
gue su uso pudiese ser benéfico en pacientes con infecciones distintas a la PBE; sin
embargo, aun la informacién es insuficiente y su uso de rutina no es recomendado
por las guias mas recientes en el manejo de cirrosis hepatica descompensada.

USO DE ALBUMINA EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA LESION RENAL
AGUDA EN CIRROSIS HEPATICA

La LRA es una complicacion frecuente en CH descompensada, y se encuentra aso-
ciada a mal pronoéstico a corto plazo. Se observa en aproximadamente 20 al 50%
de los pacientes hospitalizados con cirrosis. Se define por incremento en las cifras
de creatinina sérica = 0.3mg/dl en 48hrs o incremento = 50% de la creatinina basal
en los Ultimos 7 dias, que se traduce en una reduccién significativa de la tasa de
filtracién glomerular en un periodo corto de tiempo. La LRA se clasifica en tres esta-
dios de acuerdo a la gravedad, el estadio 1 se define desde que se cumple el criterio
diagnéstico antes mencionado, mientras que los estadios 2 y 3, son definidos por
incremento de al menos dos y tres veces el valor de creatinina, respectivamente.
Tradicionalmente, se clasifica en: 1) LRA pre-renal, que es resultado de hipoperfusién
renal sin evidencia de lesion glomerular o tubular; 2) LRA intrinseca, que es resultado
de la presencia de necrosis tubular aguda (téxica o isquémica); y 3) LRA post-renal,
secundaria a obstruccién del tracto urinario causando hidronefrosis (23, 24).

Los pacientes con cirrosis hepatica pueden desarrollar cualquier tipo de LRA, pero
adicionalmente pueden desarrollar SHR, un tipo de LRA prerrenal que no responde a
la expansion con volumen y que es exclusivamente observada en pacientes con dis-
funcién hepética grave. Describir las teorfas fisiopatolégicas en torno al SHR va mas
alla de los objetivos de este tema, sin embargo, las principales y méas aceptadas hasta
el momento incluyen la vasodilatacion esplacnica, hipovolemia central, pérdida de la
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autorregulacion de la perfusién renal, reflejo hepatorrenal, insuficiencia cardiaca e
insuficiencia adrenal relativa (25).

El desencadenante del SHR logra identificarse en 50% de los pacientes, siendo
los mas frecuentes las infecciones bacterianas (57%), hemorragia gastrointestinal
(36%) y paracentesis terapéutica (7 %) (26).

El manejo de LRA en el paciente con CH debe enfocarse en el tratamiento apro-
piado de factores desencadenantes como las infecciones bacterianas, hemorragia
gastrointestinal, reduccion de lactulosa y suspensién de diuréticos y agentes nefré-
toxicos. Sin embargo, otro punto importante es la hidrataciéon intravenosa no sélo
en el tratamiento, sino también en el diagnoéstico diferencial de la etiologia de la
LRA. La LRA prerrenal es la causa més frecuente y representa aproximadamente el
68% de los casos, se recomienda la administracion de albumina humana a dosis
de 1 g/kg de peso, con un maximo de 100 g/dia, para descartar la posibilidad de
componente prerrenal. Si no existe mejorfa en la funcion renal con la expansién de
volumen con albumina, las opciones diagnoésticas se limitan a un LRA intrinseca o
estructural como necrosis tubular aguda (NTA) y SHR (26,27).

Recientemente el uso de fraccién excretada de urea y algunos biomarcadores urina-
rios como lipocalina asociada con gelatinasa de neutrofilos, interleucina 18, molécula
de lesion renal, se han descrito en la diferenciacién entre NTA y SHR (28,29).

Una vez establecido el diagndéstico de SHR, posterior a la exclusion de otras cau-
sas de LRA, el tratamiento actualmente recomendado incluye la administracion de
vasoconstrictores como la terlipresina, norepinefrina o octreotide + midodrina, en
conjunto con albumina humana 1 g/kg por 48 horas, sequido de dosis entre 20-40
g/dia (30).

MANEJO DE LA HIPONATREMIA EN PACIENTE CON CIRROSIS HEPATICA

En CH, se define hiponatremia como la disminucién de concentracion sérica de sodio
por debajo de 130 mEqg/L. De acuerdo a esta definicion se observa en 1 de cada 5
pacientes, pero se incrementa hasta el 50% si se utilizara la definicion de la poblacion
general por debajo de 135mEg/L. La presencia de hiponatremia en pacientes con CH
se considera un factor de mal pronéstico (31).

La hiponatremia en pacientes con CH, puede ser hipovolémica o hipervolémica. Esta
Ultima corresponde a la forma méas comun en este grupo de pacientes, y es carac-
terizada por expansion del volumen extracelular, con ascitis y edema. Se desarrolla
por la incapacidad renal para excretar agua libre de solutos (acuaresis) debido a la
hipersecrecion no-osmaética de vasopresina, por disminucién del VAEC. El manejo
de hiponatremia hipotédnica (<280mOsm/kg) en cirrosis, especialmente si la cifras
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de sodio son menores a 125mEqg/L, debe comenzar con identificar si existen datos
sugerentes de edema cerebral o encefalopatia hiponatrémica (nausea, vomito, som-
nolencia profunda, convulsiones, etc.), que obliguen la correccion urgente de las ci-
fras de sodio sérico, mediante la administracion de solucién salina hiperténica al 3%
en bolos de 100 ml, cada 10 minutos (maximo 3 bolos) hasta mitigar los sintomas o
correccion de 5 mEg/L de cifra de sodio, cuidando de no excederse en la correcciéon
mas a 8mEg/L en 24 horas. En los casos de hiponatremia hipoténica secundaria a
hipovolemia o deplecion de volumen, como en los casos de diarrea, nausea, vomito,
0 uso excesivo de diuréticos, el tratamiento incluye eliminar la causa subyacente, y
la expansion del volumen plasmatico mediante la administracion de soluciones cris-
taloides entre 10-20 ml/Kg, y uso de albumina como expansor de volumen. En los
casos de hiponatremia hipoténica hipervolémica, el manejo debe estar enfocado en
alcanzar un balance negativo en agua, mediante la restriccion de liquidos que permi-
te evitar mayor reduccién en las cifras de sodio sérico; sin embargo, es ineficaz como
medida aislada en la correccion de la hiponatremia (32-34).

CONCLUSIONES

La CH descompensada, con sus complicaciones como ascitis, PBE, LRA e hiponatre-
mia son escenarios muy frecuentes en la practica clinica diaria. El conocimiento de las
indicaciones de reanimacion con cristaloides y uso de albumina con sus propiedades
para la expansion de volumen, y modulaciéon de la respuesta inflamatoria son una
necesidad en esta poblacion.
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INTRODUCCION

El gasto energético total (GET) se puede definir como la cantidad de energia pro-
ducida a partir de la oxidaciéon de los sustratos energéticos (hidratos de carbono,
proteinas, lipidos y alcoholes) en un lapso de 24 horas. Sus componentes incluyen
el gasto energético basal (GEB), el efecto termogénico de los alimentos (GEB) y la
actividad fisica (AF) y hace referencia a los requerimientos energéticos de los pa-
cientes de acuerdo con su estado de salud y a la actividad fisica que realizan. Los
componentes del GET pueden modificarse por la composicion corporal y estado
patolégico de los pacientes. Se aplica en el ambito ambulatorio, clinico- hospitalario
0 en investigacion.

Idealmente, el GEB debe medirse por medio de calorimetria directa o indirecta. Sin
embargo, pocos hospitales y clinicas cuentan con el equipo necesario, y aun no hay
una herramienta sencilla, de bajo costo y, principalmente, no invasiva que mida acer-
tadamente el GEB. De ahi la utilidad de las férmulas de prediccion para su célculo.

MECANISMOS REGULADORES DEL GASTO ENERGETICO

El gasto energético (GE) depende de factores intrinsecos y extrinsecos como la tem-
peratura ambiental, estado nutricio, ritmos circadianos y concentraciones hormonales
circulantes, todo ello modulado por interconexiones neuroendocrinas cerebrales com-
plejas que rigen los tejido periféricos. La hormona tiroidea es uno de los reguladores del
GE mas importantes. Se produce mediante la via del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides
(HHT) por activaciéon de la hormona liberadora de tirotropina (TRH) en el hipotalamo
gue aumenta la sefalizacién de la hormona tiroidea (T3/T4) en los tejidos periféricos y
que actla como promotora del metabolismo celular y GE. Los cambios en el ambiente
o0 en estado nutricio pueden influir en la actividad de las neuronas productoras de TRH
dentro del hipotalamo paraventricular, produciendo cambios en la liberacion de hor-
monas tiroideas. En periodos de ayuno prolongado, la leptina inhibe directamente las
neuronas productoras de TRH 'y, por tanto, no se liberan hormonas tiroideas. Se puede
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decir, por lo tanto, que las TRH y el eje HHT estan directamente involucrados en la
regulacion del GE como respuesta a los cambios externos e internos.

Otra hormona que regula el GE es la irisina, derivada del musculo y que aumenta
durante el ejercicio fisico para degradar el tejido adiposo y asi obtener energia. La se-
crecion de irisina también se incrementa cuando hay un descenso de la temperatura
ambiental. Adicionalmente, el factor de crecimiento de fibroblastos 21, secretado
principalmente por el higado y por el tejido adiposo marrén ante bajas temperatu-
ras, tiene un papel en el GE, aun cuando su mecanismo de acciéon no se ha definido.
Los cambios en la disponibilidad energética, particularmente en los periodos de
ayuno prolongado, también inducen cambios adaptativos en el GE. Este proceso
de homeostasis requiere que el sistema nervioso central detecte y responda a las
hormonas enddcrinas y posiblemente a sefales sensoriales de los tejidos periféricos
que se emiten durante las alteraciones en el balance energético. La disminucién del
GE durante el ayuno se debe a una alteraciéon en las concentraciones circulantes de
leptina. Estas son detectadas por el sistema nervioso central y se expresan como un
aumento del hambre y disminucion del GE. En esta adaptaciéon también participa
la ghrelina, hormona secretada en el estbmago que aumenta durante el ayuno y
disminuye el GE. A simple vista, estos mecanismos tienen una interaccion; sin em-
bargo, la forma en la que todos estos mecanismos se interrelacionan aun no se ha
descrito (1).

Es importante también mencionar que los procesos inflamatorios secundarios a en-
fermedades o a sus complicaciones producen alteraciones en el GE. En pacientes
obesos o0 con caquexia en quienes existe una mayor expresion de las citocinas pro-in-
flamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6, entre otras) y, por lo tanto, mayor secrecion de GLP-1,
hay una elevacién del GE mediante la produccion de calor a partir de tejido adiposo
marrén. Es importante destacar que el mismo proceso inflamatorio puede causar
que el tejido adiposo blanco se convierta en tejido adiposo marrén, aumentando
asi el GE (2).

COMPONENTES DEL GASTO ENERGETICO

Gasto energético basal (GEB)

Representa la menor cantidad de energia requerida por el cuerpo humano para el
mantenimiento de sus funciones vitales durante 24 horas. Contribuye de 50 a 70%
del GET, segun la actividad fisica de los pacientes (3). Es uno de los componentes
del GET més importantes y refleja también las alteraciones metabdlicas producidas a

partir de algun proceso patolégico.

El GEB debe ser medido en condiciones estandarizadas: una temperatura y hume-
dad ambientales controladas en personas después de 8 horas de suefio y ayuno de
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12 a 14 horas. Durante el estudio el paciente debe estar recostado, relajado y man-
teniendo un ritmo de respiracién normal. El GEB se puede afectar principalmente
por el peso, edad, sexo y masa muscular, aunque también por la etnicidad, tabaquis-
mo, dieta, periodo menstrual y periodo de ayuno, entre otros factores.

Efecto termogénico de los alimentos (ETA)

Se define como la energia requerida para la digestion, absorcién y metabolismo de
los nutrimentos después de la ingestién de alimentos. Representa del 5 a 15% del
GET. Este varia de acuerdo con el tipo de macronutrimento ingerido:

e Proteinas: 20 a 30%
e Hidratos de carbono: 5a 10%
e Lipidos: 0 a 3%

El ETA es mayor para proteinas debido a que su sintesis requiere al menos cuatro
moléculas de ATP por aminoacido incorporado en la molécula de proteinay al gran
costo metabdlico que representa la ureogénesis y la gluconeogénesis.

El ETA se puede ver afectado por el estimulo del sistema nervioso autébnomo, por
alteraciones hormonales, palatabilidad de la dieta, composicién corporal y, principal-
mente, por la composicion de la dieta.

Actividad fisica (AF)

Se considera como cualquier movimiento corporal realizado por los musculos es-
queléticos que resulte en un gasto energético. Actualmente, no existe ninguna téc-
nica considerada como el estandar de oro para la medicién de este componente, ya
gue esta puede ser dificil de medir debido a que es un parametro altamente variable
en la mayoria de la poblacién. El coeficiente minimo de AF en pacientes en edad
reproductiva es de 1.1 a 1.2 veces el GEB para sujetos sedentarios y pueden estar
en un intervalo de 1.4 a 1.69 para personas con actividad leve, 1.70 a 1.99 para
actividad moderada y 2 a 2.40 para personas que realizan actividad vigorosa (4).

FACTORES ASOCIADOS AL GASTO ENERGETICO
Composicion corporal
El gasto energético se puede ver afectado por diversos factores, uno de los principa-

les la masa libre de grasa (MLG). En casos extremos como obesidad o desnutricion
protefnico-energética, la estimacion del gasto energético por medio de las férmulas
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de prediccion no es adecuada y, de hecho, en pacientes desnutridos puede llegar a
ser 10 a 30% menor al real y no por ello concluir que el paciente presenta hipome-
tabolismo.

Es importante considerar que la masa grasa (MG), para fines de GE, se considera
un tejido metabdlicamente inactivo, por lo que las formulas de estimaciéon (que
siempre consideran el peso corporal) arrojan un dato casi siempre sesgado (5). En un
estudio realizado por Eibel (6), se encontré que la MLG esta relacionada con todos
los componentes del gasto energético y, por lo tanto, con el GET; y, en cambio, la
MG solo correlaciona con el GEB. También se encontrd que los obesos presentan
un GET y un GEB elevados pero un ETA menor al compararlos con personas no obe-
sas. Se cree que la diferencia en el GEB en estas personas es debido a que existe un
mayor esfuerzo cardiorrespiratorio (6). Es importante considerar que los pacientes
obesos no solo tienen una mayor masa corporal y, obviamente MG, sino también
una mayor MLG relativa a su talla que una persona con normopeso y que ello podria
influir en el GET. Sin embargo, no siempre aumenta la MLG ya que el tejido adiposo
en exceso ejerce un considerable efecto inflamatorio que produce sarcopenia o dis-
minucién de la masa muscular, fendmeno que se ha descrito recientemente como
obesidad sarcopénica, caracterizada por una mayor proporcion de MG y una menor
de MLG. En estos casos el GET es menor, y esto debido no sélo a la reduccion de la
masa metabolicamente activa, sino a que los pacientes obesos, por norma, son mas
sedentarios, y, con ello, se acentua la sarcopenia. El tejido adiposo excesivo, como es
bien sabido, también produce resistencia a la insulina, lo que afecta el metabolismo
energético (7).

METODOS DE MEDICION O ESTIMACION DEL GET

El GET puede ser medido por medio de calorimetria, impedancia bioeléctrica, agua
doblemente marcada y por ecuaciones predictivas.

1. Calorimetria directa

Es considerada como el estandar de oro cuando se trata de medir el GET en huma-
nos. Este método parte de la medicion de la generacién de calor del organismo a
través de procesos metabdlicos aerobios y anaerobios.

El mantenimiento adecuado de las funciones del cuerpo -incluyendo el transporte
y sintesis de nutrimentos y la homeostasis intra y extracelular- requieren un gasto
constante de ATP que se obtiene de forma exdgena de los alimentos. Mediante este
metabolismo celular se libera energia en forma de calor. Este proceso se exacerba
durante la actividad fisica. Por lo tanto, la tasa de produccién de calor de un indivi-
duo es directamente proporcional al GE. Este método de mediciéon del gasto ener-
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gético es conocido como calorimetria directa y esta considerado como el método de
medicion del gasto energético méas confiable (8).

La calorimetria directa consiste en introducir a la persona a una camara aislada del
medio exterior en la que hay receptores de calor que cuantifican la cantidad de calor
que emite. Existen tres tipos de sistemas en la calorimetria directa: isotérmico, disi-
pador de calor y de conveccion. Se hablara del primero y el ultimo.

a. Sistema isotérmico
Tiempo del estudio: <5 minutos
Margen de error: 1%

Consiste en una cdmara recubierta por una capa de material aislante. La parte in-
terna de la capa aislante estd en equilibrio térmico con el interior de la cdmara,
mientras que el exterior de la capa esta en equilibrio con la pared de la camara,
la cual esta en constante equilibrio mediante un fluido circulante. El gradiente de
temperatura de la capa aislante es proporcional a la pérdida de calor no evaporativa
del sujeto (8).

b. Sistemas de conveccion

Tiempo de estudio: 10 — 20 minutos

Margen de error: 1-2%

Consiste en una cdmara aislada con una ventilaciéon controlada. La pérdida de ca-
lor del sujeto dentro de la camara se calcula a partir del flujo del aire, la capacidad
especifica de calor del aire y el aumento de la temperatura del aire que sale de la
camara (9).

2. Calorimetria indirecta

Este método es usado para la mediciéon de la tasa de produccion de energia y, por
lo tanto, oxidacion de los sustratos. La espirometria de circuito abierto es la técnica
mas comun para cuantificar el gasto energético.

La calorimetria indirecta se basa en la medicién de la relaciéon entre el oxigeno con-
sumido y el diéxido de carbono producido, reflejo del intercambio respiratorio y que

se interpreta como una estimacion de la utilizacion de sustratos. Sin embargo, una
de las limitaciones de este método es que en procesos metabodlicos anaerdbicos su
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medicion no es confiable ya que mide Unicamente procesos oxidativos y no conside-
ra el calor liberado durante los procesos metabdlicos (8).

A partir de los datos obtenidos de la calorimetria indirecta se utilizan diversas férmu-
las para calcular el GET. Un ejemplo de éstas es la ecuacion de Weir (10):

GET = [3.941(VO,) + 1.11 (VCO,)] x 1440 min/dia

Uno de los beneficios de esta técnica es que ya se han desarrollado sistemas porta-
tiles que permiten su medicion en diversas situaciones, como durante el ejercicio y
patologias o condiciones de gravedad como en pacientes con quemaduras extensas
y asi ayudan a ajustar con exactitud el aporte energético de la dieta al requerido.

3. Impedancia bioeléctrica

Es un método rapido y no invasivo y que también es Util para la medicién de la
composicion corporal de los pacientes. El GET es estimado a partir de ecuaciones
que incluyen la MLG debido a que, como se menciond previamente, es un tejido
metabdlicamente activo.

Este método se puede llevar a cabo con dispositivos de 2, 4 u 8 electrodos que emi-
ten una corriente eléctrica de baja intensidad vy, a partir de la resistencia (oposicion
de los tejidos ante la corriente eléctrica) y reactancia (oposicién de la corriente cau-
sada por la capacitancia de la membrana celular) de los tejidos ante esta corriente se
diferencian los diversos tejidos corporales debido a las diferencias en conductividad
de cada uno. Por ejemplo: la MLG, comparada con la MG, es altamente conductiva
debido a que esta constituida por grandes cantidades de agua y de electrolitos.

Una de las desventajas de este método es que, ante cualquier alteracion hidrica, los
resultados tanto de composiciéon corporal como de GE se pueden subestimar o so-
breestimar. Otros factores que pueden afectar al estudio son actividad fisica, estado
nutricio, periodo menstrual, entre otros.

Este método es util en la practica clinica ya que es no invasivo y mas econdémico al
ser comparado con otros métodos (3).

4. Agua doblemente marcada

Hoy en dia, el agua doblemente marcada es considerada como el estandar de oro
para la medicion del GET durante la vida diaria de los pacientes. Tiene como objetivo
medir la energia gastada a partir de la produccion de CO?. Para poder realizar este
calculo, se “etiguetan” o marcan tanto el oxigeno como el hidrégeno presente en
la molécula del agua con is6topos estables y no radioactivos (D,0'8). Este marcaje
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permite conocer cuanto CO, ha liberado el paciente en un lapso de 7 a 21 dias. Si
el O, es marcado con O se vera reflejado no so6lo en el agua corporal, sino también
en las concentraciones circulantes de acido carbénico y también en las concentra-
ciones excretadas de CO,. Y con el marcaje del H, con D, se poden cuantificar las
pérdidas Unicamente de agua y de acido carbonico circulantes. Por lo tanto, si am-
bos elementos estan marcados en concentraciones conocidas al mismo tiempo, la
diferencia entre la eliminacion de los marcadores de O, y H, representara la tasa de
eliminacion de CO, (9, 11).

Para la realizacion de esta prueba, se deben recolectar mediciones basales de orina,
saliva o sangre y posteriormente se solicita al sujete beba el agua doblemente mar-
cada. Después de un tiempo (7 a 21 dias), se combinan y “equilibran” los isétopos
con el agua corporal y es entonces cuando se debe tomar de nuevo muestras de
orina, saliva o de sangre. Estas muestras se analizan por medio de una espectros-
copia para cuantificar las concentraciones de los isétopos. Los cambios en las con-
centraciones de los isdtopos a lo largo del tiempo son calculados y a partir de esos
datos, se calcula la produccion de CO,, dato a partir del cual y mediante férmulas, se
calcula también el GET. El margen de error de esta técnica es de aproximadamente
6%, y puede reducirse por medio de la realizacién de multiples tomas a lo largo del
tiempo (9).

Una de las desventajas de este método es que aporta Unicamente el GET de varios
dias, sin distincion alguna entre las fuentes del gasto. También el costo elevado de
los isdtopos puede ser considerado como una desventaja, por lo que su uso es prin-
cipalmente en investigacion.

5. Registro de la frecuencia cardiaca

Se ha encontrado que en el ser humano existe una relacién entre la frecuencia car-
diacay el gasto energético dado que la frecuencia la frecuencia cardiaca se relaciona
también con el consumo de oxigeno. Este principio se ha comprobado en situacio-
nes en donde la frecuencia cardiaca estd muy elevada, como durante la realizacion
de ejercicio de moderada a alta intensidad; por lo tanto, no es aplicable para todas
las poblaciones a pesar de que es un método sencillo y de bajo costo. Otra desven-
taja de este método es que la medicion de GET depende de la exactitud del dispo-
sitivo para medir la frecuencia cardiaca; se han realizado estudios que informan una
diferencia de hasta 190 kcal/dia debido a los diferentes algoritmos programado en
los dispositivos. Sin embargo, en un estudio en el que se comparé este método con
el del agua doblemente marcada se encontrd que, usando un dispositivo Suunto ®,
hubo una diferencia de 9 kcal/dia (12). Aln se necesitan mas estudios para compro-
bar la validez de este método, asi como la definicion de las condiciones de aplicacion
de este método. Ademas, es importante mencionar que este método puede modifi-
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carse por el estado de animo del paciente, la temperatura ambiente, la presencia de
cardiopatias y estado de hidratacion.

6. Electromiografia integrada

Se define como el registro gréfico de la actividad eléctrica producida por los muscu-
los esqueléticos (13). Sin embargo, debido a la diferencia de actividad entre los di-
versos musculos y fibras musculares, esta técnica se tendria que realizar en multiples
grupos musculares, lo que la convertiria en un método impractico (9).

7. Volumen de ventilacion pulmonar

Esta técnica podria dar una mejor idea del intercambio de gases en un periodo de
tiempo, pero es poco practica para su uso durante tiempos prolongados (9).

FORMULAS DE PREDICCION

Desde hace muchos afios, las formulas han sido el método mas usado en la practica
clinica para la estimacion del GE (Tabla 1) (14).

Una de las primeras férmulas de prediccién de gasto energético creada fue la de
Harris y Benedict en 1919 (15). Sin embargo, una de las desventajas de esta férmula
es que fue realizada para poblacion normopeso, por lo que presenta una subestima-
cion del GE en pacientes obesos cuando se usa el peso ideal y, al usar el peso actual,
se ha visto una sobrestimacion.

Posteriormente en 1985, Schofield (16) desarrollé una ecuacion predictiva apropia-
da incluso para poblaciones de diferente etnia o edad. Esta después fue adaptada
y modificada por la FAO/OMS (17); sin embargo, esta ecuacién fue desarrollada en
poblaciones europeas y de Norteamérica, por lo que se han visto errores en la esti-
macion del GE (18).

Al observar la problematica del calculo del GE en sujetos obesos, en 1989, Ireton
y Jones (19) crearon una férmula especifica para esta poblacién. En un estudio de
Alves (20) se observé que esta férmula si correlaciona con el GE obtenido por calo-
rimetria indirecta. Debido a la gran dispersion de los datos, los autores no recomen-
daron su uso en pacientes hospitalizados.

Otra ecuacion usada frecuentemente en la practica es la de Mifflin-St Jeor (21),
disefada a partir de una poblacién heterogénea que incluia sujetos normopeso,
con sobrepeso, obesidad y obesidad mérbida pero con una muestra muy pequefa
de personas mayores. Se ha visto que esta ecuacion tiene una exactitud de 79% en
sujetos con sobrepeso y obesidad de Estados Unidos y de los Paises Bajos, lo que la
convierte en una de las ecuaciones actualmente mas acertadas (22).
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Autor (afo)

Tabla 1. Férmulas para Tabla el calculo del GET

Unidades

Poblacion
base

Edad
en anos

Férmula

66.4730 + 13.7516(P) +

) ) ) Masculino 5.0033(A) - 6.7550(E)
Harris-Benedict ’ Pacientes 1574
(1919) Keal/dia | hormopeso - Fermenino | 655.0955 + 9.5634(P) +
1.8496(A) — 4.6756(E)
10-17 Masculino 0.074(P) + 2754
Femenino 0.056(P) + 2898
1829 Masculino 0.063(P) + 2896
Schofield MY/dia* i Femenino 0.062(P) + 2036
(1985) 3059 Masculino 0.048(P) + 3653
Femenino 0.034(P) + 3538
Masculino 0.049(P) + 2459
>60
Femenino 0.038(P) + 2755
10-17 Masculino 0.0732(P) + 2.72
Femenino 0.0510(P) + 3.12
1829 Masculino 0.0640(P) + 2.84
FAO/OMS MY/dia* ) Femenino 0.061 5(P) +2.08
(1985) 3059 Masculino 0.0485(P) + 3.67
Femenino 0.0565(P) + 2.04
Masculino 0.0565(P) + 2.04
>60
Femenino 0.0439(P) + 2.49
629 - (11 xA) + (25 x
Ambos (P) - 609 x O
606 + (9 x(P)-(12
. x H) + (400 x VM) +
Ireton-Jones Ccaldi Pacientes Masculino 1 444
(1989) cal/dla obesos Respiracion artificial
OxP)-(12xA) +
Femenino (400 x VM) + 1,444
Respiracion artificial
o M i 10 xKg + 6,25 x A
Mifflin - St. Kcal/dia Pacientes 19-78 asculino -5xE+5
Jeor (1930) obesos Femen 10 xKg + 6,25 x A
emenino 5 XE-161

Adaptado de Olveira et al (2010) (14). En donde: P= Peso (kg); A= altura (cm);E=edad (afios); VM=Ventila-
cién mecanica; si=1, no=0; O=obesidad; si=1, no=0. *Conversién de MJ a Kcal= MJ x 239.
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En 2002, el Instituto de Medicina (23) publicd nuevas ecuaciones para la estima-
cién de los requerimientos energéticos totales (Tabla 2). Estas fueron desarrolladas a
partir del IMC de los sujetos y la edad basandose en datos obtenidos de un estudio
donde se evalud el GET mediante agua doblemente marcada.

Tabla 2. Férmulas del GET del Instituto de Medicina (2002)

Poblacién Hombres Mujeres
GET =662 -9.53 xE + GET=354-691xE
AF x (15.91 x P + 539.6 +AF x (9.36 x P + 726
X A) X A)

Normopeso AF= 1.00 (sedentario) AF= 1.00 (sedentario)
AF=1.11 (poco activo) AF = 1.12 (poco activo)
AF=1.25 (activo) AF = 1.27 (activo)
AF= 1.48 (muy activo) AF=1.45 (muy activo)

GET=1086-10.1xE
+AFx(13.7xP + 416

GET =448 -7.95xE
+AFx(11.4xP+619

X A) X A)
Sobrepeso y AF= 1.00 (sedentario) AF= 1.00 (sedentario)
obesidad AF= 1.12 (poco activo) AF= 1.16 (poco activo)
AF= 1.29 (activo) AF= 1.27 (activo)
AF=1.59 (muy activo) AF=1.44 (muy activo)
GET=864-9.72 x E GET=387-7.31xE+
+ AFx(14.2 x P + 503 AFx(10.9x P + 660.7
Normopeso, X A) X A)
sobrepeso y - AF=1.00 (sedentario) - AF=1.00 (sedentario)
obesidad - AF=1.12 (poco activo) - AF=1.14 (poco activo)
- AF=1.27 (activo) - AF= 1.27 (activo)
- AF=1.54 (muy activo) - AF=1.45 (muy activo)

Modificado de IOM. Institute of Medicine and Food & Nutrition Board. Dietary Reference Intakes - Energy,

Carbohydrate, Fiber, Fat, Fatty Acids, Cholesterol, Protein, and Amino Acids (Macronutrients). Washington

D.C.: National Academy Press; 2002. Donde: GET = gasto energético total; P= peso corporal (kg); A= altura
(m); E= edad (afios); AF= actividad fisica.

Uno de los principales factores que deben considerarse al momento de aplicar una
férmula para la estimacion del GEB es la poblacién a quien se estara evaluando. La
mayoria de estas férmulas han sido desarrolladas y validadas en poblacion europea,
y desafortunadamente se observan discrepancias cuando son aplicadas en la po-
blacién mexicana. Sin embargo, existe una férmula especificamente disefada para
la poblacion mexicana conocida como la férmula de Valencia. Esta fue obtenida a
partir de cientos de mediciones de GEB y peso corporal en mexicanos con diversas
condiciones de vivienda y trabajos, incluyendo desde albafiles hasta amas de casa
(24, 25) (Tabla 3).
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Tabla 3. Férmulas de Valencia

Sexo Edad GEB
18 a 30 afos 13.37 x kg peso + 747
(3\ 30 a 60 afnos 13.08 x kg peso + 693
>60 afos 14.21 x kg peso + 429
18 a 30 afos 11.02 x kg peso + 679
S} 30 a 60 afnos 10.92 x kg peso + 677
>60 afios 10.98 x kg peso + 520

Obtenido y modificado de Parra-Carriedo (2013).

NUTRIMENTOS ENERGETICOS

Hidratos de carbono

Son moléculas organicas compuestas por dtomos de carbono (C), hidrégeno (H) y
oxigeno (O). Proporcionan 4 Kcal/g. Estos deben representar del 50% hasta el 70%
de la energia total proporcionada por la dieta en personas saludables (26). Se clasifi-
can en monosacaridos, disacaridos y polisacaridos, aunque en la dieta generalmente
se encuentran como disacaridos, oligosacaridos y polisacaridos.

a.

Monosacaridos: destacan la glucosa, la fructosa y la galactosa. La glucosa es la
principal fuente de energfa para la mayoria de los seres vivos; particularmente el
cerebro depende exclusivamente de la glucosa y su deficiencia lo altera y com-
promete. Otros monosacaridos se encuentran como parte de la estructura en el
ADN y ARN en forma de desoxirribosa y ribosa, respectivamente. A pesar de los
papeles tan importantes de los monosacaridos mencionados, su papel en la die-
ta es dispensable ya que pueden ser sintetizados a partir de otros compuestos
durante la digestion. Disacaridos: éstos incluyen la sacarosa, lactosa y maltosa.
La sacarosa o “azUcar de mesa” es consumida en grandes cantidades en la dieta
por su sabor dulce. La lactosa es la unién de galactosa y glucosa y se encuentra
practicamente en forma exclusiva en la leche y lacteos.

Oligosacaridos: estan compuestos por varias unidades de glucosa u otros mono-

sacaridos. El ser humano no posee las enzimas necesarias para su degradacion,
por lo que al llegar al colon son fermentados. Algunos ejemplos son la esta-
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quiosa, rafinosa y verbascosa. Se encuentran en leguminosas y otros grupos de
alimentos y son, precisamente, las causantes de la flatulencia tras su consumo.

c. Polisacaridos: estan compuestos por multiples unidades monosacaridos, casi
siempre glucosa. Los mas representativos son el almidon, el glucégeno y la ma-
yoria de los tipos de fibra dietaria. Sus fuentes principales son los cereales y
también las leguminosas. El almidén representa del 40 al 80% de los hidratos
de carbono presentes en la dieta ya que es una fuente abundante de glucosa.

La fibra dietaria no se considera como una buena fuente de energia; sin embargo,
tiene una gran importancia en el funcionamiento del tubo digestivo. Puede ser solu-
ble o insoluble en agua y algunos ejemplos son pectina, gomasy mucilagos, lignina,
hemicelulosa y celulosa. Se encuentran en cereales, leguminosas, frutas, verduras y
algunas oleaginosas.

LiPIDOS

Son compuestos organicos insolubles en agua y deben aportar entre el 25y 35%
del valor energético total de la dieta. En su mayor parte son triacilgliceroles (una
molécula de glicerol con tres acidos grasos esterificados a ella), di y monoacilglicero-
les y en mucho menor cantidad fosfolipidos, glucolipidos, lipoproteinas, esteroides,
eicosanoides y vitaminas liposolubles.

La principal funcion de los triacilgliceroles es ser fuente concentrada de energia, ya
que producen 9 Kcal/g. La grasa solida a temperatura ambiente (22°C) contiene
una gran parte de acidos grasos saturados; en cambio, la grasa liquida a tempera-
tura ambiente o “aceite” estd formada principalmente por acidos grasos mono y
poliinsaturados.

PROTEINAS

Son indispensables para la formacion de todas las células del organismo. En pacien-
tes sanos, se recomienda un aporte de proteinas de 0.8 a 1.5 g/Kg/dia. Estan com-
puestas por aminodacidos (AA), moléculas que tienen funciones energéticas y como
precursores en la sintesis de multiples compuestos. Aportan 4 Kcal/g pero no se con-
sidera Se pueden clasificar como dietéticamente indispensables y dispensables. Los
AA indispensables son: metionina, arginina, treonina, triptéfano, valina, isoleucina,
leucina, lisina, fenilalanina e histidina. Los AA que son dispensables son: serina, gli-
cina, glutamina, alanina, cistina, acido glutamico, acido aspartico, cisteina, tirosina
y asparagina. Las proteinas pueden ser de alto o bajo valor biolégico dependiendo
de la proporcion de aminoacidos indispensables que las compongan. La calidad de
una proteina también se evallUa en funcion de su digestibilidad y otros indices como
el PER, el NPU y recientemente el PDCAAS (protein digestibility-corrected amino acid
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score o puntaje de aminoacidos corregido por digestibilidad de proteinas) (27). En
términos generales, las proteinas provenientes de huevo, leche y de tejidos animales
son consideradas de mayor biolégico pero la complementacién de proteinas vege-
tales (cereal, deficiente en lisina pero abundante en metionina + leguminosa, defi-
ciente en metionina pero abundante en lisina) permite compensar las deficiencias de
aminoacidos de estos dos grupos de alimentos y asi producir proteinas “completas”
o de mayor calidad.

CALCULO DIETETICO

Inicialmente la dieta se calculaba en forma muy impractica asignando una serie de
alimentos y sus cantidades y se calculaba el valor nutrimental de cada uno de estos
alimentos utilizando tablas de composicion de alimentos. Sin embargo, por ser este
procedimiento sumamente tedioso, desde mediados del siglo pasado la Asociacién
Americana de Diabetes desarrollo un método basado en la clasificacion de los ali-
mentos de acuerdo a su composicidon bromatolégica y su origen gracias a que, se
observo, los alimentos asi clasificados en un mismo grupo tenian aproximadamente
la misma composicion de macronutrimentos (hidratos de carbono, grasas, protei-
nas). Esta generalizacién permitié establecer que cualquier alimento dentro de ese
grupo “culinario” contenia la misma cantidad de estos macronutrimentos que otro
del mismo grupo (con sus porciones equivalentes calculadas), de tal forma que este
sistema recibié el nombre de “intercambio de alimentos”, haciendo alusiéon a que el
paciente podia consumir igualmente una porciéon de un alimento que una porcién
de otro alimento en el mismo grupo y asi ingerir aproximadamente la misma canti-
dad de estos nutrimentos. Este sistema de intercambio de alimentos se adapté en
1985 a los patrones alimentarios de México considerando los alimentos de mayor
consumo en nuestro pais y desde los afos ochenta se emitid el primer sistema de
equivalentes mexicano (28). El SMAE es una clasificacion y agrupacién de los alimen-
tos mas comunmente consumidos por los mexicanos de acuerdo con su principal
aporte nutrimental (Tabla 4)(29).

Actualmente, la de mayor reconocimiento y utilidad para los nutriélogos es el Sis-
tema Mexicano de Alimentos Equivalentes (SMAE) (30), una guia que permite a
nutridlogos y dietélogos disenar planes de alimentaciéon y analizar de forma objetiva
la dieta de los pacientes. La primera versién del SMAE fue desarrollada en 2000 por
Pérez Lizaur y Marvan Laborde, basado como se menciond, en el de la ADA de 1950.

Esta agrupacion de alimentos se disef¢ a partir de la propuesta en la NOM-043-
SSA2-2005 (Tabla 5).
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Tabla 4. Lista de alimentos y sus principales nutrimentos

Grupo Lista basica Principales
de alimentos de equivalentes nutrimentos
1. Verduras Hidratos de carbono, fibra,
Verduras y frutas agua, vitaminas y
2. Frutas nutrimentos inorganicos.
Cereales ) Energfa, HC, proteinas, fibra,
y tubérculos 3. Cereales y tubérculos vitaminas y nutrimentos
inorganicos.
Leguminosas y 4. leguminosas Proteinas, lipidos, vitaminas'y
alimentos de origen 5. Carnes, Huevo y Queso nutrimentos inorganicos.
animal 6. Leche
7.  Aceitesy Grasas Energia, lipidos
Lista 8. Azlcares Energia, HC simples
complementaria 9.  Alimentos libres Energia
10. Bebidas alcoholicas Energia, etanol

Modificado de Pérez-Lizaur, AB. Garcia-Campos, M. Dietas normales y terapéuticas: los alimentos en la salud
y en la enfermedad. 6ta edicién. México, D.F. La prensa médica mexicana; 26.

PROCEDIMIENTO DEL CALCULO DIETETICO

El calculo del aporte energético y de los gramos de hidratos de carbono, lipidos y
proteinas correspondientes a este aporte energético y su traduccién a numero de
equivalentes de cada grupo de alimentos sigue el proceso descrito a continuacion:

1. Calculo del valor energético total: idealmente puede medirse, aunque en forma
practica se estima por las ecuaciones de prediccidon ya mencionadas. En caso
de emplear la formula de Harris-Benedict, una de las férmulas més difundidas,
se debe agregar un 10% por ETA y un porcentaje variable de acuerdo a la AF
del individuo. Puede aumentarse o reducirse el aporte energético de acuerdo al
estado metabdlico y objetivos de la dieta.

2. Calculo de los gramos de macronutrimentos:

Proteinas: se inicia invariablemente con el calculo de proteinas. Puede realizarse
considerando que las proteinas deben aportar el 10 a 20% del valor energético to-
tal, o bien (casi siempre, en casos de patologia renal o hepatica) considerar un valor
de 0.5 a 2.2 g proteina/Kg peso, en cuyo caso se calcula el aporte energético y se
recalcula entonces el porcentaje del valor energético total aportado por proteinas y
se realizan ajustes correspondientes en los porcentajes de lipidos e hidratos de car-
bono del aporte energético total. En el caso del calculo como porcentaje del valor
energético total, las Kcal obtenidas se dividen entre 4 Kcal/g a fin de obtener los g
de proteinas.
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Lipidos: se repite el procedimiento del calculo de proteinas como porcentaje del va-
lor energético total, considerando que éstos deben aportar entre el 20 y 40% (como
maximo) del valor energético total. El aporte energético obtenido (en Kcal) se divide
entre 9 Kcal/g a fin de obtener los g de lipidos.

Hidratos de carbono: se ajustan, por diferencia, o bien se repite el procedimiento
del célculos de lipidos, considerando el porcentaje del valor energético total, consi-
derando que éstos pueden aportar no menos del 40% del valor energético total de
la dieta y hasta el 70%, dividiendo el aporte energético otenido entre 4 Kcal/g para
obtener los g de hidratos de carbono.

3. Asignacion del numero de equivalentes de cada grupo de alimentos: de acuerdo
a habitos alimentarios, gustos, preferencias y consejo dietético. Este procedi-
miento requiere el criterio y experiencia de un nutriélogo o dietélogo.

4. Distribucion de equivalentes en cada tiempo de comida.

5. Ejemplos de cada tiempo de comida.
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Tabla 5. Aporte nutrimental de los grupos en el SMAE

Grupo en el Energia  Proteina Lipidos Hidratos Cuenta
sistema de Subgrupos (Kcal) (@) Carbono (g)  de HC
equivalentes
Verduras 25 2 2 2 0.3
Frutas 60 0 0 15 1
Cereales an grasa 70 2 0 15 1
Sin grasa 115 2 5 15 1
Leguminosas 120 8 1 20 1.3
Alimentos de | Muy bajo 40 7 1 0 0
origen animal Bajo 55 7 3 0 0
segun aporte Moderado 75 7 g 0 0
de grasa Alto 100 7 8 0 0
Entera 150 9 8 12 0.8
Leche Semidescremada 110 9 4 12 0.8
Descremada 95 9 2 30 2
Con azucar 200 ) 5 0 0
Aceites y Con proteina 45 0 &) 0
grasas Sin proteina 70 3 5 3 0.2
Azlcares C(?n grasa 40 0 0 10 0.7
Sin grasa 85 0 5 10 0.7
Alimentos
libres de 0 0 0 10 0.7
energia
pebidas 140 0 0 20 alcohol 13
alcohdlicas

Modificado del Perez-Lizaur AB, Palacios-Gonzalez B, Catro-Becerra AL. Sistema Mexicano de Alimentos
Equivalentes. Impresos Trece. 3a edicién. Fomento de la Nutricion en Salud. 2008.
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MODIFICACIONES DE LA DIETA

Es la introduccion, manipulacion o eliminacion de componentes dietéticos para al-
canzar determinados objetivos nutricionales de un individuo. La manipulacion de la
dieta puede realizarse tanto modificando su consistencia como combinando diferen-
tes alimentos a fin de alterar la composicion nutrimental de la misma (1). Los objeti-
vos de modificar la consistencia de la dieta son mejorar la capacidad de ingestion y
la tolerancia digestiva a los alimentos, facilitar el control de la enfermedad y mejorar
finalmente el estado nutricio del paciente (2).

La modificacion de la dieta es el eje central del tratamiento dietético hospitalario.
Mas del 50% de los pacientes hospitalizados que requieren una alimentacién por
via oral requieren dietas modificadas, adaptadas a las necesidades nutrimentales y
patolégicas individuales (1).

Las dietas modificadas en consistencia (DMC) son las dietas terapéuticas mas comun-
mente utilizadas (3). Su principal objetivo es facilitar la ingestion 'y evitar complica-
ciones relacionadas a ésta como la broncoaspiracion. Constituyen el tratamiento de
eleccién para el tratamiento de la disfagia y forman parte de la dieta de progresiéon
(2). Las dietas progresivas se utilizan para la reintroduccion de la dieta en el posto-
peratorio de cirugia digestiva. El objetivo de esta estrategia terapéutica es nutrir al
paciente con la minima estimulacion digestiva para mejorar la tolerancia y evitar com-
plicaciones. En este tipo de dieta se produce una progresion de textura que va desde
la dieta de liquidos claros hasta llegar a la dieta basal (2).

La duracion de cada una de las fases depende directamente de la situacién clinica de
cada paciente (1), ya que no siempre es posible ni necesario pasar consecutivamente
por todas ellas (4). Debido a que estas dietas son incompletas en energia y en nutri-
mentos, no se recomienda mantenerla por un tiempo prolongado, especialmente en
los casos que se prescribe una dieta liquida (1).
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Las indicaciones terapéuticas para la prescripciéon de DMC més frecuentes son: pa-
cientes preoperatorios y postoperatorios, paso intermedio en la transicion de la nutri-
cion parenteral total a alimentacién oral, preparaciéon para exploraciones intestinales
gue afectan el tubo digestivo, reinicio de la alimentacion oral tras alteraciones en el
tracto gastrointestinal y patologias que cursan con malabsorcién. Por lo tanto, son
dietas utilizadas ampliamente en el dmbito hospitalario para adecuar al paciente a
las diferentes situaciones por las que puede atravesar durante la evolucién de su
enfermedad (1).

Dieta de liquidos claros

Se compone exclusivamente de liquidos claros. Ej: infusiones, jugos de fruta colados,
agua de fruta, nieve y paletas de agua, gelatina y caldo de vegetales o carne (7). Su
objetivo es dejar minimo residuo en el tracto gastrointestinal e hidratar al paciente
(5). Los liquidos utilizados son translucidos y a temperatura corporal (6) con una
osmolaridad maxima de 250 mOsm/I, por lo que deben diluirse los liquidos que
rebasen esta cifra (7).

Los liquidos claros mitigan la secrecidon pancreatica y gastrointestinal, por lo que
evitan el desarrollo de sintomas gastrointestinales a consecuencia de un ileo (5). Se
utiliza en un periodo posquirdrgico inmediato, en la preparacién para examen de
colon o cirugia de colon y en diarrea aguada de corta duracion (7). Los pacientes
gue se recuperan de una pancreatitis aguda leve reciben una dieta de liquidos claros
cuando hay mejoria sintomatica (ausencia de dolor, vomito y sensibilidad abdominal)
y gradualmente progresa hacia una dieta suave (1).

El aporte nutrimental suele ser insuficiente (5), por lo que se sugiere no prolongar
este tipo de alimentacién por mas de 48 horas (7). Si se requiere continuar con
una dieta que posea las mismas caracteristicas, debe optarse por una alimentacién
suplementaria (libre de residuo, elemental, parenteral o enteral) (5), principalmente
constituidas por hidratos de carbono complejos y simples. Estos ultimos pueden
causar problemas en el balance hidrico y producir nausea, vomito y diarrea. En caso
necesario, se deberan diluir los liquidos para disminuir la osmolaridad, con lo cual
disminuyen los sintomas, pero también el aporte energético (7).

Dieta liquida o de liquidos generales

Es de facil digestion. Provee macronutrimentos, liquidos y mayor densidad energéti-
ca en alimentos de facil digestion (7) (Tabla 1), presenta mayor consistencia y un lige-
ro incremento en el residuo gastrico al compararse con una dieta de liquidos claros
(8). Se utiliza en un periodo de transicion entre la alimentacion de liquidos claros y
la dieta suave en sujetos con alimentacién mixta (parenteral y oral), con dificultades
en la deglucion y masticacion o inflamacion del tubo digestivo (7).
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En cirugia ambulatoria, el paciente puede ser dado de alta después de la recupera-
cion anestésica y cuando la dieta liquida sea bien tolerada. La progresion es rapida,
pudiendo pasar a la dieta habitual en la siguiente ingestién. El contenido energético
y nutrimental es inadecuado en niacina, acido folico y hierro, por lo que debe suple-
mentarse con vitaminas y nutrimentos inorganicos si se utiliza durante mas de dos
semanas (7).

Tabla 1. Alimentos permitidos en la dieta de liquidos generales

Alimentos permitidos

Lacteos a tolerancia: Leche, yogurt natural

Atole

Jugos colados o industrializados

Sopas de crema, caldos, consomé

AzUcares: gelatina, nieves y paletas de agua, infusiones, café, aguas de sabor

Elaboracién propia.

Dieta en puré

Esta dieta es completa y nutrimentalmente adecuada con una consistencia de pa-
pilla (7). Su objetivo es confirmar la tolerancia digestiva y progresar a una dieta
completa de facil asimilacion (4). Se utiliza en pacientes con dificultad para masticar
pero que si pueden deglutir o en pacientes con trastornos esofagicos que no toleran
alimentos sélidos pero no tienen problemas digestivos, asi como en los nifios peque-
fios y adultos mayores que hayan perdido piezas dentales (7). Del 15 al 26% de los
adultos mayores en asilos utilizan esta dieta (3).

La alimentacién basada en purés consiste en alimentos que se puedan presentar con
esa consistencia (Tabla 2).
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Tabla 2. Alimentos permitidos en la dieta de puré

Alimentos permitidos

Lacteos: Leche, yogurt natural, jocoque, crema, margarina

Cereales: cocidos en puré, arroz, pasta, puré de papa

Sopas, caldos, consomés

Sopas de crema, caldos, consomé

Carne de res, pollo, pescado, higado, huevo

Jugos y purés de verduras colados

Jugos y néctares de frutas colados

Leguminosas en puré

Aceite, especias y condimentos al gusto

AzUcares: nieve, helado, paleta helada, gelatina, aztcar, miel, jalea

Elaboracién propia.

Dieta suave o blanda

La dieta suave provee una alimentacién completa con alimentos soélidos de consis-
tencia suave. Se utiliza en pacientes con cirugia de cabeza y cuello, con problemas
dentales, de masticacién o de deglucién, que no requieren de dietas picadas o en
puré. También se emplea para personas con varices esofégicas (7). En ancianos con
alteraciones en dentadura, deben prepararse los alimentos en una consistencia sua-
ve, que permita una facil masticacién (9).

El contenido energético y nutrimental es adecuado y puede modificarse segun las
necesidades del paciente. Puede incluir los alimentos de una dieta normal prepara-
dos de manera que su consistencia sea suave. Las verduras y frutas al horno, hervi-
das o al vapor, y en algunos casos sin cascara; las carnes de res y cerdo molidas, el
pescado y el pollo deshebrado son muy Utiles por la consistencia. Los alimentos que
deben evitarse son los que presentan orillas cortantes, como papas fritas, cacahua-
tes, tostadas y bolillos (7).

Dieta sin estimulantes

Limita los irritantes de la mucosa gastrica o estimulantes de la secrecion de acido,
como las grasas, especias y condimentos y bebidas con cafeina y alcohol (7).
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Este tipo de dieta se utiliza en el periodo de transicion entre el plan de consistencia
liquida, la alimentacién enteral, parenteral o mixta y la dieta normal; en procesos
inflamatorios del aparato gastrointestinal como gastritis, ulceras o colitis y cuando
existe intolerancia a los lipidos (7).

En la dieta sin estimulantes los alimentos deben estar preparados a la plancha, her-
vidos, estofados, asados al horno, con la minima cantidad de grasa o aceite. Las
especias y condimentos se deben utilizar segun la tolerancia del paciente. Se deben
excluir chiles, pimienta negra, menta, pimiento, curry, jitomate, y las especias con-
centradas (7).

Si el paciente consume café de forma regular, sea normal o descafeinado, debe in-
gerirlo con moderacion y de preferencia mas diluido de lo normal. Las bebidas que
contienen cafeina como el chocolate, el té negro y algunas bebidas gaseosas deben
consumirse de acuerdo a tolerancia (7).

La dieta sin estimulantes es adecuada en energia y nutrimentos y contiene fibra
dietética. Esta Ultima estd contraindicada cuando el paciente presenta sintomas de
intolerancia o por algunas patologias como la diverticulitis (7).

FORMULAS ENTERALES ARTESANALES

Se conoce como formulas licuadas, formulas enterales artesanales o férmulas mez-
cladas caseras a todas aquellas mezclas enterales preparadas con alimentos frescos,
basadas en un plan de alimentacion que se disefia considerando el historial médico
del paciente, su capacidad digestiva y de absorcion , tolerancia y alergias alimenta-
rias, acceso a alimentos, preferencias culturales y costumbres alimentarias, estilo de
vida, y disponibilidad de material para la preparacién de la mezcla (10-12).

En un principio las férmulas licuadas surgieron en los hospitales con el fin de poder
alimentar a los pacientes a los que la via oral no les era suficiente para cubrir sus
requerimientos nutrimentales mediante mezclas liquidas que pudieran pasar a través
de sondas de alimentacién (10).

Indicaciones para la alimentacion enteral artesanal

Se indica en pacientes que no pueden tolerar la via oral pero tienen un tracto gastroin-
testinal funcional o cuando esta via no es suficiente para cubrir sus requerimientos
energético y nutrimentales. Generalmente son pacientes con trastornos en la deglucion
por afecciones neurolégicas o neuromusculares, neoplasias, traumatismos o fracturas;
estados de hipercatabolismo como quemaduras, infecciones, desnutricién o SIDA, tras-
tornos digestivos y trastornos psiquiatricos. Es importante que la recomendacién de
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esta via suponga maés beneficios que efectos perjudiciales, ademas de contar con el
consentimiento del paciente para ser sometido a esta terapia (13-15).

Las formulas enterales comerciales no son cubiertas por ningun seguro de salud para
gastos médicos, lo que dificulta su adquisicion. Es por eso que los pacientes tienden
a optar por el uso de mezclas caseras (13). Sin embargo, se deben tener ciertas con-
sideraciones sobre qué pacientes con nutriciéon enteral son realmente candidatos al
uso de mezclas caseras. Los pacientes deben estar clinicamente estables (16,17) y
tolerar un régimen de nutricion enteral domiciliaria (18), deben ademas estar com-
prometidos a seguir este régimen —incluso sus cuidadores y/o familiares (18)- ya que
se requiere capacitacion para la preparacién, administracion y conservacion higiéni-
ca de estas férmulas (16,18). Es también deseable que el paciente tolere la alimenta-
cion por bolos (18), y que la via de acceso sea por gastrostomia (14); El estoma debe
estar maduro o cicatrizadoy sin signos de infeccion y la formula debe administrarse
a través de una sonda con un calibre =14 French para evitar oclusiones (17,18). No
se recomienda el uso de mezclas enterales caseras que hayan permanecido mas de
2 horas a temperatura ambiente debido a su alta susceptibilidad de contaminacién
bacteriana (16,17).

Otras situaciones en las que tampoco es recomendable el uso de férmulas licuadas
son la yeyunostomia o nasoyeyunal, pacientes medicamente inestables que requie-
ran hospitalizaciones frecuentes (16), pacientes con el sitio de la gastrostomia inma-
duro (17), o en aquellos pacientes con inmunosupresidon como los recién nacidos y
adultos mayores (18).

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LA DIETA ARTESANAL
Fuentes principales de nutrimentos

Como fuentes proteinicas se pueden utilizar: pechuga de pollo o pavo, higado de
pollo o res, huevo entero, clara de huevo, corazén de res, leche, leche de soya y/o
caseinato de calcio. En cuanto a hidratos de carbono, se suelen utilizar: pan de caja
blanco, atole, tapioca, arroz cocido, cereal de avena, galletas, jugo de fruta, fruta
cocida o en almibar, verduras cocidas, papa, miel y azicar. Con respecto a lipidos, los
mas usados son aceite de cartamo, de girasol, de maiz y de canola (12).

Material y equipo para la elaboracién de la formula artesanal

Es preciso contar con los materiales y equipos necesarios para la preparacion de la
mezcla en condiciones higiénicas para garantizar la inocuidad de la férmula. Se re-
comienda contar con una mesa de acero inoxidable, formaica o azulejo; licuadora,
embudo, cedazo de malla fina, jarras, basculas para alimentos, tazas con escalas
de volumen, cuchillo, cucharas. Por otro lado, se recomienda disponer de gasas o
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manta de cielo, cubrebocas, probetas de gran capacidad (minimo 500 ml), frascos
estériles, estufa y refrigerador. El espacio para la preparacion de la mezcla debe ser
completamente aséptico, y quien la elabore debe estar capacitado, tanto en la higie-
ne como en la forma de preparacion (12,19).

Preparacion previa de los alimentos

Previo a la elaboracion de la mezcla enteral se deben tener en cuenta las necesidades
nutrimentales del paciente. Algunos alimentos requieren preparacién previa antes
de empezar a elaborar la mezcla artesanal propiamente. Tal es el caso de los huevos,
que deben entibiarse 3 minutos antes; las verduras, higado y/o pollo deben estar ya
preparados en caldo; de igual forma el atole debe pasar por un proceso de coccion
previo. El agua que se utilice para lograr aforar la formula también debe haberse
hervido con anterioridad o bien utilizar agua filtrada (19).

Metodologia para preparacion de férmulas artesanales

Primero deben licuarse los cereales junto con los alimentos liquidos. Después, se agre-
gan frutas y/o verduras. Posteriormente se agregan los alimentos proteinicos, segui-
dos por los azucares, para finalmente agregar el aceite a modo de chorro fino. La
mezcla se debe licuar hasta lograr que sea homogénea, para poder proceder a colarla
con el cedazo de malla fina y/o las gasas, dependiendo del calibre de la sonda que
se utilizara. El siguiente paso es medir el volumen de férmula artesanal con probeta
o taza medidora para poder aforarla con el agua hervida hasta lograr la densidad
energética deseada (Kcal/ml). Cuando la férmula esté lista se debe verter en frascos
esterilizados segun el nUmero de tomas calculadas a priori vy refrigerarse (= 4°C)
inmediatamente para evitar su contaminacion (19). Es importante que si se piensa
usar algun suplemento, éste sea agregado mientras la licuadora esta en movimiento.

Recomendaciones

Existen ademas ciertas cuestiones que no se pueden dejar de lado con respecto a la
conservacion de la mezcla. En primer lugar, es importante saber que la mezcla no
debe ser calentada por medio de estufa, microondas o a bafio maria; en cambio se
debe dejar temperar a temperatura ambiente 20 minutos antes de su administra-
cion. A pesar de esto, la mezcla no debe permanecer por mas de 4 horas a tempe-
ratura ambiente, y tampoco ser usada 24 horas después de su preparacion (12,19).

REALIDADES SOBRE EL USO DE FORMULAS ENTERALES ARTESANALES

La preparacion de formulas licuadas es muy susceptible a sufrir contaminacion cru-
zada, ademas de que requiere estar capacitado para elaborarlas (10).
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A pesar de esto, el uso de férmulas licuadas se ha vuelto muy popular entre los
pacientes que reciben alimentacién por via enteral, mas en poblacién infantil. En
los pocos estudios existentes con respecto al tema, se menciona que los pacientes
alimentados por via enteral usan o han usado formulas licuadas hechas en casa,
exclusivamente o combinadas con férmulas comerciales, para cubrir sus necesida-
des de nutrimentos. Estas son percibidas como mas saludables y/o “naturales”, en
comparacion con las formulas que existen en el mercado y “mas econdémicas que las
férmulas comerciales”. Es también por la libertad que confieren para la seleccion de
alimentos que se consumiran, por lo que son de interés tanto para pacientes como
sus familiares (10,14,16,20,21).

Ventajas del uso de nutricion enteral artesanal

Como ya se menciond, las férmulas licuadas no sélo son més asequibles sino que
también permiten la eleccién de alimentos que formaran parte de la dieta, lo que da
pauta para ésta se adapte a preferencias de consumo del paciente en lo que respec-
ta a la inclusion de alimentos organicos y/o aquellos que no han sido genéticamen-
te modificados; asimismo pueden adaptarse a regimenes alimentarios especificos,
como en el caso de alergias y/o intolerancia a alimentos (18). Aunado a esto, el uso
de alimentos convencionales para la preparacion de la formula permite enriquecerla
con los compuestos bioactivos que en estos se encuentran, como los polifenoles,
glucosinolatos y carotenoides, que fungen como antioxidantes, moduladores hor-
monales y de la presiéon arterial, ademas de estimular el sistema inmune (11). Mas
aun, la inclusion de frutas y verduras podria aumentar el consumo de fibra, mientras
gue la inclusion de leguminosas es recomendable para favorecer el equilibrio de la
microbiota intestinal, gracias a su contenido de prebidticos (14). Otro aspecto im-
portante a considerar, es la funcion psicosocial que estas desempefan, ya que la no
restriccion de alimentos no sélo proporciona al paciente autonomia para la eleccién
y preparaciéon de alimentos, sino que le permite mantener relacion emocional con
los alimentos, e igualmente importante les permite normalizar sus horas de comida
y con esto adaptarse a la dieta familiar (11,18). Inclusive se ha informado mejoria
de la sintomatologia gastrointestinal como reflujo, ndusea y estrefiimiento e incluso
aversion oral, con el uso de estas formulas (18).

Evidencia cientifica

En un estudio reciente llevado a cabo por Gallagher en (2018, se realiz6 una tran-
sicion de alimentacion con férmulas comerciales a formulas licuadas caseras en po-
blacién infantil con diversas patologias, se encontré que, al alimentar a los pacientes
con estas Ultimas, hubo mayor tolerancia a la alimentacién, ademas de menor pre-
valencia de sintomatologia gastrointestinal, y una mayor diversidad y riqueza en la
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microbiota intestinal con disminucién de Proteobacteria. Con respecto a la ingestién
de nutrimentos, las formulas licuadas caseras proveyeron mayor aporte de proteina,
fibra y sodio en comparacién con las férmulas comerciales. Sin embargo es importe
destacar que para evitar la pérdida de peso fue necesario que el aporte energético
de las férmulas licuadas fuera 50% mayor que el de la formula comerciales, y que
ninguna logré un aporte suficiente de vitamina D, a pesar de acercarse mas a la
formula comercial (20).

Otro estudio realizado por Hurt en 2015 evalud por primera vez el uso de mezclas
licuadas en la nutricién enteral domiciliaria en poblacién adulta y encontré que el
uso de estas mezclas tuvo mejor tolerancia y disminuyd la sintomatologia gastroin-
testinal (ndusea, vémito, estrefiimiento y diarrea), en comparacion con las férmulas
comerciales, ademas de que en la mayoria de los pacientes no se informé pérdida
de peso corporal (21).

Sin embargo, en un estudio realizado por Machado en 2018 en el que se evaluaron
los riesgos nutricionales y de contaminacion comparando las formulas artesanales
con las comerciales se encontrd que las primeras contenian un 50% menos del
valor prescrito de proteina, grasa, hidratos de carbono, energia y fibra; y que la
prevalencia de desnutricién era importante (independientemente de la formula em-
pleada) aunque mayor en pacientes con férmulas no comerciales (13).

Es indispensable, por tanto no sélo asegurar que la formula esté adecuadamente
calculada sino que se capacite debidamente al cuidador o familiar que prepare esta
férmula a fin de garantizar resultados 6ptimos.

Consideraciones

De acuerdo con la literatura, el uso de férmulas licuadas como Unica fuente de nutri-
mentos y energia podria resultar insuficiente para cubrir los requerimientos energé-
tico y nutrimentales del paciente, por lo que se pueden afiadir complementos o su-
plementos nutricionales o bien férmulas enterales poliméricas o modulares (14,18).
Como informacién préactica, existen en el mercado en algunos paises férmulas a
base de alimentos (18) y pueden también utilizarse papillas infantiles comerciales,
aunque en ocasiones su Composicion exacta no se conoce.

Finalmente, es importante destacar la necesidad de mas estudios que evallen tanto
calidad nutricional como microbioldgica de las formulas enterales artesanales a fin
de que provean evidencia cientifica que permita al nutriélogo tomar las mejores
decisiones para beneficiar a sus pacientes (11).
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INTRODUCCION AL VEGETARIANISMO

El vegetarianismo sigue un perfil dietético caracterizado por la abstinencia parcial o
total del consumo de carne y productos derivados de aves de corral, pescado ma-
riscos y cualquier otro alimento de origen animal (1). Este estilo de vida se ha diver-
sificado a lo largo del tiempo, dando origen a multiples variantes de la dieta, cada
una con diferentes ideologias y criterios en cuanto a los alimentos que se consumen.
Entre ellas se encuentran las de los lacto-vegetarianos, crudi-vegano, ovo-vegetaria-
nos, ovo-lacto-vegetarianos y veganos (2).

La alimentacion vegetariana estd experimentando una considerable popularidad en
la poblacion en general (1,3). Dicho fenédmeno ha generado diversas posturas con
relacion al impacto que esta dieta puede tener en la salud. La literatura refiere efec-
tos tanto favorables como desfavorables cuando se sigue este tipo de dietas, mis-
mos que se describiran de manera breve a lo largo de este capitulo, puntualizando
su relacion con los trastornos gastrointestinales asociados.

POTENCIALES DEFICIENCIAS NUTRICIONALES DE LAS DIETAS VEGETARIANAS

Adoptar una dieta vegetariana representa la omisién de un grupo de alimentos; en
consecuencia, pueden existir repercusiones en la salud de quien decida llevarla a
cabo sin un acompafnamiento profesional. Proporcionar un conocimiento basado en
evidencias cientificas, es un factor importante para evitar cualquier complicacién.

Se ha demostrado que los vegetarianos pudieran tener un riesgo incrementado de
padecer deficiencias de vitamina B, ,, hierro, calcio, zinc, yodo, vitamina D asi como
4cidos grasos w:3 y aminoacidos (4), lo que podria afectar a corto, mediano o largo
plazo su salud.
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Vitamina B, (cobalamina)

La principal causa de deficiencia esta relacionada a la insuficiencia dietética, presen-
tada de manera frecuente en vegetarianos o lactantes de madres vegetarianas (5)
debido a que ésta se encuentra de manera exclusiva en alimentos de origen animal,
excepto aquellos que, durante un proceso industrial, fueron intencionalmente adi-
cionada (6). La vitamina B,, actia como cofactor enzimatico en el metabolismo de
la metionina; su participaciéon es elemental durante la conversién de homocisteina a
metionina por lo que, la deficiencia de cobalamina limita esta reaccion y en conse-
cuencia se genera hiperhomocisteinemia que se puede asociar con alteraciones car-
diovasculares (7). En el mismo sentido, la vitamina B, es la Gnica coenzima requerida
en la conversiéon de metilmalonil-CoA a succinil-CoA, ruta metabdlica asociada a la
degradacién de valina, isoleucina, metionina y treonina, asi como los acidos grasos
de cadena impar. Por tanto, la deficiencia vitaminica aumenta la concentracion de
acido metilmaldnico (8). Se ha informado aciduria metilmalénica en lactantes ama-
mantados por madres con este tipo de dietas (9,10).

Las necesidades diarias de cobalamina son pocas y se ha descrito que las reservas
hepéticas son suficientes para contrarrestar una ingestiéon disminuida por aproxi-
madamente 3 afos (11), ademdas que la microbiota participa en la biosintesis de
vitamina B, , en el colon (5). A pesar de lo anterior, la deficiencia de esta vitamina es
comun en personas que siguen cualquier tipo de dieta vegetariana (6). Algunos pro-
ductos fermentados como el tempeh y levadura en polvo o comprimidos (comun-
mente conocida como “levadura nutricional”), las algas Chlorella, nori o spirulina,
popularmente consumidos por los vegetarianos como suplementos, no pueden ser
consideradas como fuentes apropiadas de vitamina B,, (12) ya que han demostrado
ser poco efectivos (13).

Si bien existen complicaciones clinicas asociadas a esta deficiencia en personas vege-
tarianas, no todos los pacientes desarrollan los signos clinicos evidentes (14); entre
las mas comunes se encuentra la anemia macrocitica de la que se informa en la
mayoria de las publicaciones referentes a las dietas vegetarianas (15,16); también se
han identificado manifestaciones orales como sensacién de inflamacion oral, xeros-
tomia, entumecimiento de la mucosa oral y disgeusia (14).

Hierro

Este elemento tiene la capacidad de aceptar y donar electrones facilmente a través
de su interconversion entre las formas Fe2+ y Fe3+ propiedad que lo convierte en
un compuesto sumamente Util (17). En individuos sanos el contenido total de hierro
es de aproximadamente 3.5 a 5 g. Alrededor del 65% se encuentra formando parte
de la hemoglobina, el 15% esta contenido en la mioglobina y diversas enzimas, el
20% esta como hierro de depdsito y sélo entre 0.1y 0.2% se encuentra unido a la
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proteina transferrina circulante (17). Este nutrimento inorgénico se presenta en los
alimentos como hierro heminico y no heminico, ambos con diferente biodisponibi-
lidad. El primero se encuentra en alimentos de origen animal, y esta ligado a la he-
moglobina y/o mioglobina (18), y se absorbe més que el hierro no heminico debido
a su estructura quimica (19).

La deficiencia de hierro en personas vegetarianas se asocia con la poca biodisponibi-
lidad del hierro no heminico y con inhibidores de absorcion presentes en alimentos
vegetales (12,20), tales como acidos organicos, fitatos, polifenoles y oxalatos (4).
En ese sentido, una revisiéon sistematica por metaandlisis reciente demostré que los
adultos que siguen una dieta vegetariana tienen significativamente menor concen-
tracién de ferritina sérica en comparacién con controles no vegetarianos (-29.71
bg/L) (21). Se han encontrado resultados similares en poblaciones infantiles con este
tipo de dieta (22). Por ello, el riesgo de presentar anemia secundaria a la deficiencia
de hierro es mayor en los vegetarianos (23).

Acidos grasos

Ademas de ser fuentes de energia, los acidos grasos poliinsaturados forman parte
de las membranas celulares y tienen importantes funciones en su mantenimiento vy,
por tanto, en su permeabilidad; igualmente, funcionan como antioxidantes y tienen
un efecto hipocolesterolémico (24). De manera especifica, el 4cido docosahexaenoi-
co (DHA) tiene efectos protectores en la salud cardiovascular y en la funcionalidad e
integridad del sistema nervioso central (25).

La alimentacion vegetariana se caracteriza por una ingestion importante de granos,
verduras, aceites vegetales y nueces. En consecuencia, los vegetarianos consumen
cantidades significativas de acidos grasos indispensables como el acido linoleico y
a-linolénico en sus diferentes formas isoméricas, predominando los w:3 (26). Por lo
contrario, los vegetarianos consumen pocos acidos grasos poliinsaturados como el
acido araquidénico (ARA) (27), que proviene de la carne (28), asi como de &cidos
eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA), que se obtienen del consumo
de pescados (26). Se ha evidenciado que el consumo de EPA y DHA es menor en los
vegetarianos y generalmente es ausentes en los veganos (28). Secundario a estos pa-
trones dietéticos, también existe una menor concentracion de acidos grasos linoléico,
oléico y palmitico, en menor grado también acido palmitoléico y esteérico (29).

El escaso consumo de acidos grasos poliinsaturados se asociado con una disminucién
en la sintesis de prostaglandinas de la serie 2, tromboxanos y leucotrienos (30).
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Proteinas

Los aminoéacidos son necesarios para la sintesis de proteinas de recambio asi como
una amplia variedad de compuestos especializados incluidos los neurotransmisores,
los grupos pirrélicos y las bases nitrogenadas del ADN. Por ello, los seres humanos
necesitan cantidades adecuadas de aminoacidos provenientes de la dieta, ademas que
algunos no pueden ser sintetizados enddégenamente (31). Aunque es sabido que la
proteina proveniente de fuentes vegetales como la soya, aporta aminoacidos indispen-
sables (32), su biodisponibilidad es significativamente menor a aquellas provenientes
de origen animal (33). Se ha demostrado que las personas que excluyen los productos
de origen animal de su dieta pueden tener menor concentracién de algunos aminoa-
cidos circulantes en comparacion con quienes incluyen fuentes de proteina animal
(31) como tirosina, metionina y triptéfano debido a que se carece de sus principales
fuentes dietéticas como los lacteos, el huevo y la carne. Por lo tanto, el porcentaje de
energia proveniente de las proteinas alcanza apenas el 12.6% en comparacion con la
dieta omnivora, donde llega a ser hasta del 15.0% (31).

Los aminodacidos de cadena ramificada como leucina, isoleucina y valina no son
metabolizados por el higado y tienen funciones de sefializacién en el metabolismo
de nutrimentos en los tejidos periféricos (musculo esquelético, tejido adiposo, y ce-
rebro). Ademas, pueden regular la ingestion energética a través de la modulacién
directa de los centros del hipotalamo, asi como tener una injerencia directa en la
homeostasis de la glucosa (34).

Es importante considerar que un desequilibrio de proteinas puede originar, entre
otras cosas, una deplecién de masa muscular, pérdida de fuerza y/o disminucién del
rendimiento fisico, generando cambios fisioldgicos, bioquimicos e inmunitarios que
aumentan el riesgo de morbimortalidad (34).

Otros micronutrimentos

La biodisponibilidad de calcio, zinc, yodo y vitamina D suele ser menor en las dietas
vegetarianas, aungue la evidencia no es concluyente y parece no haber efectos ad-
versos en el estado de salud (4,12).

EFECTOS FISIOLOGICOS DE LA DIETA VEGETARIANA Y SU POSIBLE RELACION
CON LA DISMINUCION DE LA PREVALENCIA DE ENFERMEDADES CRONICAS
NO TRANSMISIBLES

Se ha evidenciado que, debido a la composicién y caracteristicas de las dietas vege-

tarianas, pudiera existir una disminucién de la prevalencia de multiples enfermeda-
des cronicas que se describen a continuacion.
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Sobrepeso y obesidad

El impacto en el peso y la composicidon corporal es uno de los principales beneficios
en torno a la dieta vegetariana (12). Diversos estudios realizados por metaanalisis
han concluido que existe una asociacion positiva entre la prescripciéon de una die-
ta vegetariana y la disminucion del peso corporal (35). Un estudio a considerar es
el realizado por Tonstad et al., (2009) en donde analizaron a 22,434 hombres y
38,469 mujeres en Estados Unidos y Canada con diferentes estilos de alimentacién,
se demostré que aquellos individuos que consumian productos de origen animal
presentaban en promedio un indice de masa corporal (IMC) de 28.8 kg/m?, en com-
paracién con los veganos, con una media de 23.6 kg/m?(36). Cabe destacar que,
aunque esta prevalencia es significativamente menor en los veganos, se comprobo
que existen también personas veganas con exceso de peso (37).

Diabetes

Debido a las caracteristicas de la dieta basada en productos de origen vegetal ricas
en cereales integrales, frutas, verduras, leguminosas y nueces, los vegetarianos po-
drian tener menor riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y mejor control
glucémico, en comparacién personas omnivoras (12,38). De manera especifica, se
ha descrito que la prevalencia de desarrollar DM2 disminuye un 77% en personas
veganas, frente a sus pares omnivoros (39).

En el mismo sentido, un estudio piloto de 22 semanas analizé la sensibilidad a la in-
sulina de 99 individuos diabéticos sometidos a una dieta estilo vegana baja en grasa
comparada con aquellos que siguieron las guias de alimentacion para el tratamiento
de diabetes de la Asociacion Americana de Diabetes del 2003 (ADA, por sus siglas
en inglés). La hemoglobina glucosilada (HbA1c) disminuy6 0.96 puntos porcentua-
les en el grupo vegano en comparacion con 0.56 puntos en el grupo que siguio el
plan de alimentacion sugerida por la ADA (40). No obstante, existe evidencia discre-
pante, ya que se encontrd que el consumo excesivo de hidratos de carbono como
medio de reemplazo de la proteina animal y la grasa dietética podrian dar lugar a
resultados opuestos (41).

Cancer

Con relacion al desarrollo de padecimientos de tipo oncolégicos, las caracteristicas
de las dietas vegetarianas se han asociado con un riesgo disminuido de padecer
algunos tipos de cancer (12). Estudios recientes por metaanalisis han concluido que
los vegetarianos tienen una menor incidencia general de cancer, reduciendo hasta
en un 18% en comparacion con personas no-vegetarianas (42). Con respecto al
cancer gastrointestinal, algunos estudios han demostrado que existe un menor ries-
go de cancer de estbmago y cancer colorrectal en personas con una dieta vegetaria-

L.N. Alan Espinosa Marrén et al. | Dietas Vegetarianas 335



na debido al consumo regular de fruta, verduras y leguminosas, lo que permite tener
un mayor aporte de fibra dietética (43). En el mismo sentido, algunos andlisis de
regresion de riesgo han identificado reducciones significativas (HR:0.76, IC del 95%:
0.63 a 0.90) en el desarrollo de cancer del sistema gastrointestinal favoreciendo a
los vegetarianos frente a los no-vegetarianos, no sélo por el consumo frecuente de
carne, sino por su método de coccién (44).

Enfermedad cardiovascular (ECV)

Debido a que en la dieta vegetariana contempla una ingestién reducida en grasa sa-
turada y colesterol, quien consume este tipo de dietas presentan un menor riesgo de
desarrollar dislipidemias, asi como menor susceptibilidad a padecer alguna cardiopa-
tia isquémica o enfermedad cardiovascular (12). Andlisis realizados en individuos con
una dieta vegana han demostrado que, en comparacion con la dieta omnivora, la
alimentacion basada en productos de origen vegetal reduce eficazmente las concen-
traciones sanguineas de colesterol total y colesterol LDL, disminuyendo el riesgo de
enfermedades cardiovasculares (45,46), riesgo de hipertension (47) y posiblemente
ateroesclerosis (48). Por lo que, este tipo de alimentacién podria ser un medio no
farmacéutico Util para controlar la dislipidemia (46).

A pesar de la evidencia sobre los beneficios de este tipo de dieta, se ha observado
que en los vegetarianos existe una tendencia hacia un concentracion incrementada
de triacilglicéridos con respecto a los omnivoros (45). Dicha dislipidemia aterogénica
puede asociarse al consumo mayor de hidratos de carbono como método de sus-
titucion de los alimentos de origen animal, lo que pudiera a su vez ocasionar, una
disminucion simultédnea del colesterol HDL (46).

Por otro lado, la concentracion incrementada de homocisteina en sangre, (secunda-
rias a la deficiencia de vitamina B ), tiene un efecto ateroesclerético (49). Estudios
recientes han informado disfuncion endotelial asociada a hiperhomocisteinemia en
vegetarianos (50), lo que pudiera contrarrestar los beneficios cardiovasculares que
se relacionan con este tipo de dietas.

LAS DIETAS VEGETARIANAS Y SU INTERACCION CON EL TRACTO
GASTROINTESTINAL

Microbiota intestinal
Dentro de las aplicaciones clinicas mas estudiadas de la dieta vegetariana en el siste-
ma gastrointestinal, se encuentra su influencia en la microbiota intestinal. Los orga-

nismo que alli residen tienen diversas actividades metabolicas como la absorcion de
nutrimentos, protecciéon ante la invasiéon de microorganismo patégenos, la biosinte-
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sis de &cidos grasos cadena corta asf como los efectos troficos en el epitelio intestinal
y en la estructura y la funciéon del sistema inmunitario (51). Ademas las bacterias
son capaces de biosintetizar vitaminas del grupo B y vitamina K, que se absorben
en ciego y colon derecho, y favorecen la recuperacion y absorcion de iones como el
calcio, hierro y magnesio, por lo que las bacterias intestinales pueden ser Utiles en la
promocion de la salud en el ser humano (52).

La microbiota tiene amplias diferencias taxondémicas y funcionales (produccion de
metabolitos diversos y especificos) que varian dependiendo de si el patron dietario
del hospedador es omnivoro o vegetariano, ya que el consumo de polifenoles y fibra,
combinado con la restriccion del consumo de productos animales, da como resultado
un nicho bacteriano diferente al de los no-vegetarianos (53).

Lawrence et al. (2016) encontraron que el consumo por un corto plazo de die-
tas compuestas enteramente de productos animales, aumenta la abundancia de
microorganismos “tolerantes a la bilis” como Alistipes, Bilophila y Bacteroides y
disminuye los niveles de Firmicutes, que metabolizan los polisacaridos de la dietas
basadas en plantas (Roseburia, Eubacteriuertecte y Remonocosbromii) (54). Por el
contrario, otros estudios han observado que la microbiota presente en la materia
fecal de los voluntarios ovo-lacto-vegetarianos y veganos presenta recuentos micro-
bianos significativamente mas bajos del grupo Bacteroides fragilis, asociado con una
ingestion disminuida de proteina y de grasa animal (55).

Las cepas de Roseburia y Ruminococcus generalmente abundantes en los vegeta-
rianos y que regulan la digestién de polisacaridos de alimentos vegetales, son pro-
ductoras del butirato (4cido graso de cadena corta), el cual se ha demostrado que
inhibe la proliferacion de células Ty citocinas proinflamatorias. Lo anterior pudiera
dar como resultado una menor incidencia de condiciones relacionadas con inflama-
cion, moduladas por células T y menor expresion de IgE en los vegetarianos (56).
Por lo cual, existe evidencia que sefiala que una dieta semi-vegetariana es eficaz en
prevenir la recaida de enfermedad de Crohn (57).

En el mismo sentido, la obesidad se caracteriza por una disbiosis intestinal e infla-
macion cronica relacionada con una disminucién del recuento total de Bacteroide-
tes (Bacteroides y Prevoltella) y un aumento de Firmicutes, lo cual a su vez puede
interferir con la sefalizacién de la insulina y dar como resultado una disfuncion
metabdlica (58). Esto pudiera constituir una explicacién adicional a la disminucién
del IMC y mejor control glucémico si se sigue una dieta vegetariana adecuadamente
planificada.
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Enfermedad biliar

Se ha informado que una dieta vegetariana puede aumentar el riesgo de formacion
de célculos biliares sintomaticos en comparaciéon con los no-vegetarianos (HR: 1.22,
IC 95%: 1.06-1.41, p = 0.006) una vez realizado un ajuste para IMC y otros facto-
res de riesgo, lo que se vincula con el consumo de los hidratos de carbono como
método de sustitucion de los productos de origen animal, especialmente almidén
(p = 0.002) (59), asi como a un alto consumo de leguminosas. En ese sentido, se
ha demostrado en poblaciones latinoamericanas, que el consumo de leguminosas
aumenta notablemente la saturacién de colesterol biliar, este efecto es causado por
una caida del porcentaje molar de fosfolipidos biliares y por un aumento en el por-
centaje molar de colesterol biliar. El mismo estudio demuestra que la proporcién
de colesterol vesicular se increment6 en un 200% en la bilis duodenal después del
periodo de consumo de leguminosas, siendo un factor de riesgo para el desarrollo
de célculos biliares sintomaticos (60).

CONCLUSIONES

Como ha mostrado la evidencia, las dietas vegetarianas pueden ofrecer beneficios
para el estado de salud, sin embrago debido a que una dieta mal planificada sin
asesorfa de un especialista, puede ocasionar que es las deficiencias nutrimentales
pudieran contrarrestarlos (53), el seguimiento constante y la individualizacién de la
terapia son fundamentales. La prescripcién de una dieta vegetariana por un periodo
de tiempo corto, adecuadamente planificada por un profesional, pudiera tener una
utilidad clinica si se considera su abundante aporte de fibra, hidratos de carbono
complejos, proteina vegetal y vitaminas hidrosolubles, asi como una ingestion dis-
minuida de colesterol y grasas saturadas. Ademas tiene un efecto benéfico en la
microbiota intestinal y en sus respectivos metabolitos con propiedades antiinflama-
torias. No obstante, se pueden lograr caracteristicas similares con otras dietas menos
restrictivas, incluida la dieta mediterranea (58).
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La American Heart Association (AHA), el American College of Cardiology (ACC) y
otras organizaciones gubernamentales han formulado gufas de prevenciéon de en-
fermedad cardiovascular (ECV) con objetivo de reducir la incidencia de eventos is-
quémicos y prevenir mayor niumero de discapacitados por dicha causa, asi como la
muerte subita a temprana edad (1).

Entre las recomendaciones que se proponen se mencionan dejar de fumar, controlar
la presion arterial y lipidos séricos; practicar ejercicio regularmente, disminuir el peso
corporal de forma sostenida de 3 a 5%, y controlar la glucemia. Por tanto, la priori-
dad es la modificacién en el estilo de vida y los habitos alimentarios (2).

La importancia de la nutricién en la prevencién cardiovascular se ha enfatizado repe-
tidamente. Histéricamente el papel de la dieta se ha centrado en los componentes de
la dieta de forma individual, sin embargo, tipicamente se consumen combinados y,
por tanto, en los ultimos afos ha aumentado la atencion en los patrones de alimen-
tacion y su relacion con los desenlaces de salud, tales como la enfermedad cardiovas-
cular (1). Es por ello que las guias de manejo del estilo de vida de la (AHA) y el (ACC)
se centran en el efecto que estos patrones de alimentacién en las concentraciones de
lipidos y la presion arterial (Cuadro 1).

MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDA

El objetivo central del tratamiento no farmacolégico es que el paciente adquiera un
estilo de vida saludable a largo plazo, eliminando todos los factores de riesgo am-
bientales posibles. Para alcanzar el objetivo es necesario que el paciente y su familia
sean informados sobre los beneficios del tratamiento a largo plazo y los riesgos de
no hacerlo. Como en toda enfermedad crénica, la educacién juega un papel deter-
minante en el éxito a largo plazo del tratamiento (3).
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Cuadro 1. Recomendaciones 2013 AHA/ACC para reduccién riesgo
cardiovascular

1. Consumir patrones de alimentacion que enfaticen el
consumo de verduras (raices y de color verde), frutas
frescas, cereales integrales, lacteos bajos en grasa, pol-
lo, pescado, leguminosas, grasas vegetales no tropi-
cales (fuentes de acidos grasos w-3) y nueces y limiten
el consumo de azucares, bebidas endulzadas y carnes
rojas (consumir magras).

Pacientes con colesterol LDL a. Adaptar el patrén a los requerimientos energéticos,
preferencias personales y culturales y a la terapia nu-
tricia para otras condiciones médicas (incluyendo di-
abetes).

b.  Los patrones que se recomiendan son DASH, USDA,
DIETA AHA.

2. Reduccién del aporte energético de grasas saturadas
(5-6%) y grasas trans.

elevado:

1. Consumir patrones de alimentacién que enfaticen el
consumo de verduras (raices y de color verde), frutas
‘ ) ) frescas, cereales integrales, lacteos bajos en grasa,
Pacientes con hipertension pollo, pescado, leguminosas, grasas vegetales no
arterial tropicales (fuentes de acidos grasos w-3) y nueces y
limiten el consumo de azlcares, bebidas endulzadas

y carnes rojas (consumir magras).
a. Adaptar el patrén a los requerimientos caldricos,
preferencias personales y culturales y a la terapia nu-
tricional para otras condiciones médicas (incluyendo

diabetes).

b.  Los patrones que se recomiendan son DASH, USDA,
DIETA AHA.

2. Consumo bajo de sodio

a. <2400 mg/dia.

b.  Una reduccién a <1500 mg/dia puede resultar en
una reduccion mayor de la presion arterial.

c.  Incluso si no se logran estas metas una reduccion de
1000 mg/dia disminuye la presion arterial.

3. Combinar el patrén DASH con un consumo bajo en
sodio.

Ejercicio
En general recomendar actividad aerdbica para reducir el c-LDL, el no-HDL y la presién

arterial: 3 a 4 sesiones por semana 40 minutos por sesién de moderada a vigorosa
intensidad.

Modificado de Jensen MD, Ryan DH, Apovian CM, Ard JD, Comuzzie AG, Donato KA, Hu FB, Hubbard VS,
Jakicic JM, Kushner RF, et al. 2013 AHA/ACC/TOS guideline for the management of overweight and obesity
in adults: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice

Guidelines and The Obesity Society. J Am Coll Cardiol. 2014;63(25 Pt B):2985-3023.
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La modificaciéon del estilo de vida debe basarse en un modelo biopsicofamiliar que
involucre tanto al equipo multidisciplinario que brinda la atencién, como a las redes
de apoyo con las que cuente el paciente con el objetivo de eliminar los factores de
riesgo ambientales y alcanzar una adecuada adherencia a largo plazo para asi dis-
minuir el riesgo de un evento cardiovascular, las medidas terapéuticas a emplear se
describen a continuacion (3).

1. Alcanzar un peso saludable: el contenido energético de la dieta y la realizacion
de actividad fisica es lo méas importante para mantenerlo a largo plazo. La pér-
dida de peso resulta en disminucion de la concentracién de colesterol total,
triglicéridos y apoproteina B.

2. Modificacion de la alimentacion: aumentar del consumo de fibra soluble, dis-
minuir el consumo de hidratos de carbono simples, sustituir los acidos grasos
trans y grasas saturadas por acidos grasos poli y monoinsaturados y disminuir
el consumo de colesterol.

3. Aumentar la actividad fisica aerébica de baja-moderada intensidad (caminar,
correr, nadar, andar en bicicleta) de 20 a 30 minutos al menos tres veces a la
semana, en dias no consecutivos.

4. Reducir el consumo de alcohol: su efecto deletéreo es proporcional a la cantidad
de alcohol ingerida. La cantidad méaxima permisible es una racién al dia equiva-
lente a 350 ml de vino o cerveza o 30 ml de una bebida destilada. Su consumo
esta prohibido en casos con triglicéridos séricos por arriba de 1000 mg/d| por el
riesgo de precipitar una pancreatitis aguda.

5. Suprimir el consumo de tabaco: la participacién de un especialista en taba-
quismo y el empleo adecuado de medicamentos como los parches de nicotina
facilita el éxito del tratamiento.

Se debe tomar en cuenta que se tienen multiples factores en contra para lograr una
adherencia sostenida al tratamiento. El costo, las modificaciones necesarias al estilo
de vida, la ausencia de beneficios palpables a corto plazo y el caracter asintomatico
de las enfermedades crénico-degenerativas explican el bajo porcentaje de adheren-
cia al tratamiento a dos afios. El paciente debe conocer las metas del tratamiento y
los resultados obtenidos en cada visita.

El componente mas importante en el cambio de estilo de vida para la reduccion de
la presion arterial es la disminuciéon de peso. En un metaanalisis de estudios con 6
meses de seguimiento sobre el efecto de la dieta en la reduccion de la presién san-
guinea se encontrd una disminucion neta de la presién sistélica de 5.2 mmHg, y que
en pacientes obesos e hipertensos por cada kilogramo de reduccion de peso dismi-
nuyd 2.4 mmHg la presion sistélica y 1.5 mmHg la presion diastélica. Las personas
obesas tienden a aumentar su volumen sanguineo y, por tanto, su gasto cardiaco,
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y al tener mayor actividad del sistema nervioso simpatico y resistencia a la insulina
aumenta la presion arterial. Ademas la pérdida de peso mejora la eficacia de los
medicamentos antihipertensivos (4).

Para lograr una disminucién adecuada de peso en pacientes con sobrepeso u obesi-
dad se recomienda una dieta que logre reducir el aporte energético como parte de
una intervenciéon para cambiar el estilo de vida. Cualquiera de los siguientes méto-
dos puede utilizarse (1):

e Prescribir un aporte energético de entre 1200 a 1500 kcal/dia en las mujeres y
1500 a 1800 kcal en los hombres, ajustandolas de acuerdo al peso del paciente.

e Prescribir un déficit de 500 a 700 kcal/dia del consumo energético actual.

e Prescribir cualquiera de las dietas basadas en evidencia que restringen ciertos
alimentos con alto contenido de hidratos de carbono, bajo contenido de fibra o
bien con altos contenido de grasa o sodio con el objetivo de provocar un déficit
de energia a través de la reduccion de alimentos.

El Panel de Expertos en Obesidad de Estados Unidos 2013 ha propuesto a los Progra-
mas Intensivos de Cambio de Estilo de Vida para el manejo pacientes con sobrepeso
y obesidad como la mejor opcion (2). Estos programas consisten en visitas grupa-
les o individuales semanales (aproximadamente 14 sesiones en 6 meses) donde se
proporcionan al paciente estrategias conductuales para mejorar la adherencia a la
prescripcién dietética y de actividad fisica. El estudio del Programa de Prevencion de
Diabetes y el estudio Acciones para la Salud en Diabetes (entre otros) han demostra-
do en que es posible lograr un adecuado control de peso por medio de un programa
multidisciplinario que permite disminuir en promedio 7 kg y mantener el 80% de
esta pérdida hasta 2.8 afios después y que esta maniobra, a su vez, se traduce en
una disminucion en la incidencia de diabetes del 58% y de otros factores de riesgo
cardiovascular (5, 6).

DIETA DASH

Diversas investigaciones han demostrado que la alimentacién afecta a desarrollo
de hipertension y diabetes. Después de diversos estudios realizados por el (National
Heart, Lung, and Blood Institute) se propuso un plan de alimentacién que ayuda a
reducir la presion arterial, controlar o reducir el peso, controlar la diabetes y prevenir
las enfermedades cardiovasculares que denominado DASH, por sus siglas en inglés
(Dietary Approaches To Stop Hypertension) (7). Sus caracteristicas se mencionan en
la tabla 1y las porciones por dia sugeridas se describen en la tabla 2.

La dieta DASH contempla la inclusién frecuente de frutas, verduras y productos lac-

teos bajos en grasa, granos enteros, pollo, pescado y nueces, y pequefnas cantida-
des de carnes rojas, dulces y bebidas que contienen azlcar: Una dieta reducida en
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grasa total y saturada y colesterol disminuye la presion arterial sustancialmente en
personas con hipertension (8). La dieta DASH si aporta potasio, magnesio y calcio,
ademas de una alta cantidad de fibra dietética y de proteinas (9).

En el estudio “Optimal Macronutriment Intake Trial for Heart Health (Omniheart
diet)” se prescribieron dos variaciones de la dieta DASH:

e Reemplazando el 10% del valor energético de la dieta proporcionado por los
hidratos de carbono (55%) por proteinas.

e Reemplazando 10% del valor energético de la dieta proporcionado por los
hidratos de carbono por lipidos (8% del valor energético por acidos grasos mo-
noinsaturados y 2% por acidos grasos poliinsaturados).

Se encontré que en adultos con c- LDL basal de 130 mg/dl, c-HDL de 50 mg/dl y
triglicéridos de 100 mg/dl la sustitucion parcial de los hidratos de carbono por pro-
teinas redujo 3 mg/d el LDL, 1 mg/dl el c-HDL 1 mg/dLy 16 mg/dl los triglicéridos al
comparar esta dieta con la dieta DASH tradicional; en cambio, la sustitucion parcial
de los hidratos de carbono por /ipidos redujo 3 mg/dL el c-LDL, aumentd 1 mg/dl el
c-HDL y disminuyeron 10 mg/dl los triglicéridos (1).

Tabla 1. Caracteristicas de la dieta DASH en 2000 kcal

Nutrimentos Cantidad diaria

Grasa total 27 % (64 9)
Grasa o
saturada 6% (13 9)
) 13%
monoinsaturada
- 8%
poliinsaturada
Hidratos de carbono 50-55 %
Proteina 18 %
Colesterol 150 mg/dia
Fibra 34 g/dia
Potasio 4,715 mg/dia
Magnesio 450 mg/dia
Calcio 1,370 mg/dia
Sodio 2,300 mg/dia

Modificado de National Heart, Lung and Blood Institute. NIH Publication No. 06-5834. August 2015.
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Tabla 2. Porciones por dia de acuerdo al tipo de alimentos dieta DASH

Grupo de
alimentos

Porciones por dia
1600kcal [ 2000 kcal

Tamario de la
porcién

Ejemplos

1 rebanada de pan

Cereales 14 taza de arroz Pan integral, pasta inte-
integrales 6 6a8 cocido, pasta o gral, pan pita, avena, arroz
cereal, tortilla, integral.
palomitas.
1 taza de vegetales . )
frescos Brécoli, chayote, zanahorias,
Verduras %5 taza verduras col, chicharos, habas verdes,
4 4a5s cocidas papas, espinacas, jitomate.
1 pieza mediana )
1/4 fruta seca Manzana, toronja, duraznos,
Frutas Y taza fruta platano, uvas, naranjas,
6 6a8 3 taza de jugo mango, melon, pifa, pasitas,
fresas, mandarina.
. , 1 taza Leche descremada, mante-
k,)Al[memos Igéteos quilla baja en grasa, queso
ajo contenido en 2a3 2a3 45 g de queso baja en grasa, yogurt libre
grasa o0 bajo en grasa regular o
congelado
Aves, pescado, 3a6 6 0 menos | 30 gramos Carne magra, pollo y pescado
carnes ; oo
1 huevo cocido sin piel.

Frutos secos, 1/3 taza 0 45 g Almendra, nueces, caca-
semillas y 3 por semana 4a5 nueces huatgs, avellqna, sem|||a§
leguminosas ¥ taza leguminosas de girasol, frijoles, lentejas,

garbanzos.
Grasas y Aceites vegetales, mayonesa
aceites 2 2a3 1 cucharadita - 9 - mayor
baja en grasa, aderezo light.
. 1 cda. azlcar o
. 0 menos :
Dulces y azUcar 0 por semana :nermela_da Gelatina elaborada con fruta,
anadida Y taza nieve o mermelada, nieve, caramelos.
gelatina

1 taza limonada

Modificado de National Heart, Lung and Blood Institute. NIH Publication No. 06-5834. August 2015.
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Se evalué el efecto de la dieta DASH en conjunto con la reduccién de sodio sobre la
presion arterial en 412 sujetos que fueron asignados aleatoriamente a la dieta tipica
de los Estados Unidos o bien a la dieta DASH en forma cruzada para que consumie-
ran una dieta con alto (3.5 g/dia), intermedio (2.3 g/dia) y bajo (1.2 g/dia) aporte de
sodio (también, en orden aleatorio) por 30 dias consecutivos. Todos los alimentos de
estas dietas fueron proporcionados a los pacientes. La dieta DASH se asocié con una
reduccion progresiva estadisticamente significativa de la presion sistolica conforme
el aporte de sodio se redujo, en comparacion con la dieta control. Particularmente,
al comparar la dieta control con la dieta DASH del menor aporte de sodio se observé
una reduccién de la presion arterial sistolica de 7.1 mmHg en participantes sin hiper-
tension y de 11.5 mmHg en pacientes con hipertensién, mismas que correlacionaron
con las concentraciones promedio de sodio urinario. Ademas se encontrd un mayor
porcentaje de personas con cifras tensionales sistolicas >170 mm Hg o diastélicas >
105 mm Hg en el grupo control (36 sujetos, 17.6 %) que en los sujetos asignados
a la dieta DASH (7 personas, 3.4%). Los efectos de la reduccion del sodio se obser-
varon tanto en hipertensos como en no hipertensos, sujetos de raza negra y otras
razas y tanto en hombre como en mujeres y el peso de los participantes permanecié
constante (10, 11).

Existe evidencia limitada sobre la seguridad y eficacia de la dieta DASH en poblacio-
nes de pacientes con condiciones especiales que fueron excluidos del estudio. Por
lo que se debe tener precaucion antes de prescribir una dieta con un patrén similar
al de la dieta DASH en pacientes con en enfermedad renal crénica, enfermedad he-
patica crénica o en aquellos que tiene la prescripcion del consumo de antagonistas
del sistema-renina-angiotensina-aldosterona, sin embargo, esto no quiere decir que
existe contraindicacion estricta. (12) Asi, en estos pacientes puede ser necesario
realizar modificaciones dietéticas especiales para facilitar su uso.

La decision de prescribir al paciente con enfermedad hepética crénica de adoptar la
dieta DASH debe basarse en si el paciente se encuentra compensado o descompen-
sado. Los pacientes compensados tipicamente pueden seguir una dieta balanceada
sin restriccion excepto si existen comorbilidades, ademas de suplementacion en caso
necesario. (12, 13) A pesar de que la dieta DASH no se ha probado directamente en
estos pacientes, puede ser una estrategia segura y apropiada para la reducciéon de
la presién arterial. Las recomendaciones actuales para la terapia nutricional en pa-
cientes con enfermedad hepética incluyen alimentos bien cocinados distribuidos en
5 a 7 comidas pequenas y frecuentes (para evitar nauseas y saciedad temprana), un
consumo de energia diaria de 35-40 kcal/kg y 1.2-1.5 g/kg/dia de proteina. (12, 13)
Por lo mencionado anteriormente, la dieta DASH podria adoptarse en pacientes con
enfermedad hepdatica compensada. Es razonable que se inicie sola o simultanea-
mente con otras terapias antihipertensivas. Por el contrario, la dieta DASH no debe
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iniciarse en pacientes hipertensos con enfermedad hepética avanzada o descom-
pensada. Su uso junto con medicamentos que elevan el potasio, asi como el riesgo
de insuficiencia renal aguda o crénica puede provocar complicaciones que elimi-
narfan el beneficio del control de la presion arterial. Es necesario més investigacion
para proveer evidencia que guie el manejo de estos pacientes. (12)
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DIETA MEDITERRANEA

La alimentacion es fundamental en la prevencion de enfermedades crénicas (1).
La dieta mediterranea ha sido descrita como uno de los modelos dietéticos mas
saludables debido a la seleccién de alimentos que incluye, ya que tanto sus nutri-
mentos (&cidos grasos poliinsaturados) como sus vitaminas (A, E) y fitofarmacos (ej:
licopenos y otros muchos antioxidantes) que la componen, en conjunto con el vino
tinto (resveratrol) son benéficos para la salud (2). La dieta, ademés, es variada (3).
Desde el 2013 la Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion la Ciencia y
la Cultura (UNESCO) la nombré Patrimonio Cultural Inmaterial de la Humanidad (4).

El término “Dieta mediterrdnea” surge a partir del Estudio de los Siete Paises inicia-
do en 1950 y publicado por Keys en 1970, quien llevé a cabo un analisis compa-
rativo de los patrones alimentarios de Estados Unidos de América, Japén, Finlandia,
Holanda, Italia, Grecia y la antigua Yugoslavia (que en la actualidad comprende los
territorios de: Bosnia, Croacia, Eslovenia, Republica de Macedonia, Montenegro,
Serbia y Kosovo) (5). En el caso de los pafses mediterraneos (especificamente Grecia)
se confirmé una menor prevalencia de mortalidad asociada a enfermedad coronaria
debido a una menor concentracion de colesterol en sangre y menor prevalencia de
enfermedades cronico-degenerativas. Debido a las caracteristicas de la alimentacion
de los habitantes de la costa del Mar Mediterraneo, Keys nombro a este patron die-
tético “dieta mediterranea” (5-7).

Los paises y regiones que se consideran tener un patrén de alimentacién de tipo
mediterraneo son Espafa, Francia, Grecia e Italia asi como el norte de Africa y Medio
Oriente (7). Por esta razon, existen dificultades al momento de identificar la compo-
sicion especifica de la dieta mediterrdnea, aunque de manera general se caracteriza
por un consumo de abundantes frutas, verduras, leguminosas, cereales integrales y
frutos secos, que son fuentes de fibra y antioxidantes; un consumo bajo de grasas
saturadas provenientes de carnes rojas, un consumo moderado de leche y productos
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lacteos como el yogurt, asi como un alto consumo de grasas monoinsaturadas que
se encuentran en el aceite de oliva, una adecuada ingestion de pescados y mariscos,
un consumo moderado de vino tinto y finalmente un abundante consumo de agua (7,8).

En la Encuesta Nacional de Nutricién y Alimentacion del Instituto Nacional de Esta-
distica de Espafa en 1964 se realizd una aproximaciéon del aporte energético y la
distribucion de macronutrimentos de la dieta mediterrdnea y se identificé que las
proteinas aportaban un 12% del valor energético total, los lipidos un 32% con una
proporciéon de acidos grasos monoinsaturados del 50% de su total, los hidratos de
carbono un 53% de la energia, principalmente provenientes de alimentos integra-
les; y finalmente el alcohol un 3% (Figura1) (9,10).

Figura1. Distribucién del valor energético de la dieta mediterranea en
Espafa 1964

Alcohol 3 %

Hidratos de carbono
53%

Proteinas
12%

Modificado de Ortega RM, Lopez Sobaler AM, Aranceta J, Serra ML. Are there any nutritional deficiencies
in the Mediterranean Diet? ArchLatinoamNutr. 2004;54(2):87-91 y Bach-Faig A, Berry EM, Lairon D, Reguant
J, Trichopoulou A, Dernini S, et al. Mediterranean diet pyramid today. Science and cultural updates. Public
Heal Nutr. 2011;14(12A):2274-84.

Espana desarrolld una gufa alimentaria para identificar por medio de un instrumento
gréfico en forma de pirdmide los componentes de la dieta mediterrdnea y su canti-
dad sugerida, ademas de incluir recomendaciones de actividad fisica (Tabla 1) (7,11).
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Tabla 1. Distribucién de alimentos del modelo tipico de la dieta

Mediterranea

Alimento Frecuencia de consumo

Verduras

En cada comida mas de 2 porciones

Frutas

En cada comida 1-2 porciones

Cereales (de preferencia integrales)

En cada comida 1-2 porciones

Aceite de oliva

Diaria 3-6 cucharadas

Frutos secos

Diaria 1-2 porciones

Especias y condimentos

Diaria 1-2 porciones

Lacteos bajos en garasa

Diaria 1-2 porciones

Aves

Semanal 2 porciones

Pescados y mariscos

Semanal mas de 2 porciones

Huevo

Semanal 2 porciones

Leguminosas

Semanal mas de 2 porciones

Papa

Semanal menos de 3 porciones

Carnes rojas

Semanal menos de 2 porciones

Carnes procesadas

Semanal menos de 1 porciones

AzUcares

Semanal menos de 2 porciones

Vino

Consumo con moderacion (1
copa para mujeres y 2 copas
para los hombres)

Y ademas:

e Actividad fisica y convivencia en familia diaria
e Preferir alimentos locales, de temporada y tradicionales

Modificado de Urquiaga |, Echeverria G, Dussaillant C, Rigotti A. Origen, componentes y posibles mecanis-
mos de accion de la dieta mediterranea. Rev Med Chil. 2017;145(1):85-95 y Bach-Faig A, Berry EM, Lairon D,
Reguant J, Trichopoulou A, Dernini S, et al. Mediterranean diet pyramid today. Science and cultural updates.

Public Heal Nutr. 2011;14(12A):2274-84.
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Como consecuencia de la ingestion de abundantes frutas y verduras, la dieta me-
diterranea tiene un adecuado aporte de antioxidantes como vitaminas C, E y A, asi
como de polifenoles, fitoestrégenos, taninos, acidos fendlicos y carotenos (7). Estas
sustancias ayudan a prevenir el dafio oxidativo de los radicales libres en las células.
De esta forma, la dieta mediterrdnea favorece la longevidad y la disminucién en la
incidencia de enfermedades crénicas (7,12).

Existen distintas herramientas para la medicién de la adherencia a la dieta mediterra-
nea. Una de las méas conocidas es el Mediterranean Diet Score, un formato aplicable
gue evalla este aspecto asignando de 0 a 55 puntos; el resultado es reflejo del con-
sumo de alimentos de la dieta mediterranea (13). Otro ejemplo es la herramienta
conocida como KidMEd Test, disefiada para cuantificar la adherencia a la dieta medi-
terrdnea en poblaciones pediatricas. Esta conformada por 16 preguntas dicotdmicas
y se otorga entre 0 a 12 que se interpretan de la siguiente manera (14):

0 a 3, bajo grado de adherencia.
4 a 7, mediano grado de adherencia.
8 a 12, alto grado de adherencia.

Enfermedades cardiovasculares

Los estudios realizados con relacion a este este patrén alimentario han demostrado
gue la dieta mediterranea es un factor protector frente a la Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2), hipertension arterial y cardiopatia isquémica (15), asi como una buena alte-
rativa de tratamiento de enfermedades como la obesidad, el sindrome metabdlico,
DM2, cancer enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas, entre otras (16).
Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en 2015 las principales causas de
muerte a nivel mundial fueron la cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascu-
lar. Estas se han mantenido como la primera causa de muerte en los Gltimos 15 afos
(17) y se pueden prevenir mediante la promocion de modificaciones dietéticas en la
atencion primaria de la salud (18).

En Espana se desarrollé el estudio “Prevencion con dieta mediterrdnea” (PREDI-
MED) que consistié en un ensayo clinico nutricional multicéntrico aleatorizado que
incluyd 7,447 participantes de ambos géneros con una edad de entre 55 a 80 afos,
a quienes se les dio un seguimiento por 4.8 afos. El objetivo del estudio consistié
en verificar la eficacia de la dieta mediterranea en la prevenciéon de enfermedades
cardiovasculares. Se separd a los participantes en tres grupos: al primer grupo se le
otorgd orientacion alimentaria sobre dieta mediterrdnea y una suplementaciéon con
aceite de oliva, al segundo grupo se le brindé también orientacion alimentaria sobre
la dieta mediterrdnea y una suplementacién con frutos secos y al tercer grupo se le
aconsejo simplemente llevar una dieta baja en grasa. A ninguno de los tres grupos
se le restringio el aporte energético (19,20). Se concluyé que la dieta mediterranea
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protege al hombre de enfermedades cardiovasculares como infarto al miocardio y
accidente cerebrovascular y menor inflamacion endotelial por su efecto antioxidante
gracias a su interacciéon epigenética (15,20).

Sobrepeso y obesidad

En la actualidad el sobrepeso y la obesidad son los principales problemas de salud
del mundo. En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de Medio Camino
2016 (ENSANUT) publicoé que la prevalencia de ambas es de 72.5% (21), lo que a
su vez predispone al desarrollo de comorbilidades que la acompafian: resistencia a
la insulina, DM2, hipertension arterial, dislipidemia, enfermedades cardiovasculares,
apnea del suefio, aumento de concentracion de marcadores inflamatorios, asi como
algunos tipos de cancer (22,23).

Un aspecto fundamental del tratamiento de la obesidad es la orientacion alimen-
taria individualizada, que siempre debe considerar los aspectos socioeconémicos y
geograficos de cada paciente (24). Se ha propuesto la dieta mediterrdnea como un
patron dietético que promueve la pérdida de masa grasa. En diversos estudios han
encontrado evidencia que la adherencia a la dieta mediterranea reduce hasta un
29% la probabilidad de padecer obesidad en hombres (25), y favorece la disminu-
cion de la adiposidad central (16) por lo que este patron dietético es eficaz en el
control y la reducciéon de tejido adiposo.

Diabetes mellitus tipo 2

México es uno de los diez paises con mayor incidencia de DM2 (26). En la ENSANUT
2016 se informa que 9.4% de los adultos refirieron tener un diagnéstico previo de dia-
betes (21). Se estima que para el afio 2030 la prevalencia de esta enfermedad sea del
18%, lo que se puede atribuir a la obesidad en conjunto con estilos de vida nocivos.

En una revisién sistemaética se comprobd que la adherencia a la dieta mediterranea
disminuia el riesgo de desarrollar DM2 a través de un mayor control de la hemoglo-
bina glucosilada en pacientes con esta enfermedad (27). Se considera que este tipo
de dieta es una buena opcién para la prevencion y tratamiento de la DM2 por su
adecuada proporcién de hidratos de carbono, bajo contenido de azucares refinadas,
alto contenido de fibra dietética, contenido moderado de grasa pero suficiente de
grasas monoinsaturadas (27).

Cancer de aparato digestivo

La diabetes mellitus ha sido ampliamente estudiada con relaciéon al cancer de apa-
rato digestivo. Existen cerca de 1,500 investigaciones sobre el tema, entre las que
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destacan multiples evidencias del papel favorable de la dieta mediterrdnea en su
prevencion (28).

Actualmente el cancer es una de las principales causas de mortalidad en México. En
2015 fue la tercera causa de muerte con el 12.9% de todos los casos (29).

Los factores de la dieta estan fuertemente asociados con el desarrollo de cancer gas-
trointestinal (30). Dos estudios de casos y controles realizados entre los afos 1985
y 2007 en los que se incluyeron 999 casos de cancer gastrico confirmados histolé-
gicamente y 2,628 controles concluyeron que la adherencia a la dieta mediterranea
reduce el riesgo de cancer gastrico (31).

En un estudio de casos y controles llevado a cabo en Irdn se evalué el papel de la
dieta mediterrdnea en la prevencion de cancer de células escamosas del eséfago y se
concluyd que ésta redujo hasta un 31% el riesgo de desarrollarlo. Por lo contrario,
se encontrd una asociacion positiva entre el consumo de alimentos salados, acidos
y picantes con el aumento en el riesgo para este tipo de cancer en un 7.23%, se-
guido del consumo de alimentos fritos o a la parrilla con un aumento de riesgo del
3.79%, y por ultimo el consumo de alimentos/platillos o bebidas muy calientes con
un incremento del 3.68% (32).

Con respecto al cancer pancreatico, se ha informado una asociacion positiva entre
la dieta mediterranea y la disminucion del riesgo de dearrollarlo (33). En algunos
estudios se ha encontrado que si se tiene una buena adherencia a la dieta medite-
rranea se puede reducir hasta un 10% los casos de cancer de pancreas (34). A pesar
de que la evidencia no es concluyente y hay literatura discrepante, la mayoria de las
publicaciones refleja beneficios en la prevenciéon del cdncer en pancreas cuando se
sigue una dieta mediterranea, lo que podria atribuirse al bajo consumo de carnes
rojas y la limitacion de lipidos de origen animal (33).

El cancer colorrectal es el tercer cdncer mas comun a nivel mundial (35). En Reino
Unido se realizé un estudio prospectivo en el que se incluyeron 32,154 muijeres a
quienes se les dio un seguimiento de 17.4 afos y se aplicéd un cuestionario de fre-
cuencia de alimentos. Se identificaron 465 casos de cancer colorrectal y se observéd
que a mayor consumo de alimentos que tradicionalmente se incluyen en la dieta
mediterranea menor incidencia de cancer colorrectal (35). Ademas, un metaanalisis
también demostré una reduccion de hasta un 14% en el riesgo de padecer cancer
colorrectal si se sigue una dieta mediterranea (36).

El principal componente relacionado con la prevencion del cancer colorrectal es un
mayor consumo de fibra dietética, ya que aumenta el volumen de las heces y dismi-
nuye el tiempo de transito por lo que minimiza el tiempo que las células epiteliales
colodnicas estan expuestas a agentes carcindgenos. Adicionalmente, la microbiota
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intestinal fermenta la fibra produciendo acidos grados de cadena corta que promue-
ven la diferenciacién celular y la apoptosis de los colonocitos (36).

Higado graso no alcohdlico (HGNA)

Se caracteriza por la acumulacién de acidos grasos libres y triglicéridos en el citoplas-
ma de los hepatocitos en pacientes gue no consumen alcohol en forma excesiva y
en quienes se excluyen otras enfermedades hepaticas (37).

Algunos factores etiolégicos del HGNA se relacionan con las alteraciones metabdli-
cas propias del sindrome metabdlico (SM): obesidad, DM2 y dislipidemia, patologias
en las que la prevalencia de HGNA aumenta considerablemente (38).

La evidencia epidemioldgica sugiere una estrecha relacién entre el estilo de vida
poco saludable (principalmente relacionado con la dieta y la inactividad fisica) y el
desarrollo de HGNA, por lo tanto se debe considerar la alimentacion y la actividad
fisica regular como las piedras angulares del tratamiento (38).

Se han propuesto varios modelos dietéticos para reducir la gravedad y prevenir el
HGNA. Entre estos, la dieta mediterranea se considera uno de los méas adecuados ya
gue se asocia a una menor incidencia de enfermedades crénicas como enfermedad
cardiovascular, obesidad, cancer y mortalidad general (39).

Las recomendaciones generales para la dieta deben individualizarse a fin de lograr
una pérdida de peso si se requiere, ya que se ha comprobado que esta medida me-
jora la resistencia a la insulina y reduce la concentracion de transaminasas hepaticas.
Consiste en una pérdida progresiva mediante una dieta equilibrada con el objetivo
de perder un 10% del peso corporal en los primeros 6 meses a un ritmo de 0.5-1 kg
por semana por medio de un déficit de energia de 500-1000 kcal/dia en funcién del
indice de masa corporal (IMC) del paciente (37).

Una pérdida de peso abrupta mediante una dieta muy restrictiva suele ser contra-
producente, ya que se produce una movilizacion de los acidos grasos libres del tejido
adiposo al higado y priva al organismo de proteinas y otros nutrimentos importan-
tes provocando un aumento de la esteatosis y empeoramiento de las lesiones hepa-
ticas (37). Por lo tanto, se sugiere tener como estrategia de tratamiento una dieta de
tipo mediterrdnea con un aporte energético suficiene (39).

Meteorismo
Se refiere a las molestias relacionadas con la presencia de gas en el intestino. Es un

cuadro clinico asociado a un exceso de gas en el colon, y al aumento de la sensi-
bilidad de las paredes de este a la distensiéon. No existen datos concretos sobre su
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frecuencia, pero se sabe que es una afeccién muy comun en la poblacién general
que puede resultar muy molesta (40).

Los gases del tracto gastrointestinal provienen de ingestién de aire, difusién desde la
circulacién, acciéon o interaccion de las secreciones digestivas y fermentacién intesti-
nal. Sin embargo, la mayor parte proviene de la fermentacion de algunos alimentos
por acciéon de la microbiota intestinal (40,41).

Una dieta baja en residuos fermentables reduce la percepcién subjetiva de sintomas
digestivos funcionales. Varios mecanismos pueden estar involucrados en el desarro-
llo de sintomas relacionados con el gas. La dieta influye en el volumen de gas produ-
cido por la fermentacion colénica, el volumen evacuado, el nUmero de evacuaciones
yla flatulencia (42). La exclusion de la dieta de alimentos que producen gases forma
parte del tratamiento del meteorismo, asi como el control de comportamientos de la
vida diaria asociados a la misma como beber usando popote, mascar chicle, hablar
mucho durante la ingestién de alimentos y consumir bebidas carbonatadas. Entre
los alimentos que mas gas producen se incluyen la leche (en pacientes con intole-
rancia a la lactosa), las leguminosas (frijoles, lentejas, habas, alubias, garbanzos),
las cruciferas (col, coliflor, brécoli, colecitas de Bruselas), sandia, melén, pepinos,
calabacitas; granos de trigo, maiz y avena, y la cerveza (42). La dieta mediterranea
puede ser una adecuada opcion para el manejo de meteorismo siempre y cuando se
controle la ingestion de algunos alimentos. Es recomendable restringir el consumo
de lacteos, aunque se pueden consumir sin problemas la leche deslactosada, el yo-
gur, el queso con contenido medio de grasa y la mantequilla; se debe, sin embargo,
moderar el aporte de grasa y de la dieta (40).

El tratamiento farmacolégico del meteorismo consiste en la administracion de ten-
soactivos como la dimeticona y simeticona, carbén activado, aunque su beneficio a
largo plazo es limitado (42).

Microbiota intestinal

La investigacion sobre esta tematica ha aumentado en los Ultimos afos. La micro-
biota es un ecosistema conformado por miles de microorganismos en una relacion
simbidtica con el hospedero (43). Algunos autores la consideran un érgano y que
cumple con varias funciones metabdlicas, nutricionales y de inmunidad (44). La mi-
crobiota intestinal participa en la regulacién de la homeostasis corporal a través de
diversos procesos fisioldgicos, entre ellos destacan su accién moduladora en el pro-
ceso digestivo, la funcién sobre la permeabilidad y la barrera en la mucosa intestinal
como mecanismo de defensa contra la colonizacién patégena y la translocacién
bacteriana (43).
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La relacion entre el genoma humano con el de la microbiota (microbioma) da lugar
a un complejo ecosistema genético conocido como un “superorganismo” (45). La
secuenciacion del ADN bacteriano en las heces fecales posibilita el estudio del micro-
bioma, y ha identificado una relacion entre el microbioma y el desarrollo o preven-
cion de patologias como el sindrome de intestino irritable(43).

Un estudio transversal incluyo a 120 adultos sanos de ambos géneros a quienes
se les dio un seguimiento de cuatro afios. Se evaluaron medidas antropométricas,
actividad fisica, estilo de vida y adherencia a la dieta mediterrdnea por medio de
la escala de adherencia MedDietScore. Se estudié la composicion de la microbiota
intestinal a través de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) de las muestras
fecales de los participantes. Se comprobd que las personas que tenian una mejor
adherencia a la dieta mediterrdnea tenian menores recuentos de E. coli y mayores
de Bifidobacteriae, y que ademas, tenfan un patron defecatorio mas adecuado y
una mejor funcién gastrointestinal en comparacion con las personas con una baja
adherencia a la dieta mediterranea(46).

La dieta mediterrdnea también beneficia la microbiota intestinal en pacientes con
enfermedad de Crohn, ya que normaliza su microbiota (aumenta la proporcion de
Bacteroidetes y Clostridium y disminuye la de Proteobacteria y Bacillaceae bacterial
phyla) y, consecuentemente, reduce los marcadores de inflamacion (47,48). Estos
efectos se atribuyen a las caracteristicas de la dieta mediterranea, especialmente por
aporte de fibra dietética y antioxidantes en vino tinto, frutas, verdurasy chocolate;y
por la inclusion de fuentes de 4cidos grasos mono y poliinsaturados provenientes del
aceite de oliva, nueces y pescados. El consumo de vino tinto aumenta el recuento
total de Enterococcus, Bacteroidetes y Prevotella y disminuye la concentracion de
Clostridium (49).

La dieta mediterrdnea ha mostrado, con amplia solvencia cientifica en estudios de
asociacion o intervenciéon, generar numerosos beneficios en la prevencién y trata-
miento de diferentes tipos de condiciones de riesgo y/o patologias crénicas (50).
Muchos pacientes tienen dificultades en motivarse a cambiar su estilo de vida poco
saludable, aun cuando la mayoria de ellos sean conscientes de la importancia de una
dieta saludable y la actividad fisica habitual (39). Por estas razones, y para aumentar el
éxito de la conducta para lograr cambios en el estilo de vida hacia una dieta saludable
y actividad fisica habitual, se recomienda cambiar del enfoque prescriptivo tradicional
a una intervencioén individualizada, multidisciplinaria y basada en el empoderamiento
en la que se intente respetar las preferencias de los pacientes (39).

Adaptacion de la dieta mediterranea a México

En las ultimas décadas, los habitos alimentarios de la mayoria de paises han resulta-
do en un aumento en la prevalencia de enfermedades crénicas no transmisibles (51).
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De acuerdo con la informacién antes mencionada, es conveniente implementar la
dieta mediterranea para la prevencion y tratamiento de diferentes enfermedades. Por
cuestiones culturales, la adopcién de alimentos poco comunes en la dieta mexicana
resulta dificil, por lo que se ha desarrollado una adaptacién de la dieta mediterranea a
los usos y costumbres del pais: la dieta mediterranea mexicanizada (52-54) (Tabla 2).

La dieta mediterranea mexicanizada considera la inclusion de carnes blancas (en su
mayoria pescado), importante fuente de grasas poliinsaturada, aguacate, frutos se-
cos y sopa de diversas verduras (52); y la adaptacion de las técnicas culinarias de esa
area geografica: el salteo de verduras, el asado y preparacion a la plancha de pes-
cados y verduras, etc.. Afortunadamente, nuestro pais posee, por su diversidad de
ecosistemas, una produccién agricola y acuicola local muy abundante en productos
similares a los de la dieta mediterranea, lo que permite considerar los elementos de
la dieta mediterrdnea para el desarrollo de politicas de salud publica efectivas para
disminuir la morbimortalidad de la poblacion mexicana (50).

DIETA TLC “CAMBIOS DE ESTILO DE VIDA"

Esta dieta tuvo sus origenes en 1985, cuando el Instituto Nacional de Corazén,
Pulmoén y Sangre (NHLBI por sus siglas en inglés) desarrollé unas guias para reducir
la incidencia de enfermedades coronarias, iniciando con las dietas bajas en lipidos:
Step | publicada en 1988 y Step Il publicada en 1993 (55). En el Tercer Informe
Nacional de Educacion sobre el Colesterol en 2001, el Panel del Tratamiento para
Adultos del programa Adult Treatment Panel lil (ATP Ill), cambia los términos Step /
y Step Il por el de “Terapia de cambios de estilos de vida” o TLC (por sus siglas en
inglés, Therapeutic lifestyle change) (56).

La dieta TLC se basa en la siguiente proporcidon de macronutrimentos de: lipidos 25 al
35% con menos de 7% de lipidos saturados, mas del 10% de lipidos poliinsaturados
y mas 20% de lipidos monoinsaturados; hidratos de carbono del 50 al 60% vy protei-
nas de aproximadamente 15% del valor energético total (55). Ademas se recomienda
una ingestion de colesterol menor a 200 mg/dia (57), incluir entre 10 y 25 g fibra
soluble y por lo menos 2 g esteroles y estanoles/dia, mismos que se encuentran prin-
cipalmente en alimentos de origen vegetal (55). Ademas del plan de alimentacion, la
dieta TLC promueve la actividad fisica diaria de 30 a 60 minutos al dia.

Estudios recientes han comprobado la efectividad de la dieta TLC como método de
tratamiento en pacientes con HGNA con concentraciones de colesterol de baja den-
sidad (c-LDL) <160 y factores de enfermedad coronaria (58,59).

Con relacién a las modificaciones en el estilo de vida, en 2009 el Colegio Estadou-

nidense de Medicina del Deporte encontré que el ejercicio de intensidad moderada
de entre 150 y 250 minutos por semana era efectivo para disminuir la concentracion
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de lipidos hepatica en pacientes con HGNA (60). En un estudio prospectivo con
seguimiento a un afio se comprobd por medio de una biopsia de tejido hepatico el
beneficio de la actividad fisica en conjunto con una alimentacién saludable y la pér-
dida de peso con una mejoria histoldgica significativa en pacientes con HGNA (61).

Tabla 2. Adaptacién de la dieta mediterranea con alimentos mexicanos

Alimentos utilizados en la dieta Mediterranea

Alimentos utilizados para la adecuacion de la

dieta Mediterranea con alimentos mexicanos

Pescados y mariscos

Almeja, atun, bogavante, merluza, bacalao,
camaroén, calamar, mejillén, ostra,salmoén,
lenguado, sardina
y trucha.

Mojarra, carpa, trucha, atun, huachinango,sierra,
robalo, salmén, camarones, sardina.

Verd

uras

Alcachofa, tomate, esparrago, pimientos,
berenjena,espinacas, brécoli, lechuga, remolacha,
pepino, champifones, col rizada y zanahoria.

Nopales, chilacayote, chayote, acelgas, berros,
calabacita, cebolla, hongos, cilantro, ejotes,
espinaca, jicama, jitomate, lechuga, pimientos,
quelites, y rébano.

Frutas

|

Uva, sandia, fresa, naranja, kiwi, manzana,
platano, pina, pera, datiles, higos, mandarina y
melocotén.

Zapote, guayaba, durazno, mandarina, manzana,
naranja, pladtano, zarzamora, fresa, granada,
mango, meldn, sandia, mamey, papaya, tunay
tejocote.

Aceites y o

leaginosas

Aceite de olivo, avellana, nueces, almendras,
nuez, mostaza y aceitunas.

Aguacate, almendra, ajonjoli, aceite de maiz y
girasol, pepitas, pistaches, nueces, cacahuates y
aceitunas.

Cereales, tubércul

os y leguminosas

Arroz, pan integral, avena, cebada, cucus, melin-
dros, biscotes, pasta, patatas, judias, garbanzo,
alubias, guisantes, lentejas, batatas y nabos.

Mojarra, carpa, trucha, atun, huachinango,sierra,
robalo, salmén, camarones, sardina.

Alimentos de origen animal

Pato, gallina, pavo, embutidos, conejo, huevo,
lacteos bajos en grasa.

Res, pollo, huevo, guajolote, puerco, lacteos y
derivados bajos en grasa.

Modificado de Diaz Yubero I. La evolucion de la alimentacion y la gastronomia en Espafa. La cocina en su
tinta. 2010;121-54 y McClung de Tapia E, Martinez Yrizar D, Ibarra Morales E, Adriano Moran CC. Los ori-
genes prehispanicos de una tradicion alimentaria en la cuenca de méxico. An Antropol. 2014;48(1):97-121.
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INTRODUCCION

La restriccion dietética de ciertos grupos de alimentos se ha utilizado como méto-
do de tratamiento de sintomas gastrointestinales. En numerosas revisiones se ha
demostrado la eficacia de una dieta baja en FODMAP (Oligosacéridos, Disacaridos,
Monosacéaridos y Polioles Fermentables, por sus siglas en inglés) para el control de
ciertas patologias como el Sindrome de Intestino Irritable (SIl), mejorando hasta en
un 68-76% la sintomatologia (1,2).

La mejoria de los sintomas generalmente ocurre después de tres a cuatro semanas
(fase restrictiva), y después el paciente reintroduce los alimentos con alto contenido
de FODMAP para evaluar la tolerancia para que, con base en ello, se personalice la
dieta del paciente; sin embargo hasta hace poco faltaban pruebas de calidad con
respecto a la efectividad de este tipo de modificaciones dietéticas debido a la dife-
rente calidad en el disefio metodoldgico empleado en estos estudios (1).

FODMAP

El acréonimo FODMAP fue definido por un grupo australiano en el 2001 para referir-
se a los hidratos de carbono de cadena corta fermentables (3). Estos se caracterizan
por lo siguiente:

— No son digeribles o son pobremente absorbidos en el intestino delgado que,
en consecuencia, llegan hasta el colon y son rapidamente fermentables, pro-
duciendo 4acidos grasos de cadena corta (AGCC), lo gue aumenta el contenido
de agua luminal, hidrégeno, bidxido de carbono y metano (4). Estos tres gases
son responsables del meteorismo, caracterizado por distension, dolor abdomi-
nal y flatulencia.

— Son osmoéticamente activos. Cuando estan presentes en luz intestinal esti-
mulan la movilizacién de grandes cantidades de agua alterando la peristalsis
ademas de producir distension, dolor abdominal y deposiciones disminuidas en
consistencia (4,5).
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Ahora comprenderemos cada uno de los grupos de alimentos que incluyen los FODMAP:

Tabla 1. Categorias de los FODMAP, ejemplos de fuentes principales
y proceso de digestion y absorcion

Categoria

Oligosacaridos

Fructanos
Galactooligosacaridos

Fuentes principales

Trigo, cebada, ajo,
cebolla, alcachofa
Leguminosas, algunas
nueces.

Digestion
y absorcién

El hombre carece de
enzimas para su hidrolisis.
No son absorbidos.

La lactasa es la enzima

Disacaridos para su hidrdlisis y
Leche y lacteos. posterior absorcion. Su
actividad disminuye con la
Lactosa edad y varfa entre grupos
étnicos.
Monosacaridos . .
Mango, higo, miel, Absorcién en ID por
~ JMAF, mermelada, transportadores GLUTS y
jalea, como sustituto de GLUT2.
Fructosa Sacarosa.
Polioles Manzana Absorcién pasiva en D,
Coliflor, champifiones que disminuye al
Sorbitol Chicles “sin azucar”. reducirse el tiempo de
Manitol transito intestinal.
Lactitol, xilitol, eritritol,
maltitol

*JMAF: Jarabe de maiz con alto contenido de fructosa; ID: Intestino delgado; Gl: Gastrointestinal.

Oligosacaridos: nunca se digieren por enzimas intestinales; siempre se fermentan

por bacterias intestinales. Son:

a. Fructanos: son polimeros de fructosa con una molécula de glucosa en el extre-
mo. Se les conoce como fructooligosacaridos (FOS) a aquellos con un grado de
polimerizaciéon de 2 a 10. Estos, especialmente en forma de inulina, se encuen-
tran de manera frecuente en alimentos y bebidas como salsas y barras energéti-
cas con el proposito de aumentar el contenido de fibra y tener un papel prebio-
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tico. También se encuentran presentes en frutas (sandia, chirimoya, durazno),
verduras (esparragos, ajo, cebolla, brocoli, col, colecitas de Bruselas, coliflor), le-
guminosas (frijoles, garbanzos, lentejas, habas, alubias), frutos secos (pistaches)
y cereales junto con sus productos derivados (trigo, cebada, centeno).

b. Galactanos: son polimeros de galactosa. Se encuentran principalmente en algu-
nas leguminosas (alubias, garbanzos, soya) (6).

Monosacaridos: entre ellos destaca la fructosa, que se encuentra de forma natural
en frutas, verduras, miel, jugos y alimentos/bebidas industrializados como jarabe
de maiz con alto contenido de fructosa. El uso y consumo de este ultimo se ha in-
crementado notablemente en las Ultimas décadas en la industria de alimentos. La
absorcién de la fructosa se lleva a cabo en la membrana apical del enterocito en el
intestino delgado, gracias a GLUT2 y GLUT5 que la transportan de forma pasiva del
luz intestinal a la sangre. Su absorcién intestinal es limitada (<25 g), por lo que al
absorberse parcialmente puede aumentar la carga osmética luminal, favorece la ra-
pida fermentacién y ocasiona alteraciones en la motilidad gastrointestinal y cambios
en la microbiota intestinal (6).

Disacaridos (lactosa): son moléculas de dos mnosacaridos unidos mediante un
enlace O-glucosidico. Entre ellos se encuentra la lactosa, compuesta por glucosa y
galactosa, que se halla presente en la leche y sus derivados (yogurt, quesos, hela-
dos). La lactasa es la disacaridasa mas frecuentemente deficiente (7).

Polioles: son alcoholes derivados del azucar (sorbitol, manitol, maltitol, xilitol, iso-
maltosa). Estos son fermentados facilmente por bacterias colénicas ya que su absor-
cion suele ser pobre, incluso en personas sanas, en quienes hasta el 70% de ellos
no se absorben. Estos se encuentran en muchos alimentos procesados como chicles,
dulces, postres, chocolates, pasta de dientes y enjuague bucal, asi como aditivos en
productos light pero también se pueden encontrar de manera natural en el sorbitol
de frutas (manzana, aguacate, moras, cereza, pera, ciruela) y el manitol en verduras
(coliflor, champifiones) (8).

IMPLEMENTACION DE LA DIETA BAJA EN FODMAP

La intervencién consiste en la implementacién de un tratamiento restrictivo en dos
o tres fases, dependiendo de cada paciente segiin como se describe a continuacioén:

1. Fase de eliminacién (inicial): se restringen los FODMAP (<0.5 g por ingestién
0 <3 g/dia) hasta por 8 semanas. Es importante explicar a los pacientes como los
FODMAP pueden inducir sintomas gastrointestinales. Se debe puntualizar que
la cantidad de FODMAPs en un alimento puede ser escaso pero que el consumo
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de grandes cantidades de este alimento puede desencadenar la sintomatologia.
En ciertos casos, sin embargo, puede soélo restringirse la cantidad de estos ali-
mentos y no eliminarse de la dieta a fin de prevenir restricciones innecesarias.

2. Fase de reintroduccion (mantenimiento): se reintroduce progresivamente
aquellos alimentos que contengan FODMAP por grupo y de forma no sumatoria
para evitar el efecto aditivo e identificar la tolerancia individual de cada grupo
de alimentos. Si se identifica un grupo o alimento en particular que desen-
cadene la sintomatologia clasica, se suspenderd nuevamente y se valorara su
eliminacion definitiva.

3. Fase de personalizacién: a largo plazo el paciente puede consumir alimentos
que contengan FODMAP de acuerdo a su tolerancia, controlando asi sus sinto-
mas (8, 9).

MECANISMOS DE ACCION DE LOS FODMAP

El efecto de los hidratos de carbono fermentables en la funcién gastrointestinal ha
sido objeto de investigacion durante mas de 10 afos. Los efectos favorables de los
hidratos de carbono prebioticos fermentables (como los fructanos) incluyen aumen-
tar el volumen de las heces, mejorar la absorcién de calcio y modular la funcién
inmune, asi como estimular selectivamente el crecimiento de bifidobacterias. Sin
embargo, por ser pobremente absorbidos y répidamente fermentados en el colon,
en algunas patologias como el sindrome de intestino irritable (Sll) desencadenan
sintomas producen reacciones adversas en el periodo posprandial hasta en el 60 %
de los pacientes (10).

Entre los alimentos causantes de sintomas gastrointestinales se mencionan los FOD-
MAP, lipidos, fibra, café, alcohol y especias. Esta asociacion tiene mucho sentido, ya
gue los alimentos pueden ejercer efectos sobre la motilidad intestinal, la sensibilidad
visceral, las interacciones entre el cerebro-intestino, cambios en la microbiota y la
permeabilidad intestinal, la funcion inmune y el manejo de gases como el hidrogeno
(H,) y metano (CH,) (Figura 1) (11,12).
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Figura 1. Interaccién de los FODMAP y la microbiota intestinal
en los sintomas gastrointestinales

Fermentables

Oligosacaridos
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Disacaridos
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( )

»
| Polioles
- (sorbitol, manitol, xilitol) * Aumento en la produccion de agua,
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+ Hipersensibilidad visceral
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* Activacion del sistema
inmune
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Dolor abdominal
Distensién abdominal

Alteraciones de la motilidad
intestinal

Modificado de Eswaran S, Farida JP, Green J, et al. Nutrition in the management of gastrointestinal diseases
and disorders: the evidence for the low FODMAP diet. Curr Opin Pharmacol. 2017;37:151-7.

EVIDENCIA ACERCA DE LA DIETA BAJA EN FODMAP

Desde el 2008, la dieta baja en FODMAPs ha sido utilizada por profesionales de la
salud para el tratamiento de pacientes con SlI. En los ultimos 10 afos, los estudios
se han enfocado en evaluar la utilidad de la fase de eliminacion de esta dieta para
disminuir sintomas (las 2 a 4 primeras semanas). En términos generales, se ha men-
ciona una mejoria en los sintomas en un 57 a 75% después del periodo de restric-
cion en pacientes con SII (13).

Ciertamente una dieta baja en FODMAPs que restringe el consumo de algunos gru-
pos de alimentos mejora los sintomas del Sll; sin embargo, se han publicado estudios
gue muestran que esta dieta altera de forma negativa la microbiota intestinal, dis-
minuyendo Bifidobacteriae y aumentando Clostridium sp, por lo gue su uso a largo
plazo podria ser perjudicial para la salud. NO obstante, Staudacheres informé que la
coadministracion de probidticos en pacientes con dieta baja en FODMAP evita dicho
efecto negativo sobre la microbiota. Al mismo tiempo, es necesario mencionar que
la fase de restriccion, no debe llevarse a cabo por periodos prolongados, ya que la
meta es la reintroduccion de los alimentos con FODMAP de forma individual, siste-
matica y adaptada a la tolerancia de cada paciente (13,14).

Un metaandlisis llevado a cabo en el 2015 compard la dieta baja en FODMAP frente
a una orientacion nutricional estandar para el abordaje del Sll'y observé mejoria en
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ambos tratamientos, por lo que concluyd que cualquier medida dietética enfocada al
tratamiento del SIl puede ofrecer alivio en la sintomatologia de este trastorno. Al ana-
lizar los estudios, se observé que la dieta baja en FODMAP mejora significativamente
todos los sintomas, a excepcion del estrefimiento (frecuencia y consistencia), lo que
se asociado a su bajo contenido de fibra (15).

Otro metaanalisis de 2017 evalué seis ensayos clinicos disponibles hasta ese mo-
mento e informé una disminucion del dolor abdominal (OR=0.44, IC,, 0.24-.079 p=
0.006) y de distension abdominal (OR=0.32, IC,, 0.15-0.66 p=0.002) en pacientes
que fueron tratados con una dieta baja en FODMAP en comparacion con quienes
consumieron la dieta control (dieta con alto contenido en FODMAP) (16). Este me-
taanalisis concuerda con aquel llevado a cabo por Varju, que concluye que la dieta
FODMAP puede ser utilizada como tratamiento para el Sll para mejorar los sintomas
como dolor abdominal y distension, ademas de mejorar la calidad de vida al compa-
rarla con orientacion estandar para pacientes con este trastorno (17).

Es importante mencionar que los resultados de ensayos clinicos aleatorizados son
controvertidos por sus resultados poco consistentes, ya que los que son favorables
so6lo comparan la dieta baja en FODMAP contra la dieta habitual del paciente o una
dieta alta en FODMAP; y que, por lo contrario, al comparar la dieta con bajo conte-
nido de contra las dietas estandarizadas para SlI, como las basadas en las recomen-
daciones del Insituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE, por sus siglas en
inglés), las recomendaciones de las Gufas de Practica Clinica (CENETEC) o cuando la
dieta es provista a los pacientes directamente por los investigadores, las diferencias
entre los tratamientos no son significativas. A pesar de la popularidad que ha gana-
do esta dieta, se han encontrado algunos defectos metodolégicos en la evidencia
disponible, entre ellos que los estudios son de corta duracién (no mas a 6 semanas),
gue existe poca adherencia al tratamiento o que existen sesgos importantes refe-
rentes al cegamiento, el tamafio de muestra, el grupo control y el disefio. Asimismo,
hay pocos estudios que evalten la efectividad de la dieta baja en FODMAP contra
la de las terapias existentes para tratar el Sl lo que ha dificultado establecer si esta
dieta debe ser utilizada como tratamiento de primera eleccién (13,14,18).

Se debe considerar que no todos los pacientes responden a una dieta restrictiva, ya
gue la falta de interés puede provocar poca o nula adherencia y, en cambio, aquellos
pacientes muy interesados podrian llegar a comprometer su alimentacién ante una
restriccion excesiva o desarrollar un desorden alimentario. Por tanto, es necesario
dar seguimiento al paciente a lo largo de su tratamiento nutricio (19).
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EL FUTURO PARA LA DIETA BAJA EN FODMAP

Se requiere establecer biomarcadores y modelos de prediccion que permitan evaluar
a los pacientes para conocer quiénes responderan mejor a esta dieta. Asimismo, se
necesita conocer qué subtipo de SlI tiene mejor respuesta a esta dieta (13).

Se ha informado la necesidad de realizar estudios estandarizados en sus resultados
primarios y su metodologia a fin de ser comparables con la literatura disponible y
evaluar y cuantificar el efecto real de esta dieta (13,15).

DEBILIDADES

Se requiere que el personal de salud (nutridlogos preferentemente, y médicos es-
pecialistas) esté entrenado en el uso de esta dieta y comunicar al paciente que aun
cuando se le otorga cuantiosa informacién sobre el contenido de FODMAP en los
alimentos, ésta en ocasiones es imprecisa y puede esperar una respuestas decepcio-
nante. Su uso en la préactica clinica, por tanto, suele ser dificil.

RECOMENDACIONES

Se han sugerido algunas técnicas con el fin de mejorar la adherencia dietética de
los pacientes; entre ellas se destaca explicar con detalle al paciente los efectos de
los FODMAP en el tracto gastrointestinal, ya sea de manera verbal o con la ayuda
de pictogramas, proporcionar lista de fuentes de alimentos con FODMAP, brindar
informacién préactica acerca de como leer el etiquetado de alimentos industrializados
y cémo adaptar recetas. Otros recursos disponibles incluyen planes de alimentacion
pre-elaborados, aplicaciones en smartphones y paginas web (20).

Estudios como el de Kinrade y Whigham mencionan que la asesoria personalizada
en conjunto con los grupos educativos y de apoyo es Util y efectiva para promover el
control de sintomas en pacientes con Sl (9, 21).

CONCLUSION

La dieta baja en FODMAP llevada de la mano de un experto puede formar parte
del tratamiento de los pacientes con Sl trayendo muy buenos resultados. El cum-
plimiento de esta dieta es importante para poder identificar con mayor facilidad los
grupos de alimentos o alimentos especificos que desencadenan los sintomas y que
pueden ser reintroducidos con el tiempo segun la tolerancia individual.

Existen algunas contraindicaciones y posibles efectos adversos al prescribir este tipo

de dietas, entre los que destacan deficiencias nutricimentales y disbiosis. Se requie-
ren mas estudios que evalten los efectos del tratamiento a largo plazo.
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DIETA EN CIRROSIS HEPATICA
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Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
Ciudad de México, México

Las causas de desnutricién en el paciente cirrético son multifactoriales: menor in-
gestion, pérdida de la sensacién de hambre por menor aclaracién de hormonas o
aumento de citocinas proinflamatorias, saciedad temprana, menor sintesis de pro-
tefnas en higado, malabsorcion e hipermetabolismo (1). La ascitis puede disminuir el
consumo de alimentos por compresion gastrica, pero también la poca palatabilidad
de los alimentos por restriccién de sal o los cambios en los habitos alimentarios para
adaptarse a la restriccion de sal (2).

La desnutricion en la cirrosis hepatica muchas veces esta subdiagnosticada; sin em-
bargo, se estima que aproximadamente el 75% de los pacientes con encefalopatia
hepatica sufren desnutricion proteinico-energética moderada o grave con pérdida de
masa muscular y de tejido adiposo. Es dificil evaluar el estado de nutricién en la cirro-
sis de forma adecuada ya que existen anormalidades en la homeostasis de fluidos y
su compartamentalizacién (3) y en el metabolismo de proteinas (4). Unas mediciones
objetivas como el porcentaje de peso ideal o la albdmina plasmatica no pueden ser
empleadas por los efectos confusores de la retencién de liquidos y de la disminucién
en la sintesis hepatica por causa de la propia cirrosis, respectivamente. El indice de
masa corporal, al derivarse del peso, tampoco es util. El indice de creatinina-talla
puede emplearse en pacientes que conservan la funcién renal intacta. La absorcio-
metria de Rayos X de energfa dual (DEXA), la tomografia computada y la resonancia
magnética no tienen utilidad clinica, e incluso, son dificiles de interpretar ya que se
basan en un modelo de composicién corporal de dos componentes (grasa y masa li-
bre de grasa) y la validez de estos métodos parte, principalmente, de considerar que
la densidad y fraccion de hidratacién de la masa libre de grasa es igual en pacientes
con cirrosis que en personas sanas (5). La utilidad de la impedancia bioeléctrica se
centra en la variacion de la hidratacion de los tejidos corporales. Existen marcadas
discrepancias en la prevalencia de desnutricidon de acuerdo al método utilizado (5-
9). En la practica, algunos datos antropométricos de areas que generalmente no se
edematizan y la medicién de fuerza muscular son de utilidad para la evaluacion del
estado nutricio de los pacientes con cirrosis, que a su vez puede ser complementada
por la valoraciéon de las estructuras musculares en hombros y gluteos.
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La desnutricion y pérdida de masa muscular en la cirrosis hepatica se asocian a un
aumento en la morbilidad y mortalidad, mayor riesgo de encefalopatia hepatica,
infecciones, hemorragia de tubo digestivo y el doble de riesgo de ascitis refractaria
(10,11). Concretamente, en pacientes desnutridos es mayor la frecuencia de ascitis
(67.2% vs. 42.2%) e infecciones (21.4% vs. 6.7%)(12).

ENCEFALOPATIA HEPATICA

La desnutricién y encefalopatia hepatica son dos de las complicaciones méas comunes
de la cirrosis, y ambas tienen efectos negativos (14). La encefalopatia es una disfun-
cion cerebral causada por insuficiencia hepatica y/o shunts o derivaciones portosis-
témicos que se manifiesta como un amplio espectro de anormalidades neuroldgicas
o psiquiatricas, desde alteraciones subclinicas hasta el coma (15). Su patogénesis se
relaciona con el aumento en la concentracién de amonio y glutamina vy, por tanto,
su tratamiento se basa en la reduccion de los mismos (16), aunque la amonemia
no es predictora de la gravedad de la encefalopatia hepatica (17,18) La glutamina
es un aminoacido clave en la sefalizacion de procesos como la expresion génica,
produccion de citocinas y proliferacién celular que se manifiestan particularmente
en musculo esquelético, cerebro, corazéon y hepatocitos. La glutamina se metaboliza
en el intestino y rifén a amonio y glutamato. El amonio, a su vez, se convierte en el
higado ureay se excreta por rinén. En la falla hepatica el amonio no se convierte por
el ciclo de la ureay regresa a formar glutamina en diferentes tejidos, lo que aumenta
el riesgo de encefalopatia hepatica. La incidenciay la prevalencia de esta Ultima de-
penden de la gravedad de la insuficiencia hepética y de las derivaciones portosisté-
micas. En general, la prevalencia de encefalopatia hepatica clinica al diagnostico de
cirrosis es entre el 10y 14%, entre el 16 y 21% en cirrosis descompensada, y entre
10y 50% en pacientes con shunt portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS).

El mudsculo tiene un papel importante en la utilizacion y eliminacién del amonio
circulante (19); por tanto, la pérdida de masa esquelética en este contexto puede
confundir la evaluaciéon del estado neuropsiquatrico en un contexto de cirrosis he-
patica (20). El mejoramiento del estado de nutricién a través de una alimentacién
adecuada o apoyo nutricio centrados en la mayor disponibilidad de sustratos, uso de
otros sustratos o manipulacion de la regulacion metabdlica puede, quiza, prevenir el
desarrollo de encefalopatia hepatica y modularla, facilitando su manejo (16).

La modulacién del metabolismo de nitrogeno en la encefalopatia hepética es rele-
vante. Durante muchos afios se restringieron las proteinas para disminuir la produc-
cion intestinal de amonio. Sin embargo, esto no sélo produce sarcopenia sino que,
de hecho empeora la encefalopatia (21). Es por ello que la Sociedad Internacional
para la Encefalopatia Hepatica y Metabolismo de Nitrégeno establecieron que se
administrara 1.2 a 1.5 g proteina/Kg peso en forma fraccionada (4 a 5 tiempos de
comida) y una colaciéon nocturna de hidratos de carbono complejos (14) o AACR.
No obstante, en 2015 se realizé una revision de 16 estudios clinicos controlados que

380



no observo diferencias en la mortalidad, calidad de vida o parametros nutricios (22).
Actualmente existe el consenso de evitar la restriccion innecesaria de proteinas die-
téticas y de utilizar preferentemente proteinas de fuentes vegetales o de lacteos
o bien suplementar AACR antes que reducir el aporte de proteinas dietéticas. El
problema con las dietas con alto contenido de proteinas vegetales es la falta de
cumplimiento o adherencia del paciente a ellas (14). Las formulas con AACR pueden
utilizarse para tratar encefalopatia hepética y pueden mejorar el estado de nutricion
en pacientes con cirrosis (23); sin embargo, los AACR i.v. no son Utiles después de
un episodio agudo de encefalopatia hepatica. El efecto positivo de los AACR por
via oral, en cambio, se ha confirmado en un metanalisis de 11 ensayos clinicos (24).
El efecto de estos aminoéacidos sobre todo, es importante para mantener la masa
muscular y no tanto para disminuir la encefalopatia hepética. Se recomienda 1.2 a
1.5 g proteinas/Kg/dia. La hiponatremia puede empeorar la encefalopatia hepética
(14), por lo que debe siempre prevenirse o corregirse lentamente.

La deficiencia de vitaminas y electrolitos puede asociarse con muchos sintomas
neuropsiquatricos y, aunque no se haya descrito alguna via que los implique en
la encefalopatia hepatica, pueden ser parte o mimetizar sintomas de la misma. La
suplementacién con zinc se ha estudiado durante mucho tiempo y una revision sis-
tematica demostré un mejoramiento potencial en las pruebas psicométricas, no asi
en la prevencién de recurrencia (25); igualmente se demostré en un estudio clinico
controlado el efecto de la suplementacion con zinc y antioxidantes (26). El uso de
multivitaminicos y minerales se recomienda dependiendo de las pérdidas y puede
administrarse, aunque no se ha demostrado su eficacia. En casos de cirrosis por al-
cohol y que el paciente manifieste encefalopatia de Wernicke se administra tiamina
parenteral antes de suministrar glucosa (15).

La mayoria de los pacientes requieren terapia nutricia: una dieta hiperenergética
moderada fraccionada en quintos y una colacién nocturna (13), evitando el ayuno.
En casos particulares se indica iniciar alimentacién por sonda nasoenteral en forma
temprana, con seguimiento estrecho y buen control de glucemia.

ASCITIS

Es otra de las complicaciones mas comunes e importantes en la cirrosis hepatica
que se debe a la hipertensién portal y vasodilatacion (27-29). Se calcula que entre
50y 60% de los pacientes con cirrosis hepatica compensada desarrollan ascitis en
los 10 primeros afios de la enfermedad debido a la progresién de la hipertension
portal. Se asocia con un aumento en el riesgo de desarrollo de hiponatremia, fa-
lla renal y alta tasa de mortalidad (20% por afo). La ascitis produce sensaciéon de
plenitud, saciedad temprana, menor movilidad e incomodidad, lo que disminuye
el consumo de alimentos y puede relacionarse a desnutricion (30,31) Se considera
ascitis no complicada a aquella no asociada a infeccion o a sindrome hepatorrenal
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(32), y ascitis refractaria a la que no responde a dosis maximas de diuréticos y cu-
yos efectos secundarios son el desequilibrio electrolitico, falla renal y encefalopatia
(32). El desarrollo de ascitis es un signo de mal pronostico en el curso de la cirrosis
hepatica, ya que la mortalidad es del 15 a 20% a un afo, y del 44% a 5 afios (33,
34). Para prevenir sus complicaciones y mejorar la calidad de vida es indispensable
su adecuado manejo, que incluye la restricciéon de sal y el uso de diuréticos como
terapia de primera linea y la paracentesis de gran volumen con sustitucion con albu-
mina, el TIPS y, finalmente, el transplante hepatico (3,4, 35). Sin embargo, existe el
debate sobre el beneficio de recomendar una restriccion estricta de sodio, ya que se
ha observado que ésta aumenta el riesgo de desnutriciéon que, a su vez, impacta en
la calidad de vida y supervivencia. De acuerdo a lo publicado, una restriccion de sal
estricta menor a 5-6 g/dia no debe recomendarse a todos los cirréticos; en cambio,
se prefiere un manejo personalizado del consumo de sal basando en el balance de
sodio individual de cada paciente, con una reevaluacion regular del sodio y estatus
de liquidos. Tedricamente, la ingestion neta debe ser igual o ligeramente menor a la
excrecion de sodio, y en términos practicos esto se logra disminuyendo el consumo
de sodio 0 aumentando su excrecion por medio de diuréticos (36). El sodio se excre-
ta principalmente por rifién (2.3 g) y en mucho menor grado por perspiracion (0.6
g); solo se excreta una menor proporcion en las heces. Segun las recomendaciones
de la OMS el consumo diario de sal no debe exceder los 5 g (1 cucharadita). Una
reduccién de menos de 3 g puede aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares y
muerte en no cirréticos.

La restriccion moderada de sal en la préactica se refiere a la restriccién de productos
alimenticios enlatados o comida industrializada preparada y agregar especias y hier-
bas. Es dificil el cumplimiento de esta dieta, sobre todo en el medio no hospitalario,
por la falta de conocimiento del contenido de sal en los alimentos, por la poca pala-
tabilidad y, por tanto, la falta de apetito (36).

REQUERIMIENTOS EN EL PACIENTE CON CIRROSIS HEPATICA

Idealmente debe medirse el gasto energético en reposo, que aumenta en pacientes
con cirrosis por pérdida de masa magra (37,38). Existe una alteracion del meta-
bolismo de glucosa por la disminuciéon en la sintesis de glucdgeno en el higado y
resistencia a la insulina. Por ello, se observa una respuesta similar a personas sanas
en estado de inanicion que se caracteriza por una excesiva activacion de lipdlisis que
disminuye los depositos adiposos, y el cambio de glucogendlisis a gluconeogénesis
(39,40), que es una via que consume mucha energia y lo que explica el aumento
del gasto energético en reposo en estos pacientes (41,42). Debido a ello las guias
ESPEN sugieren entre 35 y 50 Kcal(Kg peso (34) aunque no resulta claro si es peso
actual, ideal o “seco”. Quiza el uso de peso actual sobreestime y el de peso seco
estime incorrectamente, por lo que es mejor utilizar el peso ideal (14). Es importante
fraccionar la dieta y considerar que el paciente con cirrosis hepatica en un principio
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puede tener intolerancia a la glucosa y, en fases mas avanzadas de su enfermedad,
hipoglucemia Como se menciond, el aporte de proteinas debe ser de 1.2 a 1.5 g/Kg
peso y restringir sal y posiblemente agua en caso de hiponatremia dilucional.
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