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Prologo a la edition en espanol
Esta nueva edici6n en espanol de Conocimientos actuates
sobre nutricidn es esperada con mucho interds por los
centres acade"micos y de investigaci6n de la Regi6n de las
Americas de habla hispana, ya que constituye una fuente
de referenda permanente, tanto para el especialista en
nutricidn, que necesita contar con una revision que refleje
el enorme dinamismo de este campo de estudio, como para
el estudiante, que encuentra en este libro una exposici6n
clara y profunda de los Conocimientos mds recientes en la
materia.

Es por ello que la Organizaci6n Panamericana de la Salud,
consciente de las necesidades de la comunidad cientifica y
profesional hispanoparlante, y de la magnitud del aporte
bibliogrfifico que significa la diseminacidn de los resultados

de la investigaci6n en el campo de la nutricidn, decidio
emprender la tarea de traducir esta se'ptima edicidn, al igual
que lo hizo con la edicidn anterior.

La Organizaci6n Panamericana de la Salud agradece al
Instituto Internacional de Ciencias de la Vida (International
Life Science Institute, ILSI) su generosidad al permitirle
copublicar la edici6n en espanol de esta obra clasica, asi
como el apoyo que ha brindado para ello. No hay duda de
que esta publicacidn llena un inmenso vacio y sera de gran
utilidad para todos los que trabajan en el campo de la
nutricidn.

George A. O. Alleyne, Director
Oficina Sanitaria Panamericana
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Prologo

El Institute International de Ciencias de la Vida (ILSI,
International Life Sciences Institute) es una fundaci6n
international sin dnimo de lucro que fue creada en 1978
para mejorar los conocimientos sobre los aspectos
cientificos de la nutrici6n, la inocuidad de los alimentos,
la toxicologia, la evaluaci6n de los riesgos y el medio
ambiente. Al agrupar a cientificos procedentes del mundo
acad£mico, el gobierno, la industria y el sector publico, el
ILSI pretende ofrecer una perspectiva equilibrada a la
solution de los problemas que mas afectan al bienestar de
la poblaci6n general.

Desde su creaci6n, el ILSI ha prestado gran interns a los
aspectos de la nutrici6n que se relacionan con la seguridad
y la salud publica. Su Institute de Nutrici6n Humana tiene
programas sobre malnutricidn de micronutrientes,
carbohidratos complejos, nutrici6n del nino y actividad
fisica, y otros campos. Su Institute de Alergia e
Inmunologia promueve la investigation destinada a
mejorar el conocimiento, la prevenci6n y el tratamiento
de las alergias alimentarias. Las sedes del ILSI en todo el
mundo y su filial en China han patrocinado actividades
relacionadas con la nutrition y la inocuidad de los
alimentos, incluidos las grasas y los carbohidratos de la
dieta, los alimentos funcionales, la fibra alimentaria, los
antioxidantes, los sustitutos de los macronutrientes, la
epidemiologia nutricional, el envejecimiento, la obesidad
y la mejora de la detecci6n y control de los agentes
pat6genos de los alimentos, tales como Listeria
monocytogenes y Escherichia coli O157:H7.

El BLSI participd en la Conferencia Internacional sobre
Nutrition de 1992 y ha puesto en ejecuci6n varias de las
recomendaciones del Plan de Acci6n resultante de esa
reuni6n fundamental, entre ellas la correcci6n de las
deficiencias de micronutrientes y el desarrollo de un

proceso que los distintos pafses podrfan aplicar a la
definitidn de las pautas nutricionales mas adecuadas para
sus respectivas poblaciones. Al mismo tiempo, colabora
con la Organizaci6n Mundial de la Salud y la Organizaci6n
de las Naciones Unidas para la Alimentaci6n y la
Agricultura para disenar estrategias basadas en los
alimentos con objeto de mejorar la nutrici6n de
micronutrientes.

El ILSI publica la principal revista de resenas de ciencia
y politica de la nutrici6n. Nutrition Reviews, que se edita
mensualmente en la Universidad Tufts, informa sobre los
progresos m£s importantes en putrici6n y diet6tica y
mantiene actualizados a sus lectores de todo el mundo,
tanto profesionales como estudiantes.

Dada la gran participation del ILSI en los temas
relacionados con la nutrici6n, es para mi un placer espe-
cial presentar esta se'ptima edici6n de Conocimientos
actuates sobre nutricidn, que explora en forma extensa y
actualizada los distintos aspectos de la ciencia de la
nutricidn. Publicado por vez primera en 1953,
Conocimientos actuates sobre nutricidn ha pasado a ser
un texto de referencia habitual en aulas, laboratories,
clinicas y consultas mddicas en todo el mundo. Sus
ediciones previas, traducidas al espanol, japon^s,
indonesio, coreano y chine, han hecho de Conocimientos
actuates sobre nutricidn uno de los libros de consulta sobre
esta materia mas utilizados de los que se hayan publicado
nunca.

Conffo en que la informati6n contenida en esta nueva
edici6n contribuira" a una mejor comprensi<5n de la
compleja ciencia, en continue avance, de la nutrition.

Alex Malaspina, Presidente
Institute Internacional de Ciencias de la Vida
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Prefacio

La s6ptima edici6n de Conocimientos actuates sobre
nutrition refleja el crecimiento de la base cientifica y de
las aplicaciones de la ciencia de la nutricidn a una gran
cantidad de disciplinas relacionadas. Asi como el interes
de la medicina ha evolucionado del tratamiento a la
prevention, los principles de la nutrition ban pasado de la
identificaci6n de los nutrientes especificos y del
conocimiento de su misi6n en la prevention de las
deficiencias a la prevenci6n de los estados de enfermedad
cronicos, antes que agudos.

Los principles de la nutrici6n ban traido consigo el
progreso de los conocimientos en los campos de la
inocuidad alimentaria, la tecnologia de los alimentos, la
biotecnologfa, la prevenci6n de las enfermedades y las
politicas de salud publica, en la medida en que estas ultimas
se refieren a la evaluation de la salud y el bienestar de los
grupos de poblaci6n y a los programas de educaci6n sobre
nutrition y de asistencia publica.

Este proceso de crecimiento ha definido, y definira en
el futuro, el tamaiio y contenido de la septima y siguientes
ediciones de Conocimientos actuates sobre nutrition. Se
ban eliminado cuatro de los capitulos publicados en la sexta
edition, pero se ban redactado otros 13 para incluir la
information mas actualizada y mostrar la frontera a la que
ban llegado hasta ahora las ciencias de la nutrition.

El hecho de que la mayor parte de los capitulos hayan
sido preparados por autores que residen en los Estados
Unidos de America refleja el conjunto fundamental de
lectores del libro y su uso en los programas educativos.
No hay duda de que todos los capitulos son exhaustivos y
actuates, y de que ban sido escritos tanto para informar

como para estimular al lector. La information contenida
en el libro ha sido organizada y presentada para lograr su
maxima utilidad como texto y como referenda sobre las
ciencias basicas de la nutrition, la nutrition clinica, la
dietetica y campos afines, para estudiantes, investigadores
y profesionales de la salud en ejercicio.

No hubiera sido posible preparar y terminar esta edition
de Conocimientos actuates sobre nutrition sin el generoso
apoyo de los autores de cada capitulo, que nos ban brindado
su tiempo y experiencia para crear este texto tan
exhaustivo. Los editores se sienten profundamente en
deuda con todos los expertos que ban participado en su
elaboration. La orientaci6n initial proporcionada por la
comision editorial resulto de gran ayuda para establecer
los titulos de los capitulos y sus posibles autores.

Por ultimo, deseamos reconocer el apoyo y esfuerzo de
Lisa Schomberg, que prest6 sus servicios de trabajo edi-
torial en la Universidad de Iowa, de Roberta Gutman,
editora gerente de ILSI Press, que dirigio las actividades
editoriales y de production en el ILSI, y de Judith Dickson,
que Ilev6 a cabo la ingente tarea de coordinar la edition
de este texto.

Como editores, hemos tenido altibajos a medida que
dabamos forma al volumen. Nos sentimos, a la vez,
aliviados y complacidos por el resultado final. Queremos
manifestar a todos los autores nuestro mas sincero
agradecimiento por un trabajo tan bien hecho.

Ekhard E. Ziegler
L.J. Filer, Jr.
Editores
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Capitulo 1

Necesidades energeticas Raffaele Napoli y Edward S. Morton

La desnutricion sigue siendo una de las primeras causas
de mortalidad y morbilidad en los paises en desarrollo de
todo el mundo. Se ha calculado que mas de 400 millones
de personas en todo el mundo estan desnutridas y se espera
que este numero aumente a medida que lo hace la
superpoblacion (7). En los Estados Unidos de America, la
nutrition inadecuada sigue siendo un problema en muchos
segmentos de la poblacion, tales como las mujeres
embarazadas, los ninos de corta edad, los ancianos y los
que viven por debajo de los niveles de pobreza. Las
politicas de salud nacionales e internacionales intentan
enfrentarse al critico aspecto de la distribution desigual
de los alimentos entre los diversos segmentos de la
poblacion.

En los paises industrializados como los Estados Unidos,
el principal problema de nutrition es el exceso, en virtud
del cual la gran cantidad de calorias y grasas presentes en
la dieta contribuye a un aumento desproporcionado de la
prevalencia de las enfermedades metabolicas. El regalo
de la modernization y del avance tecnologico podria traer
consigo, como el caballo de Troya, la semilla de la
destruction de sociedades en las que tradicionalmente no
se habian manifestado las enfermedades de la plenitud
(obesidad, diabetes mellitus no insulinodependiente,
hipertension e hiperlipidemias). El precio que se debe pagar
por la exagerada complacencia es grande, tanto en terminos
humanos como econ6micos.

Necesidades energeticas

La eficiencia con que una persona puede convertir la
energia potencial existente en los alimentos en reservas
organicas de energia esta sujeta a variaciones individuales
y podria explicar la propension o la resistencia a aumentar
de peso que muestran distintos individuos a lo largo de
prolongados periodos de tiempo. El llamado gen frugal
puede haber tenido un valor de supervivencia para los
indios natives de los Estados Unidos de America,
sometidos a severas condiciones deserticas con fuentes de
alimentation limitadas, y podria ser considerado como un
defecto de adaptation en los Estados Unidos actuates,
donde hay abundancia de alimentos y la obesidad es casi
endemica. Las diferencias entre individuos delgados y
obesos en la actividad de la bomba de ATPasa Na+,K+, en

las respuestas termogenicas a los distintos estimulos
hormonales o ambientales y, posiblemente, en la actividad
ciclica del sustrato, ayudan a comprender la naturaleza
bioquimica de esta eficiencia metabolica (2). Varies
estudios efectuados en animales revelan el papel del re-
ceptor 63-adrenergico en la regulaci6n del gasto energetico
y en la acumulacion de grasa (3). Por tanto, el hecho de
que se identifiquen frecuencias crecientes de mutaciones
del gen de dicho receptor en las poblaciones de obesos
hace pensar que el mismo participa en la tendencia humana
a la obesidad (4-6). Recientemente, el descubrimiento de
una anomalia genetica responsable de la obesidad del raton
ob/ob ha abierto nuevos e interesantes caminos para la
busqueda del defecto o defectos responsables de la
obesidad en el hombre (7). Sin embargo, como subraya
Sims (8), cualquier discusion sobre obesidad debe
reconocer la heterogeneidad de las personas obesas, que
ayuda a explicar en parte los divergentes resultados
descritos en diferentes estudios.

Equilibrio energetico

El alimento es el combustible necesario para mantener
los procesos que requieren energia y que, a su vez,
mantienen la vida. La energia es necesaria para mantener
el medio fisicoquimico del animal intacto, el denominado
medio interne, y para la persistencia de las actividades
electromagneticas que definen al organismo vivo. A fina-
les del siglo XVIII, Lavoisier hizo el fundamental
descubrimiento de que el proceso de la respiration que
mantiene la vida es meramente una forma de combustion
quimica y que, como tal, puede medirse de manera precisa.
A finales del siglo pasado, Rubner (9) determinaba ya los
indices de excretion de anhidrido carbonico espirado y de
nitrogeno ureico para medir el gasto energetico del ser
humano. Este metodo, conocido como calorimetria
indirecta, permite calcular el indice metabolico a partir de
determinaciones del consumo de oxigeno y de la
production de anhidrido carbonico. Si se mide la excretion
urinaria de nitrogeno, tambien es posible calcular los
indices netos de oxidation del sustrato mediante las tablas
de Lusk (10).

Se ha demostrado que el sistema de campana de
respiraci6n permite determinar con gran exactitud (por-
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centaje de error de 2% a 5%) el mdice metabolico de reposo
(IMR) del individuo que descansa en decubito supino, con
minimas incomodidades para la persona durante el tiempo
relativamente largo de la prueba (varias horas) (11). Debe
alcanzarse el estado de equilibrio en la produccion de
anhidrido carbonico y el intercambio respiratorio, y el
individuo ha de tener un equilibrio acido-base normal. Para
periodos mas dilatados, se ban utilizado durante muchos
anos las camaras de calorimetria indirecta. Esta tecnica
fue descrita por Ravussin et al. (12). Consiste en una
camara lo suficientemente grande como para que el
individuo se mueva con libertad y realice sus actividades
diarias normales (es decir, dormir, comer y practicar un
ejercicio ligero), permitiendo la determinacion precisa del
gasto energetico de 24 horas. Una de las ventajas de esta
cdmara es la posibilidad de calcular la actividad fisica
mediante un aparato de detection por radar.

La tecnica del agua doblemente marcada, que consiste
en marcar el agua con 2H y 18O, ha demostrado su capacidad
para medir con exactitud el gasto energetico en personas
que llevan a cabo actividades normales a lo largo de
periodos de varias semanas (13). Esta tecnica ofrece la
posibilidad de hacer estudios mas prolongados en perso-
nas que realizan actividades diarias normales, pero no
puede aplicarse en forma generalizada a causa de su costo
y de la necesidad de un equipo de espectrometria de masas
para isotopes.

La calorimetria directa es probablemente el metodo mas
exacto para medir el gasto energetico (error de solo 1% a
2%), pero tampoco se utiliza en forma general a causa de
su costo, del tamafio limitado de la camara y del tiempo
lento de respuestas. Ademas, desde la epoca de Atwater y
Benedict (14), muchos investigadores han demostrado la
mtima relacidn existente entre la calorimetria directa y la
indirecta. Por tanto, el primero de estos metodos se utiliza
rara vez en los estudios actuales de investigacion. Una
nueva version del calorimetro directo, el traje espacial
descrito por Webb et al. (15), parece interesante, pero aun
se encuentra en fase experimental.

Ingesta energetica. La ingesta energetica es un
componente muy variable de la ecuacion del balance
energetico y puede ser muy importante como causa y
mantenimiento de la obesidad. Ademas de la ingesta total,
Danforth (16) subrayo la importancia de la composition
de los alimentos ingeridos en la patogenia del exceso de
peso.

Gasto energetico. El gasto energetico esta formado por
varios componentes: el IMR, el efecto termico del ejercicio
(ETE), el efecto termico de los alimentos (ETA, antes
llamado action dinamica especifica) y la termogenesis
facultativa (tambien llamada termogenesis adaptativa).

Indice metabolico de reposo. Suele ser el principal
contribuyente (de 60% a 75%) al gasto energetico diario
total. El IMR es una medicion de la energia gastada para
el mantenimiento de las funciones organicas normales y
de la homeostasis mas un componente utilizado en la

activation del sistema nervioso simpatico. El IMR se
determina con el individuo en decubito supino o en
position sentada en un ambiente confortable varias horas
despues de la ultima comida o de una actividad fisica
significativa. El mdice metabolico basal, definido
originalmente por Boothby y Sandiford (77), se mide por
la manana al despertar, antes de iniciar cualquier actividad
fisica y de 12 a 18 horas despues de la ultima comida.
Puede ser algo menor que el IMR, pero la diferencia es
pequena y por tanto es este ultimo el que en la actualidad
se mide con mayor frecuencia. Se sabe que son varios los
factores que influyen en el IMR, y entre ellos se encuentran
el estado de nutrition, la funcion tiroidea y la actividad
del sistema nervioso simpatico. Las diferencias en el IMR
debidas a las que existen en el tamafio corporal, el sexo o
la edad se corrigen en gran parte si se relacionan los datos
con la masa corporal magra (MCM) (12). En general, los
distintos estudios no encuentran diferencias entre las per-
sonas delgadas y las obesas cuando se expresa el IMR en
funcion de los kilogramos de masa corporal magra. Esta
falta de diferencia subraya la importancia de la
determinacion exacta de los componentes del organismo
cuando se comparan diferentes grupos de personas en la
actual investigacion sobre indicios que expliquen y corrijan
el estado de obesidad. La disminucion del IMR con la edad
se justifica sobre todo, aunque no exclusivamente (18),
por la reduction de la masa organica magra. Las mujeres
tienen tambien IMR inferiores a los de los varones, debido
a su menor tamafio corporal, aunque parece que, en ellas,
el IMR varia con el ciclo menstrual (19).

Se ha demostrado que las diferencias en la MCM, la
edad y el sexo pueden justificar 83% de la variacion del
IMR en los distintos individuos (12). Tambien es de gran
importancia el factor familiar, que contribuye con otro 11 %
a la variacion del IMR por kilogramo de MCM. En gemelos
monocigoticos y en estudios retrospectivos sobre ninos
adoptados en Dinamarca (20,21) se ha podido observar
tambien un probable componente genetico del IMR. Las
personas con IMR mas bajos parecen mas propensas al
aumento de peso durante los distintos periodos de
seguimiento, tanto en la infancia como en la edad adulta
(22,23). Los autores especulan sobre la posibilidad de que
el aumento de peso de estas personas pudiera alcanzar una
meseta una vez que el incremento de masa magra y el costo
energetico del movimiento corporal hagan que alcancen
un equilibrio energetico. Esta teoria sugiere la existencia
de un mecanismo que determina el equilibrio positivo de
energia y de aumento de peso durante largos periodos de
tiempo en los individuos geneticamente susceptibles.

El IMR depende tambien del estado hormonal del
tiroides y de la actividad del sistema nervioso simpatico
(SNS). El principal uso clmico de las determinaciones de
gasto energetico a comienzos de siglo fue el diagnostico
de actividad excesiva o insuficiente de la glandula tiroides.
Estudios recientes han demostrado, mediante la perfusion
de noradrenalina radiactiva, que existe una relation entre
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el IMR y los indices de recambio de noradrenalina
radiactiva, lo que constituye un mejor indice de la actividad
del SNS que la determinacion de la concentration de
catecolaminas en el plasma. La administration prolongada
(durante dos semanas) del agonista B-adrenergico
terbutalina aumenta el IMR en 8% en el hombre (24),
mientras que el bloqueo farmacologico del SNS mediante
la administracion de bloqueadores de los receptores a y 6
parece ejercer un escaso efecto sobre el IMR (25). En
animates, se ha demostrado asimismo que la estimulacion
B3-adrenergica, obtenida con la administracion de agonistas
63 especificos, induce un incremento del IMR (3). La
identification de mutaciones del gen del receptor B3-
adrenergico asociadas a obesidad humana hace pensar,
igualmente, que las anomalias del IMR encontradas en la
obesidad podrian estar vinculadas a una estimulaci6n 83-
adrenergica ineficiente (4-6).

Efecto termico del ejercicio. El ETE es el segundo
componente del gasto energetico por orden de importancia,
y representa el costo de la actividad fisica realizada por
encima de los niveles basales. En una persona
moderadamente activa, constituye de 15 a 30% de las
necesidades totales de energia. De todos los componentes
del gasto energetico, el ETE es el mas variable y, por tanto,
el mas facil de modificar. Con un ejercicio intense pueden
lograrse aumentos del gasto energetico de 10 a 15 veces
superiores al IMR. Son pocos los factores, si es que existe
alguno, que parecen afectar al ETE, salvo la cantidad de
esfuerzo realizado. En varies estudios se ha comparado
este parametro en las personas delgadas y obesas, y en la
mayoria de los casos no se han encontrado diferencias en
la eficiencia del ejercicio cuando se ha valorado el costo
energetico del movimiento del mayor peso corporal de las
segundas (26). El ejercicio previo puede aumentar el indice
metabolico al menos durante 18 horas y potenciar la
respuesta termica a las infusiones de glucosa-insulina du-
rante mas de 14 horas (27,28).

Parece que el grado de actividad fisica espontanea es
otra variable que puede permitir un balance energetico
positive y el aumento de peso de las personas propensas a
la obesidad. Los primeros estudios sugerian que las ninas
obesas eran menos activas durante los recreos que sus
companeras delgadas (29). Utilizando una camara de
calorimetria indirecta, Ravussin et al. (12) demostraron
que existen muchas variaciones de la actividad fisica
espontanea, llamada inquietud motora, entre las distintas
personas. Esa inquietud motora justificaba entre 418 y 3347
kJ/dia (entre 100 y 800 kcal/dia) en los sujetos por ellos
estudiados.

Efecto termico de los atimentos. El ETA de los alimentos
se refiere al aumento del gasto energetico por encima del
IMR que tiene lugar varias horas despues de la ingestion
de una comida. El t6rmino antes utilizado de «accion
dinamica especifica» se aplico primero a las proteinas de
la dieta, pero hoy se sabe que la ingesti6n de cualquier
macronutriente (proteinas, grasas o carbohidratos) produce

un efecto termogenico. El ETA se debe a la energia
utilizada en la digestion, transporte, metabolismo y
deposito de los alimentos. En promedio, representa cerca
de 10% del gasto energetico diario, pero difiere segiin el
destino metabolico del sustrato ingerido. El costo de
almacenar en el tejido adiposo la grasa ingerida con una
comida requiere solo 3% de la energia contenida en dicha
comida. Si la glucosa se oxida directamente, se utiliza toda
la energia disponible, mientras que si se almacena primero
como glucogeno, se produce una perdida de 7% de la
energia disponible (30). Existen pruebas que sugieren que
solo alrededor de la tercera parte de la repletion del
glucogeno hepatico en ratas sometidas a ayuno durante 24
horas precede de la glucosa por mecanismo directo; el resto
procederia de intermediaries de fosfato triosa y de otros
mecanismos (31). El costo de esta via indirecta de
glucogenesis a partir de intermediaries fosfato triosa es
mayor que el de la smtesis directa de glucogeno a partir de
la glucosa.

Teoricamente, el exceso de carbohidratos en la dieta
puede dar lugar a una lipogenesis de novo que produzca
un aumento de los depositos del tejido adiposo. Sin em-
bargo, este proceso es energeticamente ineficaz y utiliza
26% de las calorias ingeridas (30). Ademas, se ha
demostrado que el exceso de ingestion de carbohidratos
produce una lipogenesis neta muy escasa a lo largo de 24
horas (32). Por tanto, el balance de grasa se mantiene
negativo, al menos a corto plazo, despues de un exceso de
ingesta de carbohidratos, ya que persiste la oxidation de
los lipidos. Estas consideraciones han llevado a Danforth
(16) a la conclusi6n de que la composition de la dieta es
al menos tan importante como su contenido energetico para
determinar si se mantiene el balance positive de grasa. De
los tres macronutrientes, las proteinas son las que producen
un mayor ETA (33), lo que parece debido al alto costo
energetico que suponen la sintesis y la degradation
proteica, que equivalen en conjunto a cerca de 24% de la
energia disponible.

El SNS parece desempenar una funcion importante en
el ETA, sobre todo despues de la ingestion de
carbohidratos. La ingestion de glucosa y la infusion
intravenosa de glucosa-insulina dan lugar a un aumento
de 5% a 7% en el gasto energetico por encima del IMR y
hasta 70% de este aumento puede inhibirse administrando
farmacos bloqueadores B-adrenergicos del tipo del pro-
pranolol (25,34). El aumento del recambio de
noradrenalina es proporcional a la respuesta termica a una
comida. El ETA de la rata se eleva tambien durante el
tratamiento con B3-agonistas, lo que indica un posible papel
de los receptores B3-adrenergicos en la regulation de este
componente del gasto energetico, ademas de su papel en
la regulaci6n del IMR (3).

Aunque las personas con resistencia a la insulina
presentan una disminucion del ETA, esta alteration se
normaliza cuando se elevan en la medida suficiente las
concentraciones de glucosa o insulina, de forma que los
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indices de elimination de glucosa resulten normales (35).
El ETA tras la ingestidn de fructosa, que no necesita
insulina para ser captada por las celulas, es normal en las
personas resistentes a la insulina, lo que respalda el
concepto de que el principal determinante del ETA despue"s
de la ingestion de carbohidratos es el metabolism© del
sustrato, mas que la secreci6n o la action de la insulina
por si mismas. El hecho de que algunos estudios anteriores
hayan demostrado un descenso del ETA de las personas
obesas, en comparacion con el de las personas delgadas,
podria deberse al grado de resistencia a la insulina existente
en las primeras (35). La insulina puede estimular
dkectamente la actividad de la bomba de ATPasa Na+,K+

y podria ejercer efectos termogenicos por estimulaci6n
directa de las areas hipotalamicas sensibles a esta hormona
(36).

El ETA es muy diverse en los distintos individuos e
incluso las mediciones repetidas en una misma persona,
realizadas en el mismo laboratorio y con una alimentaci6n
similar, muestran un alto grado de variabilidad. Por tanto,
hay que interpreter con extrema cautela los estudios en
que se compara el ETA de diferentes poblaciones, como
serian las personas obesas y las delgadas.

Termogenesis facultativa. El ultimo componente del
gasto energetico, la termoge'nesis facultativa, se demuestra
facilmente en animales, pero no esta bien descrito en el
hombre. Parece representar < 10-15% del total del gasto
energetico diario, pero puede ejercer efectos significativos
a largo plazo sobre las variaciones del peso corporal. La
termogenesis facultativa es el cambio de energia inducido
por las modificaciones de la temperatura ambiente, la
ingestion de alimentos, el estres emotional y otros factores.
La version mejor descrita de termogenesis facultativa es
la termog6nesis sin temblor en roedores expuestos a
ambientes fries, durante la cual aumenta la production de
calor a traves de la estimulacion del tejido adipose pardo
(grasa parda) por el SNS. Las mitocondrias de la grasa
parda tienen un mecanismo exclusive de conductancia
protdnica que les permite desacoplar de forma reversible
la oxidation de la fosforilacion del ADP (37). Bajo el
estimulo del SNS, la concentracion intracelular de acidos
grasos libres aumenta y se desacopla la conductancia
prot6nica. Para que la noradrenalina inhiba la termogenesis
de la grasa parda, precisa la acci6n tanto de la hormona
tiroidea como de la insulina (38). El glucagon podria
contribuir a la termogenesis en forma directa o indirecta,
mediante el aumento de las concentraciones de
catecolaminas. La funcion de la grasa parda en la
termogenesis facultativa de los seres humanos adultos es
cuestionable y probablemente de escasa magnitud (39),
aunque este tejido ha sido identificado histo!6gicamente
en adultos expuestos durante largos perfodos a
temperaturas ambientales Mas (40). Con tecnicas
inmunocitoquimicas se demuestra la presencia de protefna
mitocondrial de desacoplamiento con un peso molecular
de 32 000 en los seres humanos adultos (41). Es interesante

senalar que se ha demostrado que la elevation de las
concentraciones de catecolaminas en el feocromocitoma
produce un aumento de la termogenesis en el tejido adiposo
abdominal, en las zonas en que se encuentra el tejido
adiposo pardo de los lactantes (42).

Otra forma de termogenesis facultativa que puede
demostrarse constantemente en el hombre tiene lugar
cuando se alteran los niveles de ingesta nutritional. La
reduction de esta durante periodos prolongados da lugar a
una progresiva disminucidn del IMR que es mayor de lo
que justificaria el descenso de la masa corporal magra.
Junto con la disminucion de la ingesta de energia,
disminuye la secretion de insulina y es menor la actividad
de la 5'-monodesyodinasa, que convierte el secretagogo
principal de la glandula tiroides 3,3',5,5'-tetrayodotironina
(T4) en la hormona tiroidea metabolicamente activa 3,3',5-
triyodotironina (T3) (43). Los carbohidratos de la dieta son
los principales nutrientes que regulan las concentraciones
de T3 en el plasma. Recientemente, Danf orth (44) demostro
que el equilibrio energetico es m£s importante que el mdice
absolute de ingesta o gasto de energia en lo que se refiere
a la alteraci6n de las concentraciones de T3. La disminucidn
de T3 no es la unica responsable de la reduction del IMR
durante el ayuno, ya que la vuelta a la normalidad de su
concentracion no va acompanada de un aumento del IMR
en ratas hambrientas (45). Tanto el ascenso de T3 como la
ingestidn de nutrientes son factores necesarios para que se
produzca un aumento del IMR cuando vuelve a
suministrarse alimento. La subalimentacion provoca una
disminuci6n de la actividad del SNS, tal como se
comprueba en los estudios de recambio de noradrenalina
(46). El hallazgo de que el IMR puede permanecer
deprimido durante periodos prolongados despues de una
estabilizacidn de la dieta en los programas de rapida
reduction de peso supone una nota precautoria sobre la
aplicacion clinica de dietas muy bajas en calorias (47).
Ademas, el mantenimiento de un menor peso corporal por
los sujetos obesos se asocia a cambios compensadores del
gasto energetico que se oponen a la conservation de un
peso corporal distinto del habitual (48). Estos cambios
compensadores podrian explicar la escasa eficacia a largo
plazo de los tratamientos de la obesidad (48).

La hiperalimentacion experimental en el hombre ha
proporcionado algunos conocimientos utiles. Neumann
(49) fue el primero en utilizar el termino «consumo de
lujo» en 1902, y en el mismo afio Rubner (9) describio,
en estudios con perros, el proceso a traves del cual los
animales flacos hiperalimentados podian disipar el
aumento de ingesta energetica mediante una perdida de
calor. Aunque ha sido dificil demostrar en forma con-
vincente este proceso en estudios a largo plazo, las inves-
tigaciones que han dado resultados negatives fueron
criticadas por la insuficiente duration o magnitud de la
hiperalimentacion. Como puntualizo Garrow (50), parece
existir un umbral de aproximadamente 84 MJ (unas 20 000
kcal) para la demostracion del consume de lujo, o
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termogenesis inducida por la dieta, en el hombre. En una
revision de estudios previos de hiperalimentacion, Webb
(57) concluyo que solo se conseguia cerca de la mitad del
aumento de peso previsto teniendo en cuenta la
composition del peso corporal aumentado. El estudio de
Vermont de hiperalimentacion experimental en presos
demostro que los individuos previamente delgados
necesitaban una ingesta calorica diaria aproximadamente
doble de la que precisaban los que tenian obesidad
espontanea para conservar el aumento de peso, si bien las
variaciones individuates eran grandes (52). Ademas, el
mantenimiento de un peso corporal mayor, al igual que
ocurre con el mantenimiento de un peso menor, se asocia
a cambios compensadores del gasto energetico que se
oponen al cambio del peso corporal habitual (48).

La elevation de las concentraciones de hormona tiroidea
y de la actividad del SNS parecen desempenar papeles de
gran importancia en los mecanismos del consumo de lujo.
Como ya se ha mencionado, los carbohidratos son los
principales nutrientes inductores de aumento de la
production de T3. En la actualidad se presta atencion a la
actividad de los ciclos de sustrato, como el ciclo de Cori
(glucosa a lactato a glucosa), o los de la glucosa (glucosa
a glucosa-6-fosfato) y fructosa (fructosa-1-fosfato a
fructosa-l,6-difosfato), para explicar las diferencias
energeticas que tienen lugar en los estados de alteration
de la nutrition. Newsholme (53) subraya que estos ciclos,
llamados anteriormente ciclos futiles, estan lejos de serlo
y que probablemente desempenan runciones importantes
en la regulacion final de los flujos de sustratos en
direcciones opuestas. Estudios recientes ban demostrado
que en el hipertiroidismo experimental se producen
incrementos de la actividad de los ciclos de la glucosa y
fructosa y que los pacientes quemados tienen mayor
actividad del ciclo de los lipidos (lipolisis y
reesterificacion) (54,55). Se demostr6 que esto ultimo
depende en parte del SNS y resulta parcialmente inhibido
por la administration de propranolol. Ya se ha dicho que
la bomba de ATPasa Na+,K+ se encuentra bajo la influencia
de la regulacion hormonal; influyen en ella la hormona
tiroidea, la insulina, el fosfatidilinositol y, posiblemente,
la noradrenalina (56).

El punto hasta el que una termogenesis facultativa
defectuosa puede contribuir o mantener la obesidad ha sido
brevemente comentado con relacion al ETA. Las
alteraciones de este durante la alimentation o la infusion
de glucosa-insulina en la obesidad parecen depender en
gran medida de la resistencia a la insulina y de la
disminucion de la utilization de la glucosa, obteniendose
mejorias con tratamientos tales como la dieta y el ejercicio,
que tambien mejoran la sensibilidad a la insulina (57). Para
saber si las diferencias de actividad de los ciclos de sustrato
en los estados postprandiales o de ayuno pueden o no
explicar la tendencia al aumento de peso en la obesidad,
se requieren nuevos estudios.

Perspectivas

Se ha descubierto recientemente que el deposito de grasa
en un modelo animal de obesidad esta regulado por una
proteina desconocida hasta ahora, llamada leptina (del
griego leptus, delgado) (7). La administracion de leptina
al raton obeso ob/ob, que carece de ella a causa de un
defecto genetico, normaliza rapidamente su peso corporal
(58-60). Esta normalization se debe a su accion sobre
ambos componentes del equilibrio energetico, es decir, por
reduction de la ingesta de alimento y por aumento del gasto
de energia (55-59). Conviene senalar que la producci6n
de leptina por los ratones normales aumenta despues de
las comidas, lo que sugiere que la regulacion fina del apetito
podria ser debida a ella (60). Ademas, la elevaci6n de la
insulina serica estimula la produccion de esta proteina,
mientras no ocurre asi con el incremento de la glucemia
(61). Uno de los mecanismos de accion de la leptina en la
regulaci6n de la ingesta alimentaria consiste en la
inhibition de la sintesis y liberation por el hipotalamo del
neurope"ptido Y, una sustancia que participa en la
regulaci6n del apetito (62). Aunque se ha identificado un
andlogo de la leptina en el hombre, la extrapolation a este
de los datos hallados en animales debe hacerse con
precaution, por varias razones. En primer lugar, la obesidad
humana es una enfermedad heterogenea, mientras que la
del raton ob/ob se debe a un solo defecto genetico. En
segundo lugar, en ratones db/db se ha descrito ya resistencia
al efecto de la leptina, probablemente debido a un defecto
del receptor postulado para la misma existente en estos
animales; tambien en el hombre podria haber una
resistencia a la accion de la leptina. En tercer lugar, la
obesidad humana parece asociarse a un aumento, mas que
a un descenso, de las concentraciones plasmaticas de
leptina y de la expresion de esta por los adipocitos, lo que
hace pensar que esta molecula podria tener una mision
reguladora m£s compleja (63-65). No obstante, el
descubrimiento de la leptina ayuda a comprender los
mecanismos moleculares de la obesidad y el estudio de su
efecto terapeutico en la obesidad humana sera de gran
interes.

Resumen

Aunque existen grandes diferencias individuales
respecto a las necesidades de energia, gran parte de estas
variaciones pueden atribuirse a la masa corporal magra, la
edad, el sexo y el grado de actividad fisica. Tambien parece
que los factores geneticos desempenan una funci6n
importante. Para establecer cuales de estos factores
contribuyen a explicar el desarrollo o la perpetuation de
la obesidad se necesita mas investigation, pero es pro-
bable que se obtengan importantes conocimientos con el
progreso de las posibilidades tecnicas y el mejor diseno
de estudios controlados a largo plazo en personas obesas.
Dada la epidemia de enfermedades metab61icas asociadas
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a la obesidad que tiene lugar en las sociedades occidentales,
este mejor conocimiento es imprescindible para conservar
la salud de la poblacion.
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Capitulo 2*

Composition del organismo Gilbert B. Forbes

Los bioquimicos de finales del siglo XIX y principles del
XX se percataron de que la grasa neutra no se mezcla con
el agua ni con los electrolitos, por lo que sugirieron calcular
la composicion del organismo sobre la base de la ausencia
de grasa. Suponiendo que la masa corporal magra (MCM)
(o, como algunos prefieren, sin grasa) de la totalidad del
organismo tiene una composicion constante, los
investigadores ban utilizado tecnicas modernas para
calcular el volumen de la MCM analizando el contenido
de uno de los componentes del organismo, como el agua,
el potasio o el nitrogeno, determinando la grasa corporal
por sustraccidn. Para calcular la MCM y la grasa corpo-
ral, pueden utilizarse la densidad corporal, la tomografia
axial computarizada (TAG), la absorciometria de rayos X
de doble energia (dual-energy X-ray absorptiometry,
DEXA) y la resonancia magnetica nuclear (RMN). Estas
tres ultimas tecnicas, al igual que la activacion de
neutrones, permiten calcular el tamano del esqueleto. La
medicion del espesor del pliegue cut&neo (que es, en
realidad, una capa doble de piel y tejido subcutaneo)
proporciona una estimation del contenido de grasa del
cuerpo; junto con las distintas circunferencias corporales,
permite valorar la distribution del tejido adiposo en el
organismo.

La amplia aplicacion de estas tecnicas nos ha permitido
obtener mucha information sobre la composicion del
organismo a lo largo de la vida del hombre. En la
actualidad, numerosos investigadores estudian con gran
interes la aplicacion de otras tecnicas mas modernas. Se
sabe desde hace mucho tiempo que la tecnica del balance
metab61ico (basada en elementos; ingesta menos excreta)
permite valorar los cambios del contenido de determinados
elementos del organismo.

La masa magra se define como el peso corporal menos
la grasa extractable con eter, por lo que no incluye las
pequenas cantidades de lipidos estructurales contenidos
en las paredes celulares y los fascicules nerviosos, pero si
el estroma y los componentes no lipidicos del tejido
adiposo. La masa celular corporal esta constituida por los
componentes celulares de musculos, visceras, sangre y
encefalo, y se considera proporcional al contenido de
potasio del organismo.

Existen muchos libros que detallan las tecnicas de
estudio de la composicion del organismo de las que hoy se

dispone (1-4). Los que deseen utilizar tales tecnicas deben
tener un profundo conocimiento de las mismas y conocer
sus limitaciones.

Metodos
Algunos m6todos se adaptan mejor a las necesidades

del laboratorio de investigation, mientras que otros son
mas adecuados para el estudio de un gran numero de
individuos (Cuadro 1). Entre estos ultimos se hallan la
determination del espesor del pliegue cutaneo, las
circunferencias corporales, el peso y la talla.

Puesto que la MCM constituye de 70% a 90% del peso
corporal de los nifios y adultos, resulta evidente que guarda
relation con el peso. Es logico admitir tambi6n que la grasa
corporal y el peso guardaran tambien relaci6n en sujetos
con contenidos de grasa muy variables (suponiendo,
naturalmente, una edad y sexo determinados).

De hecho, el mdice de masa corporal (IMC, expresado
en kg/m2), definido como el peso dividido por la talla al
cuadrado, ha resultado de gran utilidad para determinar el
porcentaje de grasa corporal, siempre que se tomen en
consideration tanto la edad como el sexo. Ello se explica
porque la mayor parte de las diferencias de peso entre
individuos de un sexo y edad dados se deben a su contenido
de grasa. Como excepciones a esta regla, se destacan los
culturistas, las mujeres embarazadas, los pacientes con
anorexia nerviosa y los que sufren obesidad mdrbida. Los
valores medios del IMC son similares (IMC = 20-25) en
los varones y mujeres adultos jovenes, aunque estas ultimas
tienen mds grasa y menos musculo.

A partir del espesor del pliegue cutdneo y de la
circunferencia del brazo pueden calcularse areas
transversales de los componentes hueso-musculo y grasa,
y se nan publicado distintas tablas de valores normales
(5). Tambien se han publicado valores normalizados de la
relaci6n entre la circunferencia de la cintura y la de las
caderas (6). Se admite que los cocientes supranormales
constituyen un riesgo para la salud. El £rea transversal de
la corteza del segundo metacarpiano, determinada a partir
de las radiografias simples, permite hacer un calculo
grosero del tamano del esqueleto.

Densidad corporal. La densidad corporal suele
determinarse pesando a la persona en el aire y despues
bajo el agua, haciendo correcciones para el volumen

8
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Cuadro 1. Tecnicas de estudio de la composicion del organismo: ventajas e inconvenientes.3

Ventajas Inconvenientes

Densidad

Metodos de dilucion

Recuento de 40K

Balance metabolico

Calcula simultaneamente la MCM y la grasa,
inocua

Calcula los volumenes de Ifquido corporal;
gran variedad de ellos: determinan Na, K,
CI(Br), H2O, Ifquido extracelular

Inocuo, necesita una mfnima cooperacion del
individuo

Inocuo, adecuado para muchos elementos,
permite identificar cambios pequenos del
contenido corporal (< 1%)

Excrecion de creatinina Inocua, calcula la masa muscular

Antropometrfa (espesor
del pliegue cutaneo,
circunferencias)

TAG

CETC

Conductividad
bioelectrica

Activacion de neutrones

RMN

DEXA

Barata, calculo directo de la grasa corporal,
del musculo regional, de la distribucion
de la grasa

Delimita el tamafio de las vfsceras, la
distribucion de la grasa, el tamafio de los huesos

Inocua, calcula la MCM

Aparato barato, inocua, calcula el H2O total
del cuerpo

Requiere una mfnima cooperacion del individuo;
contenido corporal de Ca, P, N, Na, Cl

Delimita el tamafio de las vfsceras, el musculo,
la grasa, la distribucion de la grasa, el
agua corporal total

Calcula el contenido mineral del hueso, total
y regional, la grasa corporal, los tejidos
blandos magros

Requiere la cooperacion del individuo, no
apropiada para nifios pequenos y ancianos,
el gas intestinal provoca errores

Exposicion a la radiacion (algunos materiales);
requiere muestras de sangre (algunos
materiales); equilibracion incompleta de
Na, K; sobrevaloracion con deuterio,
tritio; el valor del Ifquido extracelular
depende del metodo utilizado; el analisis
de 18O requiere equipos complicados

Instrumento caro, requiere una calibracion
adecuada, hay problemas de interpretacion
en las personas con deficiencia de K

Solo mide el cambio de la composicion del
cuerpo, requiere una meticulosa cooperacion
del sujeto, sala metabolica costosa,
error por perdidas cutaneas no valoradas

Requiere una meticulosa cooperacion del
sujeto, recibe influencias de la dieta,
el momento de la recogida es crftico,
variaciones de un dfa para otro
(c.v. 5-10%)

Poco precisa en sujetos obesos y en los que
tienen tejido subcutaneo firme,
variaciones regionales de la capa de
grasa subcutanea, incertidumbres sobre el
cociente grasa subcutanea/grasa total

Instrumento caro, exposicion a la radiacion

Aparato caro

Muchas formulas de prediccion

Aparato muy caro, calibracion muy diffcil,
mfnima exposicion a la radiacion

Aparato muy caro

Caro, mfnima exposicion a la radiacion

aAbreviaturas: MCM, masa corporal magra; TAC, tomograffa axial computarizada; CETC, conductividad electrica total
corporal; RMN, resonancia magnetica nuclear; DEXA, absorciometrfa dual de rayos X.

pulmonar residual y asignando un valor predeterminado
al contenido gaseoso del intestino. Utilizando el principio
de Arquimedes, se calcula la densidad corporal total (D).
Las proporciones relativas de masa magra y grasa (en
adultos D = 1,100 y 0,900 g/cm3, respectivamente) pueden
calcularse a partir de la densidad del cuerpo en su totalidad
observada. La formula habitualmente usada es:

Fraction grasa = (4,95/D) - 4,50
Es probable que la densidad de la MCM sea distinta en
nifios y ancianos que en adultos jovenes o de edad mediana.

Tecnicas de dilucion. Puede calcularse el volumen de
plasma con el colorante azul de Evans (T-1824) o con
albumina marcada con 131I, y la masa eritrocitaria total con

hematics marcados con 51Cr, 55Fe o 59Fe. Los materiales
utilizados para medir el volumen de liquido extracelular
son la inulina, SCN", Br, 82Br, 35S2(V, o 35SO4

2-; los
calculos son algo distintos segun el metodo utilizado. El
agua total del cuerpo se calcula por medio de la dilucion
de deuterio, tritio u oxigeno-18, o mediante dilucion de
alcohol o W-acetil-4-aminopirina. El volumen de Ifquido
intracelular se deduce de la diferencia entre los dos
anteriores. Dado que cerca de 73% de la MCM es agua,
puede calcularse su tamafio a partir del agua total del
cuerpo; la grasa corporal seria la diferencia entre el peso
del cuerpo y la MCM.

Recuento de 40K. El organismo contiene suficiente
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cantidad de este isotopo natural (tVl 1,3 x 109 y, contenido
del organismo 4 kBq) como para permitir su deteccion y
cuantificacion mediante camaras de centelleo de bajo
fondo. A partir de la proportion conocida de ̂ K (0,012%)
puede calcularse el contenido total de potasio en el
organismo. Se ban utilizado varios tipos de detectores y
cada uno de ellos exige una calibraci6n. Una vez
determinado el contenido de potasio del organismo, se
calcula la MCM suponiendo que este componente corpo-
ral tiene un contenido relativamente constante de potasio;
la grasa corporal seria la diferencia entre el peso total y la
MCM.

Segun analisis efectuados en cadaVeres, el contenido de
potasio en la MCM es de 68 mmol/kg. Algunos autores
ban utilizado este valor para los varones adultos y el de
64,2 para las mujeres adultas, mientras que otros ban
empleado 64,5 y 58 mmol/kg respectivamente. La
composition de la MCM en los lactantes difiere de la de
los adultos: su contenido en agua es superior, mientras
que el de potasio y la densidad son inferiores.

Excretion urinaria de creatinina. La idea de que la
creatinina urinaria es un indice de la masa muscular se
apoya en el trabajo realizado en perros por Schutte et al.
(7). Los estudios efectuados en personas de tamanos cor-
porales muy diversos ban mostrado tambie"n que existe
una relaci6n estrecha entre la excrecion de creatinina y la
MCM. Teniendo en cuenta los datos obtenidos en los
animales y en el hombre, el musculo esque!6tico sin grasa
representa, en promedio, hasta 49% del peso total sin grasa.
Sin embargo, todas las regresiones publicadas de la
excrecion urinaria de creatinina sobre la MCM muestran
intercepciones positivas en el eje de y, por lo que el cociente
creatinina:MCM (y, por tanto, el cociente creatinina:masa
muscular) es algo inferior en las personas que excretan
grandes cantidades de creatinina que en las que excretan
cantidades mas bajas. La recogida de orina debe hacerse
con exactitud en el tiempo y hay que tener en cuenta que
la dieta puede influir en el indice de excrecidn. Basandose
en personas que consumen una dieta sin carne, la relaci6n
entre masa muscular (MM) y excrecion de creatinina (Cr)
es(3)

MM (kg) = 11,8 Cr (g/d) + 10,1
Balance metabotico. Aunque no puede calcularse el

contenido corporal per se mediante la t6cnica del balance
metabolico, si es posible detectar pequenos cambios de
diversos elementos. Por ejemplo, es f£cil detectar un
cambio de 16 g en el contenido corporal de nitrdgeno,
equivalente a 0,5 kg de la MCM, mientras que una
variation de este tipo puede encontrarse muy bien dentro
de los limites de error de las tecnicas de determinacion de
la composicion corporal. Los inconvenientes de este
procedimiento consisten en la necesidad de una
cooperation meticulosa por parte del individuo, la
necesidad de un periodo previo para ajustarse a una dieta
determinada, la necesidad de calcular las perdidas cutaneas
(que es lo mas dificil de medir) y la naturaleza no aleatoria

de las variables de ingesta y excreci6n, todo lo cual hace
que se tienda a sobrevalorar los balances positives y a
infravalorar los negatives, nunca a la inversa.

Otras tecnicas. Entre ellas se encuentran la conducti-
vidad electrica corporal total (CECT), la impedancia
bioel^ctrica, la DEXA, la TAC y la RMN. Las tres ultimas
ofrecen ciertas ventajas (conseguidas a un costo conside-
rable), ya que permiten calcular el peso esqueletico y la
distribucidn de grasa, tanto subcutanea como interna, en
el organismo.

El instrumento CECT genera una corriente oscilante en
radiofrecuencia (5 MHz) en una larga espiral solenoide.
El grado de perturbation de la corriente ele"ctrica inducida
perturbada por efecto de la persona colocada en la espiral
es proporcional al contenido en agua del individuo y, por
tanto, a su peso corporal magro.

La te"cnica de la impedancia bioelectrica consiste en
hacer pasar una de"bil corriente alterna (800 uA, 50kHz) a
trave's del cuerpo. La impedancia observada es
inversamente proporcional al contenido total de agua y
una funci<5n directa del cuadrado de la talla. Su precisi6n
puede mejorarse con la adici6n del peso, la edad y el sexo
a la ecuacidn, ya que con ello sus resultados muestran una
excelente correlaci6n con los de otras t6cnicas. Los
instrumentos modernos miden la impedancia corporal con
m£s de una frecuencia de corriente; se dice que, con las
frecuencias bajas, la impedancia es funci6n del agua
extracelular, mientras que con las altas permite calcular el
agua corporal total (8). Se ban publicado muchas
ecuaciones para calcular la composicidn del organismo a
partir de la bioimpedancia, y casi todas ellas son especificas
de poblaciones (9). La sencillez de esta t6cnica hace que
resulte f acil de usar, pero en algunas manos no ha permitido
predecir correctamente los cambios de la composicidn
corporal. Algunos dudan de que sea superior a la medicidn
antropo!6gica cuidadosa.

La DEXA consiste en explorar la totalidad del cuerpo
con rayos X de distinta energia. La atenuacion de los rayos
por los tejidos corporales es analizada por una
computadora, que proporciona calculos del mineral 6seo
total, de los tejidos blandos libres de grasa totales y de la
grasa corporal. Este instrumento tambien permite calcular
por separado, si asi se desea, la densidad mineral del hueso
vertebral y del hueso femoral. La dosis de radiaci6n emitida
es muy pequena y la capacidad del instrumento para medir
el hueso y los tejidos blandos magros y grasos le confiere
una clara ventaja. Sin embargo, persisten ciertas dudas
sobre su exactitud definitiva (10,11).

La TAC permite definir el tamano de los 6rganos, los
depositos regionales de grasa y el tamano del esqueleto.
Para valorar la totalidad del organismo se necesitan
multiples pianos, por lo que la exposici6n a la radiaci6n
es apreciable (72).

La activaci6n de neutrones supone la exposition de la
totalidad del organismo a un flujo conocido de neutrones
y la determinacion de la radiactividad inducida. Con ello
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puede calcularse el contenido total de calcio, fosforo,
nitrogeno, sodio, cloro y carbono en el organismo. El
aparato es complicado, caro y diffcil de calibrar, por lo
que solo existen unos pocos en funcionamiento en todo el
mundo. Sorprendentemente, la dosis de radiation que
reciben las personas es bastante pequena.

El principio de la RMN escapa al ambito de este capitulo.
Ofrece la posibilidad de definir el tamano y estructura de
los organos, la distribution de la grasa corporal, el
contenido total de agua en el cuerpo y el tamano de los
musculos, todo ello sin exposition a la radiation. Como
es logico, es muy cara.

Todas estas tecnicas pueden ser objeto de errores
tecnicos, calculados entre 2% y 6%. Ninguna es infalible
y todas exigen experiencia y atencion a los detalles para
proporcionar resultados utiles. Todas ellas se basan en
premisas que pueden variar con las diferentes poblaciones;
por ejemplo, el contenido de agua de la MCM es mayor
en los lactantes que en los adultos.

En la actualidad, se esta intentando mejorar los cdlculos
de la composition del organismo midiendo, en rapida
sucesion, el agua corporal total, el mineral 6seo y la
densidad corporal (y, en algunos casos, el potasio o el
nitrogeno) a fin de obtener un analisis multicompartimental
del cuerpo (13,14). Estos complejos procedimientos se
adaptan mejor a los laboratories de investigation.

Variaciones de la masa corporal magra y de la
grasa corporal

Edad y sexo. En el Cuadro 2 se indican los valores
correspondientes para algunos grupos de edad. El inicio
de la pubertad va acompanado de un aumento brusco en la
MCM, que es mas intense en los ninos, y de un aumento
en la grasa corporal, sobre todo en las ninas. El resultado
final es que la mujer adulta tiene solo cerca de dos terceras
partes de la MCM del varon, y que su proportion de grasa
corporal es mas elevada que la de este. De hecho, la
diferencia de MCM en los adultos jovenes (cociente V:M
1,4) es relativamente mayor que la diferencia de estatura
(cociente 1,08) o de peso corporal (cociente 1,25). Datos
recientes, obtenidos mediante absorciometria dual de
electrones, ban demostrado una tendencia similar en el
mineral total del hueso, que revela la aparicion de una clara
diferencia entre los sexos a la mitad de la pubertad, de
forma que en los primeros anos de la edad adulta alcanza
un cociente V:M aproximado de 1,3 (75). La proporcidn
de excretion de creatinina urinaria (un indice de la masa

muscular) entre varones y mujeres es de 1,5. Durante los
ultimos anos de la vida, los adultos de ambos sexos
experimentan una discreta reduction de la MCM. Existen,
como es logico, valores intermedios, y se ha comprobado
que tanto en la MCM como en la grasa corporal hay no-
tables variaciones. Sin embargo, cuando se analizan per-
sonas de edad, sexo y altura determinados, la MCM es
mucho menos variable que la grasa corporal, de lo que se
deduce que es esta ultima la que justifica la mayor parte
de la variabilidad del peso total.

Estatura. En todas las edades, la MCM es proporcional
a la estatura. En promedio, la pendiente de regresion es de
0,69 kg MCM/cm en los varones adultos y de 0,48 kg/cm
en las mujeres adultas. Tambien el tamano del esqueleto
es proporcional a la altura, y lo mismo sucede con el calcio
total del organismo, cuya pendiente de regresion es de 20 g
de calcio/cm de altura. Teniendo en cuenta estos dates, es
previsible que un hombre de 186 cm tenga aproximada-
mente 1370 g de calcio en su organismo, y que una mujer
de 154 cm solo tenga 730 g.

Raza. Los orientales suelen ser de menor estatura y mas
livianos que las personas de raza blanca, por lo que puede
esperarse que tambien sea menor su peso magro. Los
estadounidenses de origen africano, por otra parte, tienden
a presentar una MCM ligeramente superior a la de los
blancos y mayor cantidad de calcio en su organismo (16).

Herencia. Se sabe que tanto la talla como el peso se
hallan sometidos a la influencia genetica. Algunos estudios
demostraron que lo mismo sucede con la MCM, la grasa
total del organismo y el grosor del pliegue cutaneo (17, IS).

Embarazo. Del aumento total de peso que tiene lugar
durante el embarazo (de 12 a 13 kg en promedio), el
conjunto del feto, la placenta y el liquido amniotico
suponen cerca de 4,2 kg; los restantes 8 kg son adquiridos
por los propios tejidos de la madre. Se elevan el volumen
de plasma y los volumenes de liquido intra y extracelular,
y, como tambien lo hace la proportion entre agua y potasio
organicos, el aumento del volumen del liquido extracelular
es proporcionalmente mayor que el del intracelular, lo que
concuerda con la observation de que muchas mujeres
embarazadas presentan un ligero edema. Una parte del
aumento de peso (calculada por distintos autores entre 2 y
4 kg) corresponde a grasa.

Algunas correlaciones de la composicion del
organismo

Como las mujeres adultas solo tienen cerca de dos

Cuadro 2. Valores medios del peso, la masa corporal magra y el porcentaje de grasa en funcion de la edad.

Peso (kg)
MCM (kg)
Porcentaje de grasa

Neonato

3,4
2,9

14

Nino de
1 0 anos

31
27
13

Nina de
1 0 anos

32
26
19

Varon de
1 5 anos

60
51
13

Mujer de
1 5 anos

54
40
26

Varon
adulto

72
61
15

Mujer
adulta

58
42
28
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terceras partes de la MCM de los varones, sus necesidades
de protemas y energia son, consecuentemente, menores.
El aporte nutricional recomendado por el Consejo Nacional
de Investigaciones de los Estados Unidos de America
refleja estas diferencias entre los sexos. El mdice de
metabolismo basal esta mas mtimamente relacionado con
la MCM que con el peso corporal total, y los estudios
efectuados en mujeres adultas ban demostrado que las
necesidades energeticas totales son directamente
proporcionales al tamafio del cuerpo libre de grasa; la
importancia de esta relacion es aun mas evidente si se tiene
en cuenta que las intercepciones de las lineas de regresi6n
se aproximan a cero (79). Por tanto, seria prudente ajustar
las dosis de determinados farmacos, es deck, de los que
no se distribuyen en la grasa corporal, segun la MCM en
lugar de hacerlo segiin el peso total.

Los depositos grasos del organismo tienen una
importante funcion en momentos de privation energetica.
Es bien conocido el hecho de que las personas obesas
pueden tolerar ayunos mucho mas prolongados que las
delgadas. En individuos que siguen dietas hipocaloricas,
la MCM representa una fraction menor de la perdida total
de peso en los obesos, en comparacion con los delgados
(20). Los primeros queman preferentemente grasas, por
lo que tienden a conservar su tejido magro cuando han de
hacer frente a un deficit de energfa.

Henry (27) describio una buena relacion entre los
metabolismos proteico y energetico. El cociente entre la
perdida de nitrogeno por la orina (y la consiguiente perdida
de MCM) y el indice de metabolismo basal no cambia
durante el ayuno y es claramente inferior en los sujetos
obesos, en comparacion con los delgados.

Estudios meticulosos han demostrado que la masa
esqueletica es proporcional a la MCM (22). Asi pues, las
personas con MCM infranormal podrian correr riesgo de
fracturas.

Influencia de la nutricion
La existencia de las modernas tecnicas de determination

de la composition del organismo ha posibilitado el estudio
de sus cambios a largo plazo sin tener que enfrentarse a
los problemas tecnicos inherentes al metodo del balance
metab61ico. Es el cambio a largo plazo, sea por aumento o
reduction de peso, lo que merece consideration. El tema
del balance energetico es de importancia fundamental en
el moderno escenario de la nutricion.

Deficit de energia. En terminos generates, la velocidad
de la reduction de peso es proporcional al deficit de
energia: las personas que ayunan pierden peso de una
manera mas rapida que las que toman alimentos en cantidad
inferior a la suficiente para mantener el peso. Cuidadosos
estudios sobre personas subalimentadas han demostrado
que durante el adelgazamiento se producen perdidas tanto
de la MCM como de la grasa. La contribution relativa de
cada uno de estos componentes depende de dos factores:
el contenido inicial de grasa en el organismo y la magnitud

del deficit energetico. Por ejemplo, las personas delgadas
que ayunan pierden cerca del doble de nitrogeno por
kilogramo de reduccidn de peso que las personas obesas
y, como ya se menciono, los individuos delgados que
consumen dietas de 5,9 a 7,9 MJ (de 1400 a 1900 kcal)
presentan una perdida relativamente mayor de MCM por
unidad de perdida de peso que los individuos obesos.

El segundo factor es igualmente importante: para todas
las categorias de contenido inicial de grasa en el cuerpo
estudiadas hasta la fecha, el cociente entre el cambio de la
MCM y el cambio de peso es directamente proporcional a
la magnitud del deficit energetico. Este cociente es mayor
en los que ayunan y disminuye de forma progresiva a
medida que se consumen cantidades crecientes de
alimento, es decir, a medida que se consumen ma's
alimentos, mas aumenta la conservation de la MCM. Es
inutil buscar estudios bien controlados en los que se
demuestre que el nitrogeno organico y la MCM pueden
conservarse por completo cuando se siguen dietas bajas
en energia, conclusion a la que hace muchos anos llegaron
Galloway y Spector (23). Estas perdidas tienden a
disminuir con el tiempo; sin embargo, lo mismo sucede
con la velocidad de la reducci6n de peso.

Los pacientes obesos sometidos a derivaciones
intestinales o a operaciones de plicatura gdstrica tambie'n
pierden MCM a medida que adelgazan, y en varies estudios
se ha observado que la perdida de MCM constituye de
15% a 40% de la perdida total de peso.

Exceso de energia. Cuando se induce un incremento de
peso en personas desnutridas, aumentan tanto la MCM
como la grasa. Es importante comprender que lo mismo
sucede cuando se hiperalimenta a personas normales. Una
recopilaci6n de estudios de distintas procedencias
demuestra que la cantidad de aumento de peso
experimentada durante una hiperalimentacion deliberada
en personas normales es directamente proporcional al
exceso total de energia consumida durante el periodo de
hiperalimentacion. El costo energetico medio del aumento
de peso es de 33,5 kJ/g (8 kcal/g) de ganancia. Ademds,
cerca de la tercera parte de este aumento corresponde a la
MCM. No hay ni que decir que estas dietas deben ser
adecuadas en protemas y otros elementos esenciales.

Cuando se consideran en conjunto las observaciones
sobre dietas que inducen aumento o disminucion de peso,
es evidente que la MCM y la grasa en cierto sentido son
companeras; el cambio de una de ellas va acompafiado del
cambio de la otra, aunque no siempre en la misma
proportion (24).

Composicion del organismo en la obesidad. Salvo en
cases raros, la obesidad humana solo puede desarrollarse
cuando existe un balance positivo de energia, y en este
sentido es una enfermedad de la nutricion. Los ninos obesos
tienden a ser altos para su edad, y los estudios realizados
en ellos, en adolescentes y en adultos demuestran que una
parte del exceso de peso (de 10% a 30%) corresponde, en
la mayoria de ellos, a tejidos magros. Este dato solo puede
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Cuadro 3. Contenido corporal total en el varon y la mujer de referenda.3

Sustancia

Agua
Hidrogeno, no acuoso
Oxfgeno, no acuoso
Carbono
Nitrogeno
Calcio
Fosforo
Potasio
Sodio
Cloro
Azufre
Magnesio
Sflice
Hierro
Fluor
Zinc
Cob re
Manganeso
Yodo

Varon

2500 mol (45 000 g)
1 000 mol (2000 g)
90 mol (2900 g)
1333 mol (16 000 g)
64 mol (1 800 g)
27 mol (11 00 g)
1 6 mol (500 g)
3600 mmol (140g)
4170mmol (lOOg)
2680 mmol (95 g)
4400 mmol (140g)
780 mmol (19g)
640 mmol (18g)
75 mmol (4,2 g)
140 mmol (2,6 g)
35 mmol (2,3 g)
1,1 mmol (0,07 g)
1 80 umol (0,01 g)
79 umol (0,01 g)

Mujer

1700 mol (31 000 g)
—
—
—

46 mold 300 g)
21 mol (830 g)
1 3 mol (400 g)
2560 mmol (1 00 g)
3200 mmol (77 g)
2000 mmol (70 g)

—
—
—
—
—
—
—
—
—

aEn la referenda 25 se enumeran 17 elementos adicionales, todos < 330 mg. El contenido corporal de muchos de ellos
depende de la dieta.

interpretarse como indicative de que las personas obesas
tienen una nutrition excesiva. Las excepciones a esta regla
son las personas que presentan aumento de la actividad de
la corteza suprarrenal y las que siguen dietas ricas en
energia pero con muy escasas proteinas; en tales
circunstancias, la grasa corporal aumenta a costa de la
MCM. Los pacientes con el smdrome de Prader-Willi
(obesidad asociada a hipogonadismo, retraso mental y
tendencia a la diabetes mellitus debida a la deletion partial
del cromosoma 15) difieren tambien de la norma general
en que tienen una MCM menor.

La situation es muy diferente en animates que se vuelven
obesos despues de sufrir lesiones hipotalamicas
experimentales y en las ratas Zucker. Estos animales
tienden a la emaciation y a presentar una MCM inferior a
la de los animales de control, por lo que no pueden servir
como modelos apropiados para la obesidad humana.

Composition del organismo en la desnutricion. Los
pacientes con anorexia nerviosa presentan disminuci6n
tanto de la grasa corporal como de la MCM. En general,
en los estados de desnutricion el volumen de liquido
extracelular tiende a conservarse mejor que el intracelular,
por lo que la proportion entre el volumen de liquido extra
e intracelular aumenta. En la malnutrition grave, sobre
todo si se complica con traumatismos o infecciones, las
celulas tienden a reducir las cantidades de potasio, fosforo
y magnesio y a aumentar las cantidades de sodio.

Otras influencias. La actividad fisica contribuye a la
estabilidad de la MCM, que tiende a disminuir durante el
reposo en cama y en ausencia de gravedad. El ejercicio
energico y sostenido induce el aumento de la MCM
(aunque los cambios son discretes) y la disminucion de la
grasa corporal, siempre que el peso corporal se mantenga

constante. Si se pierde mucho peso, la MCM disminuira
(23). La mayor MCM y el menor contenido en grasa de
muchos atletas representa probablemente la combination
de las influencias hereditarias y del entrenamiento fisico
prolongado. Los efectos mas llamativos son los producidos
por la administration de esteroides anabolizantes que, a
grandes dosis, inducen aumentos de la MCM superiores a
los logrados por ninguna otra forma conocida hasta ahora
de ejercicio fisico.

En el Cuadro 3 se recogen los numerosos elementos
encontrados en el organismo de un varon adulto (el llamado
varon de referencia) segiin la Comision International de
Protection contra la Radiation (25). Hemos anadido
algunos valores de determinados elementos para la mujer,
segiin los resultados de los analisis de composition del
organismo.
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Capitulo 3

Hambre, apetito e
ingesta alimentaria C. Harvey Anderson

En el hombre, los determinantes de la election e ingesta
de los alimentos son multiples y de origen tanto fisiologico
como psicologico (7). El organizador de todos los
procesos es el cerebro, que integra las senales y equilibra
el gasto y almacenamiento de energia con la ingesta de
alimentos (2).

No obstante, hay una pregunta fundamental que todavia
carece de respuesta: ̂ como actiian los complejos procesos
del hambre, el apetito y la saciedad para lograr el equilibrio
energetico (o el desequilibrio, con la obesidad
consiguiente) y la ingesta adecuada de nutrientes?

Esta revision pretende proportional una vision general
de los factores que se cree regulan la ingesta de los
alimentos.

La ingesta alimentaria, desde el principio hasta el
final

En condiciones estrictamente fisiologicas, el hambre
inicia una conducta de busqueda de alimento, aunque
todavia no se han establecido los origenes precisos del
hambre y del comienzo del acto de comer (7,2). Al nivel
descriptive mas simple, podria decirse que, cuando el
cuerpo necesita alimentos, las sensaciones caracteristicas
del hambre aumentan de intensidad hasta que esa necesidad
sea satisfecha. Si la persona ha comido recientemente, las
sensaciones seran relativamente debiles, pero seran
relativamente fuertes y desagradables si no lo ha hecho
desde algun tiempo antes. No obstante, son muchos los
factores que pueden modificar tales sensaciones, como la
fase cefalica del apetito, que es la respuesta al pensamiento,
vision, sabor u olor de un alimento.

El apetito, o deseo de comer, puede verse acentuado
por el hambre y, en general, se asocia a los aspectos mas
placenteros de la election e ingestion de los alimentos. El
termino se emplea a menudo para referirse a las senales
que guian la election y consumo de alimentos y nutrientes
especificos (7). En consecuencia, el apetito puede
expresarse a traves de distintas conductas. Puede inducir
la ingesta especifica de energia para corregir una
deficiencia energetica del organismo, o llevar a la election
de alimentos que cubran las necesidades especificas de
nutrientes del cuerpo en ese momento, o a satisfacer el

deseo hedonista de un sabor especifico (p. ej., salado o
dulce).

Al iniciarse la ingesta de alimentos, tiene lugar una
progresion de respuestas fisiologicas y psicologicas que
llevan a la saciedad y a la termination de esa ingesta. Si
las sensaciones de hambre se deben a una deficiencia de
energia, las sensaciones disminuiran y cesaran con la
ingestion de alimentos ricos en los macronutrientes, grasas,
carbohidratos o proteinas, que proporcionan energia. La
ingesta de tales nutrientes, junto con muchos micro-
nutrientes, satisface tambien los apetitos por nutrientes
especificos. Estos apetitos especificos no son tan faciles
de demostrar como la demanda primordial de energia, pero
son factores que influyen en la election de los alimentos
por los animales de experimentation y, quizas, por el
hombre (3).

La cantidad de alimento ingerido depende de las
respuestas sensitivas y cognoscitivas del consumidor, y
tambien del contenido energetico y nutritivo del alimento
(7). En el hombre, las pautas sociales y culturales actuan
modificando en gran medida las senales procedentes del
estado fisiologico y metabolico. Los factores psicologicos,
como la presencia de otros comensales, los factores
sociales, como la ocasion, la cultura y las creencias
religiosas, y los factores hedonistas contribuyen al estado
relativo de saciedad o proceso de termination del hambre
(1,4). Aunque esta sea escasa, la presencia asociada de
factores cognoscitivos o sensoriales placenteros tendera a
aumentar la ingesta alimentaria. En el caso contrario, ni
siquiera las senales de hambre fuertes pueden obligar a
consumir el alimento suficiente. Asi, los alimentos
desconocidos, desagradables o prohibidos por una creencia
religiosa pueden anular la respuesta a tales senales (4).

Una vez aparecidas las senales de saciedad emanadas
de los factores cognoscitivos y sensoriales, los alimentos
comienzan a producir sus propias senales postingestivas y
postabsortivas de saciedad (2). El volumen, la
composition, la velocidad de absorcion y las respuestas
metabolicas influyen en el intervalo hasta que la saciedad
se manifiesta. La duration de esta y el espacio de tiempo
hasta la comida siguiente dependen de un sistema complejo
de respuestas neuronales integradas por el sistema nervioso
central.
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Composicion de los alimentos e ingesta
energetica

En los animales, el motive fundamental de la ingesta de
alimentos parece ser la satisfaction de las necesidades
energeticas. Sin embargo, la regulacion de la ingesta de
energia y el balance de la energia del organismo dependen
tanto del contenido energetico del alimento como de la
procedencia de esa energia. Las fuentes de la energia
alimentaria son los tres macronutrientes: grasas,
carbohidratos y protemas, cada uno de ellos con sus efectos
propios en los mecanismos reguladores de la ingesta. Los
estudios sobre eleccion de alimentos por animales de
experimentacion sugieren que existen sistemas reguladores
especificos de la ingesta de estos nutrientes, y en epocas
recientes se ban hecho muchos esfuerzos por investigar la
importancia de los apetitos especificos de macronutrientes
en el establecimiento del balance energetico.

Grasa e ingesta alimentaria. El consumo de lipidos
produce senates que contribuyen al proceso de saciedad
durante la comida y, al mismo tiempo, podria satisfacer
apetitos especificos de grasas.

Los apetitos de grasas se ban observado en animales de
experimentacion y su origen fisiologico ha sido demostrado
tanto en estudios de eleccion de alimentos como mediante
la identification, en el encefalo, de neuropeptidos
especificos (p. ej., galanina) que regulan la ingesta de
lipidos (5,6). De igual modo, en el hombre se hapropuesto
un «amor a las grasas», basado en la preferencia de los
sujetos obesos por los alimentos dulces y grasos, aunque
la naturaleza de esta preferencia podria ser
fundamentalmente hedonista (7).

De los tres macronutrientes, los lipidos son los que tienen
mayor densidad energetica (37,66 kJ/g, o 9 kcal/g),
mientras que su almacenamiento en el organismo es el que
menor gasto de energia requiere. El conocimiento de su
metabolismo y deposito podria proporcionar indicios sobre
el balance energetico del sistema (8,9). La ingesta de grasas
induce la Iiberaci6n de colecistocinina, que lentifica el
vaciamiento gastrico y emite una sensation directa de
saciedad a los mecanismos que regulan la ingesta
alimentaria a nivel central (10).

Aunque la ingesta de lipidos produce saciedad, hoy se
admite que es la fuente de energia alimentaria con mayor
tendencia a provocar obesidad, y ello por cuatro razones.
En primer lugar, dadas las caracteristicas energeticas del
metabolismo y almacenamiento de este macronutriente,
hay buenos motivos para sospechar que la ingesta de grasas
tiene mas probabilidades que la de carbohidratos de causar
un exceso de grasa corporal (11). En segundo lugar, los
estudios experimentales confirman esta hipotesis, ya que
revelan que los sujetos sobrealimentados almacenan de
75% a 85% del exceso de energia procedente de los
carbohidratos y de 90% a 95% de la procedente de las
grasas (72). En tercer lugar, el efecto que las grasas ejercen
sobre la saciedad es inferior al producido por los

carbohidratos, tanto en el hombre como en los animales
de experimentacion. Esta falta de sensibilidad relativa a
las grasas de las comidas observada en los estudios de
alimentation ha llevado a pensar que se trata de uno de los
factores que contribuyen al desarrollo y mantenimiento
de la obesidad en los seres humanos (73) Por ultimo, los
estudios epidemiologicos sugieren una asociacion positiva
entre el consumo elevado de grasas y la frecuencia de
obesidad (14).

Estudios efectuados en ratas, en las que la composicion
de la grasa alimentaria es un factor que influye en la
eleccion de los macronutrientes, proporcionan pruebas
adicionales sobre la importancia de los lipidos en los
mecanismos de regulacion de la ingesta alimentaria. Se
ha visto que las ratas aumentan su ingesta de protemas y
reducen la de carbohidratos en mayor medida despue"s de
consumir dietas ricas en sebo de vaca que cuando esas
dietas son ricas en aceite de soja o de maiz (15,16,17).

Carbohidratos e ingesta energetica. El consumo de
carbohidratos produce saciedad. Sin embargo, segun el
concepto de apetitos especificos por carbohidratos, estos
pueden causar cierto grado de obesidad.

Se ban propuesto apetitos especificos por carbohidratos
tanto en animales de experimentacion como en el hombre
(3). En este ultimo, se ha dicho que tales apetitos serian la
causa de la obesidad de los sujetos «con ansia de
carbohidratos», proceso que se atribuye a concentraciones
bajas del neurotransmisor serotonina en el encefalo (18).
Se ha comprobado que la serotonina ejerce efectos
inhibidores sobre la ingesta de alimentos. Asi pues, se ha
sugerido que estas personas comen demasiado para intentar
normalizar el contenido cerebral de aquella, ya que las
respuestas metabolicas a los carbohidratos inducen un
aumento de la captaci6n de triptofano, el precursor de la
serotonina, en el encefalo (3). Mas recientemente se ha
identificado el neuropeptido Y como regulador de la in-
gesta de carbohidratos en la rata, lo que contribuye a
respaldar la existencia de apetitos especificos de
carbohidratos y de mecanismos de control (5).

No hay duda de que el consumo de carbohidratos influye
en los sistemas de regulacion de la ingesta y provoca
saciedad. En los animales de experimentacion, la
sobrecarga intragastrica de almidon o de azucar causa una
disminucion a corto plazo de la ingesta energetica que es
proporcional a la dosis administrada (19,20). En la rata, el
tipo de carbohidrato consumido parece influir tambien en
la evolution temporal y precision de la compensation de
la ingesta de alimento. Asi, tras sobrecargas intragastricas
de sacarosa y almidon de maiz, la abolition de la ingesta
durante la primera hora y media siguientes se debe sobre
todo a la sacarosa, mientras que al cabo de tres horas y
media, la ingesta alimentaria total es similar con ambos
productos (27). La sobrecarga de fructosa reduce el tamano
de la comida siguiente en mayor medida que las de otros
carbohidratos (20). En el hombre, la sobrecarga o el
consumo de diversos carbohidratos, tales como glucosa,
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fructosa, sacarosa, maltodextrinas y polisacaiidos, suprime
la posterior ingesta de alimento, si bien la fructosa es mas
efectiva que la sacarosa tanto en esta supresion como en
la anulacion del deseo de comer (22,23). De igual modo,
otros carbohidratos de absorcion lenta y que producen
pequenas elevaciones mantenidas de la glucemia tienen
un valor de saciedad mayor que los de absorcion rdpida
(24).

El papel de los azucares en el control del apetito ha sido
objeto de un considerable interes, justificado por la
hipotesis de que su sabor dulce anula, en cierto modo, las
respuestas nonriales de saciedad que serian previsibles con
los carbohidratos (25). Sin embargo, los estudios de
experimentacidn demuestran que los azucares suprimen
la ingesta alimentaria en la misma medida que los
almidones de absorcion rapida (22,26). Los datos
epidemiologicos demuestran asimismo asociaciones
inversas entre la ingesta de aziicar y la frecuencia de
obesidad, por lo que sugieren que son las grasas, y no los
carbohidratos, los macronutrientes que se asocian a la
obesidad de las distintas poblaciones (27).

Al igual que ocurre con las grasas, los estudios de
selection de alimentos han demostrado la existencia de
mecanismos de regulacion especificos para controlar el
consumo de carbohidratos. En las ratas que pueden elegir
la composition de su alimentation, la sobrecarga con
carbohidratos induce una preferencia por las dietas pobres
en carbohidratos y ricas en proteinas (28,29).

Proteinas e ingesta alimentaria. Las protemas son una
fuente de energia alimentaria, pero es poco probable que
scan capaces de inducir un exceso de ingesta energetica,
aunque se ha demostrado que existe apetito especifico de
ellas. Puesto que las protemas proporcionan no solo
aminoacidos sino, adem£s, aminoacidos esenciales, seria
logico pensar que existen apetitos por protemas especificas
basados en las necesidades de dichos aminoacidos (30).
De hecho, se ha demostrado la regulacion cuantitativa de
la ingesta de proteina en animales como la rata, el raton, el
perro y la gallina cuando se les permite elegir su
alimentacion. El hecho de que de 14% a 16% de la energia
consumida con la dieta se halle en forma de protemas
siempre que se dispone de un suministro alimentario
abundante y variado, sugiere tambien la existencia de
apetitos proteicos especificos (30,31}.

La supresion de la ingesta alimentaria inducida por las
protemas tanto en los animales de experimentation como
en el hombre es superior a lo que podria preverse solo por
su contenido energetico, lo que sugiere la existencia de un
efecto directo de las propias proteinas, o de los aminoacidos
que las componen, en la regulacion de la saciedad (31).
Las ratas tratadas con una sobrecarga proteica en la
alimentacion normal o forzada, experimentan supresion
de la ingesta durante varias horas y en mayor medida que
si recibieran una sobrecarga energetica similar a partir de
las grasas o los carbohidratos; al mismo tiempo, si pueden
elegir, prefieren una dieta pobre en proteinas para su

proxima comida (21,28,32). En el hombre, el consumo de
proteinas tambien hace que la reduction de la ingesta en
la comida siguiente sea mayor de lo que podria justificar
el mero contenido energetico ingerido (33,34).

Mecanismos de control de la ingesta alimentaria

Los acontecimientos que se asocian al procesamiento
de los alimentos ingeridos, entre ellos la termogenesis
inducida por la dieta (TID) y la liberation de muchas
senales antes y despues de la absorcion, son detecta-
dos por el encefalo e intervienen en el proceso de sacie-
dad (2).

El encefalo y las vias nerviosas del hambre y la
saciedad. El encefalo regula la ingesta de alimentos.
Historicamente, el reconocimiento de las funciones
encefalicas comenzo con los estudios que permitieron
identificar las misiones especificas del hipotalamo ven-
tromedial (HVM) y del hipotalamo lateral (HL) (2) a traves
de sus lesiones. El HVM fue identificado como centre de
la saciedad, ya que la lesion de esta area provoca hiperfagia
y aumento del peso corporal en la rata (35). A su vez, el
HL fue reconocido como centre del hambre porque sus
lesiones producen afagia y adelgazamiento en el mismo
animal (36). Hoy se sabe que varias localizaciones
anat6micas del encefalo participan en la regulacion de la
ingesta alimentaria a traves de redes nerviosas complejas
en las que estan implicados muchos neurotransmisores y
neuropeptidos (2,37). El aminoacido acido y-aminobutirico
y, posiblemente, tambien el glutamato y los neurotrans-
misores monoaminas, incluidas la serotonina, las cateco-
laminas y la histamina, son componentes demostrados de
los mecanismos de control de la ingesta. En los ultimos
20 anos se ha llegado a comprender la importancia de los
neuropeptidos en los comportamientos alimentarios. Estos
peptidos, que comprenden el neuropeptido Y, la galanina,
los opiaceos y el factor liberador de hormona de
crecimiento, intervienen fundamentalmente a traves de su
action en el hipotalamo medial (37,38).

Se ignora la forma en que el encefalo Integra las
multiples senales internas y externas que llegan a el para
lograr el equilibrio entre las necesidades y la ingesta de
energia y, posiblemente, tambien de macronutrientes.
Parece que el sistema contiene multiples redundancias lo
que, puesto que se trata de un sistema esencial para la
supervivencia del organismo, resulta afortunado. Las
redundancias podrian explicar el hecho de que sea tan
dificil asignar un papel primario a cualquier sistema
especifico de control, serial o neurotransmisor, o identificar
un factor genetico especifico o un error metabolico que
justifique los desequilibrios energeticos observados tanto
en animales de experimentacion como en el hombre.

A continuation se presenta una breve revision de las
principales senales fisiologicas que se cree recibe y utiliza
el encefalo para iniciar y terminar la alimentacion.

Termogenesis, hambre y apetito. Es evidente que uno
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de los grandes determinantes de la ingesta alimentaria to-
tal son las necesidades energeticas del organismo. For
tanto, resulta interesante estudiar el papel de la
termogenesis en la iniciacion y termination de la comida.

Durante unas 4 a 6 horas despues de la iniciacion de una
comida, la termogenesis inducida por la dieta (TID) ge-
nera calor a traves de las respuestas obligatorias y
facultativas a la ingesta de alimentos y quema de 6% a
15% de la energia consumida (39). Hasta 75% del calor
producido por la TID se debe al trabajo obligado de la
ingestion, absorcion, transporte y metabolismo de los
alimentos consumidos. El componente facultativo, que
equivale a 25% o mas, parece debido a la activaci6n del
sistema nervioso simpatico, secundaria a su estimulacion
por la insulina y otros mecanismos (40).

La hipotesis termostdtica original del control de la
alimentation fue propuesta inicialmente por Strominger y
Brobeck en 1953 de la forma siguiente: «No hay una
correlation simple entre las necesidades energeticas y la
ingesta alimentaria que sea valida en todas las
circunstancias, y nuestro objetivo es presentar una hipotesis
segun la cual el factor mas importante en la regulacion de
la ingesta alimentaria no es su valor energetico, sino, sobre
todo, la cantidad de calor adicional que se libera gracias a
su asimilacion» (41). En consecuencia, se propuso que el
calor liberado a traves de la TID durante el consumo de
alimentos eleva la temperatura corporal central y causa la
terminaci6n de la alimentaci6n. A su vez, cuando la
termogenesis disminuye, la temperatura corporal desciende
y este descenso es la clave que inicia la ingesta.

Recientemente, Rampone y Reynolds llegaron a la
conclusion de que la hip6tesis no ha sido convincentemente
probada, quizas porque en los ultimos afios los estudios
sobre la TID se han centrado sobre todo en su papel en el
gasto energetico como indicador de la eficiencia
metabolica, y no en su mision en el control de la ingesta.
Sugieren que las neuronas sensibles a la temperatura del
hipotalamo rostral, que participan en el mecanismo de
regulacion de la ingesta del encefalo a travel del nucleo
ventromedial, podrian apreciar los incrementos, incluso
muy pequenos, de la TID (42,43).

Se ha propuesto la hipotesis termostatica asociada a la
hipotesis glucostatica para explicar el comportamiento
alimentario de los recien nacidos. Himms-Hagen sugiere
la existencia de un eslab6n entre la grasa parda (organo
productor de calor en las personas y animales j6venes), la
temperatura corporal, la glucemia, las neuronas
hipotalamicas sensibles al calor y la iniciacion y
terminaci6n de la alimentation (44). La iniciacion de esta
se atribuye a la disminucion de la temperatura corporal
central, que eleva la generation de calor por la grasa parda
y crea una demanda de sustrato (glucosa) y, de este modo,
hace descender la glucemia. Se afirma que la terminacidn
de la alimentacidn tiene lugar cuando la temperatura cor-
poral se eleva a consecuencia de la production de calor
por la grasa parda.

Aunque parece razonable esperar que la liberation de
energia tras la ingestion de los alimentos desempene un
papel en la saciedad y en la duration de esta, la misidn de
la TID en la regulaci6n de la alimentation humana no se
ha demostrado todavia. Resulta diffcil valorar si esta
Iiberaci6n de energia en forma de calor basta o no para
provocar las senales que inducen la termination. Durante
la primera media hora mas o menos despues de la iniciaci6n
de una comida normal, la TID justifica solo de 1% a 2%
de la energia consumida, quizes en los limites de 25 a 75
kJ (6 a 18 kcal). En estudios preliminares, hemos visto
que la ingesta alimentaria de adultos varones jovenes du-
rante el almuerzo guarda una relation inversa con su TTD
durante los 20 minutos inmediatamente precedentes a esa
comida, lo que parece indicar que la TID no solo influye
en la terminaci6n de la alimentation, sino que tambien
podria influir en el intervalo entre comidas y en la cantidad
consumida durante la comida siguiente (45).

Senales preabsortivas. Las senales preabsortivas surgen
a consecuencia de la presencia de alimentos en el aparato
gastrointestinal. Parece muy probable que estas senales
alcancen el cerebro a traves del nervio vago y que se deban
a respuestas fisicas, quimicas, osmoticas u hormonales (70).

Se ha dicho que la velocidad del vaciamiento gastrico
influye en la regulacion de la ingesta energetica, pues seria
tanto mayor cuanto mas grande fuera el apetito (46). El
mecanismo que se propone para esta respuesta dependeria
en parte de un control de los cambios de volumen del
estomago (por los receptores de distension) y, en parte, de
la llegada de calorias al duodeno. El paso del alimento al
intestine delgado induce la liberation de varias hormonas
peptidicas que podrian contribuir al proceso de saciedad
(10,37). De ellas, la mas estudiada es la colecistocinina.
Esta hormona lentifica el vaciamiento gastrico haciendo
que el esfinter pilorico se contraiga. Ademas, su liberation
podria desempefiar un papel mas directo en la saciedad,
por interaction con los impulses nerviosos recibidos por
los centres de la alimentation del encefalo (10). La
digestion libera los componentes de los macronutrientes y
produce senales que alcanzan el encefalo a traves del nervio
vago desde los quimiorreceptores de la pared intestinal.
Asi pues, en el aparato gastrointestinal existen
componentes meca'nicos, secretores y receptores que
contribuyen a regular el comportamiento alimentario (10).

Senales postabsortivas. Estas senales aparecen tras la
absorcion de los alimentos digeridos. Pueden iniciarse con
la llegada de los nutrientes a la vena porta hepatica o por
fluctuaciones de las concentraciones de esos nutrientes en
el plasma o en el encefalo (2).

El higado es el primer organo al que llegan los nutrientes
despues de su absorci6n. Se cree que desempena un papel
importante en el control de la alimentation, pues integraria
la information procedente del metabolismo periferico de
la glucosa y de los acidos grasos y remitiria esta
information al encefalo a traves del nervio vago (47,48).
Sin embargo, no se han identificado aun las senales
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metabolicas especificas (48).
El plasma transporta los nutrientes al encefalo y a los

tejidos y, por tanto, se ban hecho muchos estudios para
establecer los papeles desempeiiados por las
concentraciones plasmaticas de hormonas y metabolitos
en la regulation del comportamiento alimentario. Tambien
se ha prestado una considerable atencion a la glucosa, la
insulina y los aminoacidos.

Mayer propuso que la glucemia ejerce una mision
reguladora en el comportamiento alimentario, por ser la
fuente principal de energia de las celulas del sistema
nervioso central (49). Esta teoria glucostatica de la
alimentacion supone que la glucemia refleja la
disponibilidad de energia del cerebro y de otros tejidos y
que sus niveles estan estrictamente regulados. Las pruebas
a favor de esta teoria ban sido dificiles de reunir y, de hecho,
en 1980 el mismo autor escribio que la glucemia podria
no ser tan fundamental para el control de la ingesta
alimentaria como habia creido (50). Ultimamente, sin
embargo, la teoria es objeto de una atencion considerable.
En la rata, se ha encontrado asociacion entre las caidas
pequenas (aproximadamente de 12%) y transitorias de la
glucemia, de unos 18 minutos de duration, y el comienzo
de la alimentacion (57). De igual modo, los seres humanos
aislados en ambientes carentes de claves temporales
presentan asociacion entre la disminucion de la glucemia
y el aumento de las puntuaciones de hambre y de solicitud
de alimento (52).

La respuesta de la insulina al alimento ha sido propuesta
como serial reguladora para el sistema nervioso central,
bien indirectamente, por su efecto en el metabolismo, bien
directamente, a traves de una influencia cerebral directa.
No se sabe con seguridad cual de estas acciones es la
reguladora fundamental de la ingesta alimentaria.

En la periferia del SNC, la insulina es una hormona
anabolica que favorece la captation y el metabolismo de
la glucosa y de los aminoacidos por los tejidos diana (53).
Quizas por ello, la hiperinsulinemia se asocia a un aumento
del hambre y de la ingesta alimentaria y a obesidad (54).

Aunque el origen de la insulina cerebral no se ha
determinado, se sabe que su action en el SNC induce la
supresion de la ingesta alimentaria (55,56). Se cree que
esta hormona inhibe la sintesis del neuropeptido Y (NPY),
un potente estimulador de la alimentacion, a nivel del
nucleo arqueado (53). Puesto que las infusiones centrales
de insulina reducen los niveles de mARN NPY en este
nucleo y los niveles de NPY en el nucleo paraventricular,
se ha propuesto que la privation calorica, que reduce la
insulina circulante y encefalica, permitiria una mayor
production de NPY y que este, a su vez, estimularia la
alimentacion (53).

El concepto de que tambien los aminoacidos del plasma
influyen en la alimentacion surgio a partir de la observation
de una relation inversa entre los niveles plasmaticos de
aminoacidos y el apetito subjetivo en el hombre (57). Esta
observation dio lugar a la teoria aminostatica, segun la

cual el apetito depende de la capacidad del cerebro para
vigilar las fluctuaciones de las concentraciones de
aminoacidos en el plasma (2,30).

Como respaldo de la teoria aminostatica, se ha observado
que la anorexia secundaria a las dietas desequilibradas esta
precedida por concentraciones anormales de aminoacidos
en el plasma y en el encefalo, y que en ella participan
mecanismos nerviosos de la corteza prepiriforme (55,59).
La supresion de la ingesta alimentaria y el aumento de las
concentraciones plasmaticas y cerebrales de aminoacidos
se encuentran tambien en ratas despues de la ingesta de
dietas ricas en proteinas (60,61). Sin embargo, las
concentraciones plasmaticas y encefalicas de aminoacidos
en estos animates no cambiaron en ninguna direction que
pudiera sugerir una explication mecanicista similar para
el efecto de las mezclas equilibradas de proteinas o
aminoacidos en la ingesta de alimentos (62). Una hipotesis
mecanicista se basa en la funcion precursora de los
aminoacidos triptofano, tirosina e histidina sobre la sintesis
de los neurotransmisores serotonina, catecolaminas e
histamina, respectivamente (30,31). No obstante, esta
hipotesis sigue siendo objeto de controversia, y la relation
entre los precursores aminoacidos de los neurotransmisores
y el control de la ingesta alimentaria o de la selection de
los alimentos todavia no ha sido demostrada (3,62).

Aunque los ultimos avances de la genetica y de las
neurociencias resultan muy prometedores de cara al fu-
turo, conviene adoptar una actitud esceptica frente a
cualquier informe de un sistema unico en el control de la
ingesta alimentaria. Por ejemplo, recientemente se han
clonado el gen de la obesidad del raton y su analogo
humano, y la inyeccion del producto proteico de este gen
ha hecho adelgazar a los ratones con exceso de peso a
traves de mecanismos neuronales (64-66). Aunque este
descubrimiento es muy sugestivo, conviene recordar que
los sistemas reguladores de los animales de experimen-
tation no son, necesariamente, iguales a los del hombre.
Este aspecto se destaca cuando se observa que los
adipocitos de las personas con obesidad morbida producen
la misma cantidad de proteina del gen de la obesidad que
los procedentes de sujetos de peso normal (67). Es posible
que el defecto humano radique en la sensibilidad del re-
ceptor del sistema nervioso central, pero ello no ha sido
demostrado. Es mucho mas probable que la obesidad sea
un trastorno multigenetico mediado por exposiciones
medioambientales, como han propuesto otros autores, y
queda por establecer la forma en que los genes regulan la
ingesta alimentaria (68). Evidentemente, es de esperar que
se produzca una intensa investigation en este campo.

En resumen, la regulation de la ingesta alimentaria es
un proceso complejo que todavia no se conoce en su
totalidad. La incidencia cada vez mayor de obesidad en
distintas poblaciones humanas y sus consecuencias
negativas para la salud proporcionan un impulse para llegar
a comprender el proceso y para encontrar medios practices
de prevention y tratamiento.
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Capitulo T"

Obesidad George A. Bray

Este capftulo trata sobre los aspectos fisiologicos y
nutricionales del exceso de peso y puntualiza que la
localization de la grasa corporal puede ser mas importante
que la cantidad total de grasa en lo que se refiere a los
riesgos para la salud que se asocian con la obesidad. Se
revisa el papel que desempenan el aumento del consume
de alimentos, la menor actividad fisica y la alteration de
la termogenesis como mecanismos de desarrollo de los
depositos excesivos de grasa. For ultimo, se analizan los
enfoques del tratamiento de la obesidad teniendo en cuenta
la relation riesgo-beneficio. Para una information mas
detallada sobre las diversas facetas de la obesidad, sobre
todo de su tratamiento, el lector puede consultar alguna de
las varias monografias recientes sobre el tema (1-6).

Definicion y determinacion de la grasa corporal y
de su distribucion

Dado que tanto el exceso de peso como la distribucion
de la grasa corporal son factores utiles para predecir los
riesgos para la salud asociados con la obesidad, es indis-
pensable una definition clara de dichos terminos. El exceso
de peso es el aumento del peso corporal por encima de un
patron dado en relation con la talla. Por otra parte, la
obesidad consiste en un porcentaje anormalmente elevado
de la grasa corporal y puede ser generalizada o localizada.
Para determinar si una persona es obesa o simplemente
tiene exceso de peso debido al aumento de su masa mus-
cular, hay que recurrir a tecnicas y normas de cuantificacion
del peso corporal, de la grasa corporal y de la distribucion
de la misma en el organismo. En el Cuadro 1 se recogen
varios enfoques de este problema y se incluye tambien el
costo aproximado, la facilidad de uso y la precision de
estos metodos. (Vease tambien el Capitulo 2,
«Composicion del organismo».)

Medidas antropometricas

Las medidas antropometricas son la talla y el peso, la
circunferencia del torax, la cintura, las caderas o las
extremidades y el pliegue cutaneo (3) (ve"ase el Cuadro 1).

Es posible relacionar el peso y la talla de varias maneras.
De todas ellas, la mas util es la proportion llamada indice
de masa corporal (IMC) o indice Quetelet (kg/m2). La
correlation del IMC con la grasa corporal determinada

mediante la densidad corporal es de 0,7 a 0,8 (7). La Figura
1 corresponde a un nomograma para determinar el IMC.
Los limites deseables para el IMC correspondientes a cada
altura parecen aumentar ligeramente con la edad en la
mujer, pero no en el varon (8). A partir de estas
observaciones, los Departamentos de Agricultura y de
Salud y Servicios Sociales de los Estados Unidos de
America ban publicado unas tablas de peso correcto para
ambos sexos. El IMC puede usarse tambien para valorar
los riesgos para la salud asociados con el exceso de peso y
puede ser una guia util para su tratamiento (vease la
discusion siguiente).

La cantidad de grasa corporal u obesidad puede valorarse
midiendo el espesor de los pliegues cutaneos (3). Sin em-
bargo, estas mediciones tienen el inconveniente de que las
ecuaciones utilizadas para calcular la grasa corporal varian
con la edad, el sexo y el trasfondo racial. La grasa corporal
aumenta con la edad, aunque la suma de las mediciones de
los pliegues permanezca constante (3). De este hallazgo se
deduce que, al envejecer, la grasa se acumula en
localizaciones distintas del tejido adiposo subcutaneo.

La relation entre la circunferencia de la cintura o ab-
dominal y la de las caderas o gliitea proporciona un indice
de la distribucion regional de la grasa y ha resultado una
guia para valorar los riesgos para la salud en los estudios
epidemiologicos. Para los estudios individuales, sin em-
bargo, resulta mas practica la circunferencia de la cintura
(9). Las personas de ambos sexos situadas en el quintil
superior de este parametro, es decir, en el 20% mas alto,
tienen un aumento significative del riesgo de cardiopatia
isquemica y de diabetes.

Metodos isotopicos, qufmicos y de otro tipo para
la determinacion de los compartimientos
organ icos

Tanto los marcadores qufmicos como los isotopicos
pueden ser utilizados para calcular el contenido corporal
de agua, grasa o potasio (3,10). La determinacidn de la
densidad corporal es una tecnica cuantitativa de gran valor
para medir la grasa y la masa sin grasa del organismo (vease
el Cuadro 1). La densidad se calcula a partir del peso del
organismo en condiciones normales y despues de su
inmersion en agua, utilizando el principio de Arquimedes
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Cuadro 1 . Metodos para determinar la grasa corporal y su distribucion.

Metodo Costo

Talla y peso $
Pliegues cutaneos $
Circunferencias $
Ecograffa $$
Densidad

Inmersion $
Pletismograffa $$$

Agua pesada
Tritiada $$
C>xido de deuterio u oxigeno pesado $$$

Isotopo de potasio (40K) $$$$
Conductividad electrica corporal total $$$
Impedancia bioelectrica $$
Gas liposoluble $$
Absorciometrfa (dual de rayos X, dual fotonica) $$$
Tomograffa computarizada (TC) $$$$
Resonancia magnetica nuclear (RMN) $$$$
Activacion de neutrones $$$$

Sencillez

Facil
Facil
Facil
Moderada

Moderada
Dificil

Moderada
Moderada
Dificil
Moderada
Facil
Dificil
Facil
Diffcil
Dificil
Diffcil

Precision

Grande
Escasa
Moderada
Moderada

Grande
Grande

Grande
Grande
Grande
Grande
Grande
Grande
Grande
Grande
Grande
Grande

Grasa regional

No
Si
Si
Si

No
No

No
No
No
No
No
No
No
Si
Si
No

$, costo bajo; $$, costo moderado; $$$, costo elevado; $$$$, costo muy elevado.

(3,7). Esta tecnica es relativamente facil si se dispone del
equipo adecuado, pero sigue siendo sobre todo un metodo
de investigaci6n.

Puede utilizarse asimismo la conductividad electrica cor-

Figura 1. Nomograma para determinar el mdice de masa corporal
(IMC). Para usar este nomograma, coloquese una regla o algiin
otro objeto de borde piano entre el peso corporal en kilogramos o
libras (sin ropas) situado en la Imea de la izquierda y la talla en
centfmetros o pulgadas (sin zapatos) situada en la Imea de la dere-
cha. El IMC se leera en el centra de la escala y se encuentra en
unidades metricas. (Copyright 1987, George A. Bray. Reproducido
con autorizacion.)

poral total para cuantificar la grasa y el tejido magro gracias
a las diferencias que muestran estos componentes en su
capacidad de conduccion de las ondas electromagneticas
(77). Sin embargo, este metodo exige disponer de
instrumentos caros (77). Un equipo relativamente barato
para determinar la grasa corporal utiliza la impedancia
electrica (analisis de la impedancia bioelectrica) (72). Para
ello se aplican electrodes en un brazo y una pierna y se
mide la impedancia. Puesto que esta guarda relacion con
la porcion acuosa del cuerpo, el porcentaje de grasa cor-
poral puede calcularse por medio de formulas. Algunos
autores ban planteado dudas sobre la validez de este
m6todo. La absorciometria dual de rayos X o fotonica
parece ser el metodo mas exacto para calcular la grasa
corporal total (70).

La tomograffa computarizada y la resonancia magnetica
nuclear (vease el Cuadro 1) proporcionan calculos
cuantitativos de la grasa regional y permiten determinar la
proporcion entre la grasa abdominal y la extraabdominal
(73). Las ondas ultrasonoras aplicadas a la piel son
reflejadas por la grasa, el musculo y otras interfases, por
lo que tambien proporcionan una medida del grosor del
tejido adiposo en determinadas regiones (14). Por ultimo,
puede utilizarse la activacion de neutrones en la totalidad
del organismo para identificar la composicion quimica de
sus tejidos gracias a los distintos espectros de emisi6n
(70,75). Se trata de un procedimiento caro y disponible en
muy pocos centres.

En resumen, es posible calcular la cantidad de grasa cor-
poral mediante distintos metodos. Desde un punto de vista
practice, tres son los metodos mas utiles. Las determina-
ciones de la altura y el peso, expresadas preferentemente
como IMC, proporcionan un calculo sobre el grado de
exceso de peso. Cuando puede disponerse de ella, la
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COMPOSICION CORPORAL CONTENIDO ENERGETICO

Delgado Obeso Delgada Obesa Delgado Obeso Delgada Obesa

VARON MUJER VARON MUJER

Figura 2. Composicion del organismo en la obesidad. Los porcen-
tajes de grasas, protemas, agua y otros componentes de un varon
normal de 70 kg y de una mujer de 55 kg se muestran a la izquier-
da de cada grupo, junto con los datos de un individuo obeso que
tiene un exceso de peso de 30 kg (datos del centre). La contribu-
cion de las grasas y protemas a los depositos de energfa del cuer-
po tambien se indica mediante la barra situada a la derecha de la
correspondiente al peso. (Copyright 1987, George A. Bray. Re-
producido con autorizacion.)

absorciometfia dual de rayos X es la que mejor permite
valorar la grasa corporal total. La circunferencia de la
cadera es un metodo practice para determinar la
distribution regional de la grasa; tambien puede emplearse
el espesor del pliegue cutaneo subescapular.

En la Figura 2 se muestran las proporciones de los
componentes graso y no graso en dos varones, de peso
normal (70 kg) y obeso (100 kg), asi como en dos mujeres,
de peso normal (55 kg) y obesa (85 kg). Los 30 kg
adicionales de peso suman aproximadamente 50% al peso
corporal, pero incrementan en 200% la energfa almacenada
por el organismo en forma de grasa.

Prevalencia de la obesidad

En el momento de nacer, el cuerpo humane contiene
aproximadamente 12% de grasa, cantidad superior a la de
cualquier otro mamifero, a exception de la ballena. Du-
rante el periodo neonatal, el tejido adiposo corporal crece
rapidamente hasta alcanzar un maximo de aproximada-
mente 25% hacia los 6 meses, momento en que comienza
a declinar hasta alrededor de 15 % a 18 % en los afios previos
a la pubertad (6). Durante la pubertad, se produce un
aumento significative del tejido adiposo en las mujeres y
una reduction igualmente significativa en los varones.
Hacia los 18 anos de edad, los hombres tienen alrededor
de 15% a 18% de grasa en su organismo y las mujeres
cerca de 20% a 25%. La grasa aumenta en ambos sexos
despues de la pubertad, y durante la vida adulta llega a
alcanzar de 30% a 40% del peso corporal. Entre los 20 y
los 50 anos, el contenido de grasa de los hombres se duplica
y el de las mujeres aumenta en aproximadamente 50%.
Sin embargo, el peso total solo se eleva de 10% a 15%, lo
cual indica que se produce una reduction de la masa cor-
poral magra (3).

El Centre Nacional de Estadfsticas de Salud de los
Estados Unidos ha calculado una prevalencia actual de la
obesidad en los ciudadanos de ese pais de 35% (16). Entre
las mujeres, las de origen hispano y las de raza negra
muestran porcentajes mucho mas altos de exceso de peso
que las de raza blanca, mientras que estas diferencias
raciales son mucho menos marcadas en los varones. En
ambos sexos, la prevalencia de obesidad aumenta con la
edad y ha experimentado un brusco ascenso durante el
ultimo decenio (Figura 3) (16).

El porcentaje de grasa corporal depende del nivel de
actividad fisica (17). Durante el entrenamiento fisico, la
grasa corporal suele disminuir a la vez que aumenta el
tejido magro. Sin embargo, cuando el entrenamiento
concluye, el proceso se invierte. Estas desviaciones entre
la grasa corporal y el tejido magro pueden aparecer sin
estar acompanadas de cambios en el peso corporal, pero si
se mantiene una actividad regular durante la vida adulta,
puede evitarse el aumento de grasa en el organismo. La
importancia del ejercicio se aprecia sobre todo despues
del adelgazamiento (18). La Figura 4 muestra los resultados
de un estudio sobre la relation entre perdida de peso y
ejercicio (18): la combination de ejercicio y dieta no tiene
efectos signiflcativos en la perdida de peso. Sin embargo,
en el seguimiento efectuado a los 18 meses, los varones
que se habian mantenido activos seguian conservando el
peso alcanzado, mientras que los que habian dejado de
ejercitarse habian aumentado de peso.

Las condiciones socioeconomicas tambien desempenan
un papel importante en el desarrollo de la obesidad. El
exceso de peso es de 7 a 12 veces mas frecuente en las
mujeres de las clases sociales mas bajas, en comparacion
con las de las clases altas. En los varones, la relation entre
la clase social y la raza, por un lado, y el exceso de peso,
por otro, es mucho menos marcada.

Varones Mujeres

D 1960-1962 H 1971-1974 H 1976-1980 • igSS-igQI

Figura 3. Prevalencia de la obesidad. Datos procedentes del Cen-
tra Nacional de Estadfsticas de Salud de los Estados Unidos mues-
tran el aumento de la prevalencia de la obesidad a lo largo de los
ultimos 30 anos, sobre todo en el ultimo decenio. (Dibujado a
partir de los datos de Kuczmarski et al. [74].)
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Figura 4. Perdida de peso y ejercicio. Durante los primeros ocho
meses, los individuos formaron grupos tratados con dieta o dieta
mas ejercicio, con escasa diferencia entre la perdida de peso con-
seguida. Posteriormente, los sujetos que siguieron haciendo ejer-
cicio conservaron mejor el peso que los que no lo hicieron. Los
que abandonaron el ejercicio recuperaron o tendieron a recupe-
rar el peso anterior. A lo largo del seguimiento, aquellos sujetos
que iniciaron ejercicios no supervisados presentaron adelgaza-
miento. (Dibujado a partir de los datos de Pavlou ef al. [ 18}.)

La poblacion estadounidense es una de las mas gordas
del mundo. Existen al menos tres explicaciones posibles
para esta mayor prevalencia de la obesidad en America
del Norte. En primer lugar, la mayor proportion de
automoviles y la gran cantidad de tiempo que se destina a
ver la television pueden suponer una significativa
disminucion del gasto energetico en relation con otros
paises. En segundo lugar, pueden existir diferencias en la
cantidad o calidad de la ingesta alimentaria. For ultimo, la
mayor incidencia de fumadores en otros paises podria
explicar su menor indice de obesidad en relation con
America del Norte.

Ratogenia de la obesidad

Desequilibrio nutritional e ingesta de alimentos. La
obesidad es un problema de desequilibrio de nutrientes, de
manera que se almacenan mas alimentos en forma de grasa
de los que se utilizan para satisfacer las necesidades
energeticas y metabolicas. ^Ingieren mas energia en forma
de alimentos las personas obesas que las delgadas? La
respuesta es, indudablemente, si. No obstante, teniendo en
cuenta estudios transversales y longitudinales que han
medido la ingesta alimentaria, parece que la respuesta deberia
ser negativa. Esta discrepancia aparente ha sido resuelta con
una nueva tecnica que mide el gasto energetico, denominada
del agua doblemente marcada, con la que ha podido verse
que tanto los obesos como los delgados tienden a
infranotificar sus ingestas (19). Como demuestra la parte
izquierda de la Figura 5, el individuo recibe agua doblemente
marcada (2H2

18O). La parte derecha de la figura demuestra
que el deuterio (2H2) solo puede abandonar el organismo en
forma de agua, mientras que el I8O puede hacerlo en forma
de CI8O2 y de H2

18O. Asi pues, la perdida de 18O es mas

Tiempo, dias

Figura 5. Modelo de agua doblemente marcada. El sujeto recibe
agua marcada con lnO y 2H. Cuando esta agua se ha equilibrado
con la existente en el organismo, se toma una muestra de sangre,
saliva u orina para determinar la razon de 1t!O a 2H. Se hace una
segunda determinacion de la razon a partir de otra muestra toma-
da de 7 a 14 dfas despues. El gasto energetico puede calcularse a
partir del cambio de las razones totales.

rapida que la de 2H2O, y la diferencia en las tasas de
desaparicion es proporcional a la formation de CO2 (vease
la ultima linea de la Figura 5). La primera determinacion del
deuterio y del' 8O se hace al cabo de pocas horas y la segunda,
de 7 a 14 dfas despues (vease la Figura 5, parte inferior).
Conociendo el cociente respiratorio, puede calcularse de
forma fidedigna el gasto energetico. Los datos de un grupo
de sujetos obesos y delgados obtenidos mediante esta tecnica
aparecen en la Figura 6 (20). En los tres grupos estudiados,
los sujetos obesos presentaron un gasto energetico total mayor
que el de los delgados. Cuando las cifras se compararon con
la ingesta de alimentos, pudo verse que tanto los individuos
obesos como los no obesos habian infranotificado su ingesta
energetica en 20% a 50% y 10% a 30%, respectivamente.

Las necesidades de energia disminuyen con la edad. For
tanto, para mantener el peso corporal, la ingesta alimentaria
deberia sufrir un descenso equivalente a medida que la
persona envejece. Los valores de la ingesta energetica
medidos en tres encuestas se muestran en la Figura 7 (3).
Los valores maximos aparecen en la segunda decada de la
vida, y a ello sigue una disminucion gradual para ambos
sexos en decenios sucesivos. For tanto, el aumento del
peso corporal y de la grasa del organismo con la edad no
puede atribuirse al aumento de la ingestion de alimentos,
sino que debe relacionarse con una reduction relativamente
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Figura 6. Gasto energetico e ingesta alimentaria. El gasto energeti-
co total diario se midio con el metodo del agua doblemente mar-
cada y la ingesta alimentaria se determine con los metodos habi-
tuales. En este grupo de individuos obesos, la infranotificacion de
la ingesta de alimentos fue casi de 50%. (Dibujado a partir de los
datosde Welleefa/. [20].)

mayor del gasto energetico.
Las observaciones directas del consume de alimentos

demostraron que las personas obesas eligen y consumen
comidas mas copiosas que las delgadas. En diversos
estudios sobre eleccion de alimentos, Stunkard y Kaplan
(27) observaron una relativa uniformidad en el tamano de
las comidas elegidas en ambientes naturales. El contenido
energetico de las comidas dependia en gran medida del
lugar donde se hicieran, y hubo una notable variabilidad
en la cantidad de alimentos elegidos en cada lugar. For
tanto, el determinante principal de la eleccion de los
alimentos por parte de la mayoria de las personas es el
lugar donde tiene lugar la comida. Por ejemplo, comer en
cafeterias hizo que se consumiera mayor numero de
alimentos.

En resumen, estos datos demuestran claramente que el
gasto energetico y, en consecuencia, la ingestion de
alimentos es mayor en las personas obesas que en las
delgadas. No obstante, la observation directa de las per-
sonas obesas tiende a apoyar la conclusion de que eligen y
comen mayores cantidades y a menudo, y que comen de
una forma mas rapida que las personas de peso normal. El
aumento de peso durante la vida adulta probablemente se
debe a una mayor disminucion del gasto energetico y no
al aumento de la ingesta alimentaria que, de hecho, parece
reducirse con la edad (22).

Gasto energetico. En la Figura 8 se muestran los
componentes del gasto energetico. El metabolismo basal
(en reposo) se define como la energfa total que necesita el
organismo en estado de reposo y depende de la edad, el
sexo, el peso corporal, los posibles tratamientos
farmacologicos, el clima y la genetica (23). Representa
cerca de 70% del gasto energetico total. Si se corrige segun
el peso corporal, el indice de gasto energetico mas alto
corresponde a los lactantes, existiendo despue"s una

Figura 7. Relacion entre la ingesta alimentaria y la edad. El grafico
se elaboro a partir de los datos obtenidos en tres estudios sobre
ingesta alimentaria en relacion con la edad. USDA, Departamento
de Agricultura de los Estados Unidos; LRC, Lipid Reseach Clinics;
HANES 1, primera Encuesta sobre Salud y Nutricion. (Copyright
1987, George A. Bray. Reproducido con autorizacion.)

reduccidn gradual durante la ninez y una disminuci6n mas
lenta, de aproximadamente 2% por de"cada, durante la vida
adulta. Los indices metabdlicos suelen ser mas bajos en la
mujer que en el hombre de altura y peso comparables,
debido sobre todo a la mayor proporci6n de tejido graso
de la segunda (24,25). El mdice metab61ico de reposo
guarda su mayor proportion con la masa libre de grasa,
aunque tambien esta" mtimamente relacionado con la
superficie corporal y con el peso corporal total, ya que la
pe"rdida de calor depende del area cutdnea total. En los

Figura 8. Componentes del gasto energetico. La distribucion de la
energfa entre necesidades basales, termogenesis y actividad se
calculo para unas necesidades de 2500 kcal/dfa. El extreme supe-
rior esta abierto para indicar que la actividad es variable y puede
ser mayor en el individuo normal. Sin embargo, este componente
suele corresponder a aproximadamente 30% del gasto energetico
diario total (Copyright 1987, George A. Bray. Reproducido con
autorizacion.)
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estudios en que se ban empleado tanto las camaras
metabolicas (26,27) como las tecnicas de aguadoblemente
marcada se ha comprobado que, a mayor peso corporal o
mayor proporci6n de masa magra, corresponde un mdice
metabolico mayor.

El mdice metabolico se agrupa por familias. Si una per-
sona esta por debajo del promedio de utilization de energia,
los demas miembros de su familia tambien tenderan a
estarlo (28). Un bajo mdice meiabolico de reposo en
relaci6n con la masa corporal magra puede ser un factor
de prediction de actividad fisica escasa, alto contenido de
grasa y mayores probabilidades de ser obeso (29).

La relacion entre actividad fisica y obesidad puede
estudiarse mediante observaciones de laboratorio o hechas
en el medio natural. En el laboratorio, la cinta sin fin y la
bicicleta de ergometria fueron los principales instrumentos
para estudiar la eficacia del ejercicio muscular de las per-
sonas obesas. Tanto en ellas como en las delgadas, la
eficacia de la relacion entre liberacion de energia y
contraccion muscular es de cerca de 30% (30). Es decir, el
trabajo de girar la rueda de una bicicleta de ergometria
constituye 30% de la energia gastada durante el pedaleo.
Por tanto, no existen pruebas que respalden la existencia
de una alteraci6n entre el ajuste metabolico del sustrato y
la contraccion del tejido muscular en las personas
moderada o intensamente obesas (30).

El segundo metodo para estudiar el gasto energetico es
la observacion. A menudo, la observacion de las personas
obesas parece indicar que son menos activas que las de
peso normal. Sin embargo, un menor nivel de movimientos
espontaneos no implica necesariamente que exista un
menor gasto energetico, ya que las personas con exceso
de peso utilizan mas energia para hacer cualquier
movimiento.

En las personas de peso normal se observo que el
aumento gradual de la actividad fisica va acompanado de
un incremento del consumo de alimentos (31). Sin em-
bargo, en las personas obesas, el cambio del nivel de
actividad tiene una influencia mucho menor sobre la in-
gesta (32). Por tanto, el nivel de actividad fisica puede
modular la ingesta alimentaria y la grasa corporal en las
personas delgadas. Una alteracion en este sistema podria
desempenar un papel fundamental en el desarrollo de la
obesidad.

Cuando se ingiere un alimento, el mdice metabolico
aumenta para despues volver a la normalidad. Este proceso
dura varias horas, durante las cuales el aumento del gasto
energetico es de aproximadamente 10% a 15% del valor
total de la energia contenida en el alimento ingerido. Una
explicacion de la respuesta termogenica a la comida
consiste en que se produce como consecuencia de un
aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico,
cuyos efectos se demuestran en la actividad del tejido
adiposo pardo o del musculo (33). Si ello es asi, la
reduccion de la actividad simpatica en las personas obesas
en comparacion con la de las delgadas podria servir de

explicacion al aumento de su eficacia metabolica, que les
permitiria almacenar mayor cantidad de energia de la que
queman. En muchos modelos de animales de
experimentation obesos y en el hombre se ha comprobado
una disminucion de la actividad del sistema nervioso
simpatico en el tejido adiposo pardo, lo que explicaria
tambien el hecho de que el aumento de la actividad fisica
no traiga consigo una reduccion significativa de la ingesta
alimentaria en estos individuos (34).

El concepto de que una respuesta termica alterada a los
alimentos puede servir de mecanismo para el
almacenamiento de calorias adicionales en la obesidad
humana resulta interesante y controvertido (35-37).
Algunos estudios demostraron que existen diferencias entre
las personas obesas y las delgadas en lo que se refiere a la
energia producida despues de una comida, pero otros no
han podido hacerlo. Las discrepancias podrian radicar en
la magnitud de la comida, en las tecnicas de registro de la
ingesta, en el sabor de los alimentos y en si las personas
presentan o no una tolerancia normal a la glucosa (36).
Golay et al. (37) estudiaron a 55 individuos con distintos
grades de obesidad y alteracion de la tolerancia a la
glucosa, incluidos diabeticos francos. El aumento del gasto
energetico fue significativamente inferior en los obesos
no diabeticos y en los que tem'an alteracion de la tolerancia
a la glucosa, en comparacion con los voluntaries normales.
A su vez, las personas diabeticas obesas tenian una
respuesta mas reducida que las de peso normal u obesas
no diabeticas. Se encontro una correlation negativa entre
el grado de respuesta termica y la insulina circulante. El
efecto termico de la glucosa es parcialmente anulado por
el propranolol, un farmaco que bloquea los receptores 6.
Este componente de la termogenesis inducida por la dieta
recibe el nombre de termogenesis facultativa. Estos datos
sugieren que existe una alteracion de la respuesta termica
a las comidas en la obesidad y que un mecanismo asociado
con este cambio es la respuesta de secreci6n premonitoria
(fase cefalica) del sistema pancreatico para la liberacion
de insulina. Despues de la reduccion de peso, el efecto
termico de la comida disminuye en las personas obesas, lo
que proporciona una prueba mas en respaldo de esta
hipotesis.

Tejido adiposo. Mas de 90% de la energia corporal se
almacena en forma de trigliceridos en el tejido adiposo
(3,38). Las proteinas proporcionan cantidades importantes,
pero menores, de esta energia. Los depositos de glucogeno
son, en comparaci6n. diminutos, aunque constituyen una
fuente esencial de glucosa durante el ejercicio y el ayuno
a corto plazo.

El tejido adiposo ejerce distintas funciones, de las que
la mas evidente es el almacenamiento de 6cidos grasos en
forma de triacilgliceridos, y la liberacion de esos dcidos
grasos como combustible metab61ico. Los adipocitos
podrian actuar tambien como fuente de information sobre
los depositos de energia del cuerpo. Son ellos los que
almacenan los triacilglice'ridos, y su numero y tamano
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varian en las distintas regiones del cuerpo. Las mujeres
generalmente tienen mas grasa glutea que los hombres. El
numero total de adipocitos aumenta en los sujetos cuya
obesidad comienza ya en la ninez (59). El almacenamiento
de grasa en los primeros meses de la vida se produce sobre
todo por el incremento del tamano de los adipocitos ya
existentes. Hacia el final del primer ano, el tamano de los
adipocitos virtualmente se duplica, mientras que su numero
total apenas cambia, tanto en los ninos obesos como en
los que no lo son (39). En los ninos delgados, el tamano de
los adipocitos disminuye despu6s del primer ano de vida.
Los ninos obesos, en cambio, mantienen durante toda la
ninez el gran tamano de los adipocitos que desarrollaron
durante ese primer ano. Los adipocitos se multiplican en
numero a lo largo de los afios de crecimiento en un proceso
que suele terminar en la adolescencia. El numero de
adipocitos en los ninos obesos aumenta de forma mas
rapida que en los ninos delgados, alcanzando el nivel de
los adultos hacia los 10 a 12 afios de edad (39). Los datos
disponibles en la actualidad indican que, despues de la
pubertad, se producen cambios agudos en los dep6sitos
grasos del organismo, gracias sobre todo al aumento de
tamano de los adipocitos que ya existen sin que se eleve
su numero total o lo haga en escasa medida. De igual modo,
la disminuci6n de peso brusca probablemente va
acompanada de una reduccion del tamano de los adipocitos.
Sin embargo, datos recientes sugieren que tambien en las
personas adultas podria cambiar el numero de adipocitos
(40). Un incremento de la grasa del cuerpo mantenido
durante largo tiempo llevaria al aumento del numero de
adipocitos; al contrario, una reduccion prolongada de la
grasa corporal podria dar lugar, posiblemente, a una
disminucion del numero de adipocitos (40). Esta
sorprendente observation no ha sido confirmada todavia.

El tamano, el numero y la distribution de los adipocitos
son utiles para clasificar la obesidad y pronosticar el
resultado de los distintos metodos terapeuticos (41). Las
personas obesas con aumentos de 75% o m£s por encima
del peso deseable casi siempre tienen mayor numero de
adipocitos, mientras que las que padecen grados menores
de exceso de peso pueden ser hipercelulares, pero es mucho
mas probable que solo tengan un aumento del tamano de
sus adipocitos (obesidad hipertrdfica). La duraci6n de la
reduccion de peso despues de un tratamiento dietetico
satisfactorio de la obesidad es mas corta, y la velocidad
con la que se vuelve a aumentar de peso es mayor en las
personas con obesidad hipercelular que en las que solo
tienen una obesidad hipertrofica.

Parece que el tejido adiposo produce y libera distintas
sustancias (41). La primera de ellas es la adipsina, una
proteasa serina que actua como complemento D en la via
alternativa de la trombosis. Los adipocitos producen y
secretan tambien citocinas. Una de ellas, el factor de ne-
crosis tisular a, ha sido propuesta como modulador de la
respuesta de la insulina (42); estas celulas fabrican
asimismo angiotensinogeno. Mas recientemente se ha visto

Figura 9. Razon de mortal idad e fndice de masa corporal (IMC). El
grafico se elaboro a partir de los datos del estudio de la Sociedad
Estadounidense contra el Cancer para hombres y mujeres, a fin de
demostrar la relacion entre el IMC y la mortalidad global. Para un
IMC < 20 kg/m2 y > 25 kg/m2, existe aumento de la mortalidad
relativa. Se resenan las causas mas importantes de esta mortalidad
junto con una division de los grupos de IMC en varios niveles de
riesgo. (Adaptado de la referencia 44. Copyright 1987, George A.
Bray. Reproducido con autorizacion.)

que son el lugar fundamental de producci6n de una protefna
que participa en al menos una forma de obesidad genetica.

Riesgos para la salud asociados al exceso de peso

Exceso de peso y riesgos para la salud. Los riesgos
del exceso de peso para la salud se ban estudiado tanto de
forma prospectiva como retrospectiva. Estudios en los que
ban participado mas de 750 000 personas, realizados por
companfas de seguros, por la Sociedad Estadounidense
contra el Cancer, y en Noruega llegaron a conclusiones
similares, compatibles con muchos de los resultados de
estudios prospectivos mas pequenos, aunque no con todos
(43-47). La Figura 9 ilustra la relacion global entre el IMC
y el exceso de mortalidad, y permite observar la mortalidad
relativa de varias desviaciones del IMC utilizando los
datos de la Sociedad Estadounidense contra el Cancer
(44). Estos datos muestran una curva con forma de J, con
una mortalidad minima tanto para hombres como para
mujeres en los individuos con un IMC de 22 a 25 kg/m2.
Las desviaciones del IMC por encima o por debajo de
estos limites se asocian a un aumento de la mortalidad,
muy nitido en las personas con un IMC de 30 kg/m2. A
medida que el IMC se aproxima a 40 kg/m2, la pendiente
se vuelve cada vez mas pronunciada. Asimismo, es
evidente que la mortalidad aumenta cuando el IMC cae
por debajo de 20 kg/m2.

Distribution de la grasa y riesgos para la salud. Uno
de los avances ma's importantes en el conocimiento de los
riesgos para la salud asociados con el exceso de peso
precede de las determinaciones efectuadas sobre la
distribucion de la grasa corporal. Existen dos tipos de
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distribution de esta grasa: 1) la abdominal, androide, de
la parte superior del cuerpo o de tipo masculine, y 2), la
ginecoide, de la parte inferior del cuerpo o de tipo
femenino. A finales del decenio de 1940, Vague (48)
sugirio que el predominio de la grasa abdominal podria
incrementar el riesgo de diabetes y de enfermedad cardio-
vascular. Mas de 30 afios despues, cinco estudios
prospectivos sobre la relation entre la distribuci6n de la
grasa, por un lado, y la morbilidad y mortalidad, por otro,
ban confirmado su prediction (49-53). Utilizando como
indicadores de la distribution de la grasa tanto la relation
entre la circunferencia de la cintura y las caderas como
una combination de espesores de los pliegues cutaneos,
todos los estudios mostraron un aumento nitido y altamente
significativo del riesgo de muerte o un mayor riesgo de
diabetes, de hipertension, de ataque cardiaco y de accidente
cerebrovascular, en las personas con obesidad de la parte
superior del cuerpo. La distribution de la grasa resulto ser
un factor de riesgo mas importante de morbilidad y
mortalidad que el exceso de peso en si mismo, y mostro
una proporci6n de riesgo relative de > 2.

Ademas de los datos prospectivos expuestos, los estudios
transversales ban demostrado asimismo el aumento de la
prevalencia de intolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina, elevacidn de la tension arterial e incremento de
los lipidos sanguineos tanto en hombres como en mujeres
que tienen aumento de la grasa abdominal u obesidad de
la parte superior del cuerpo (9,54). La grasa abdominal
predice asimismo el riesgo de cancer de mama en la mujer
(55). Se ha sugerido que el patron abdominal o androide
podria representar un aumento del tamafio, del numero o
de ambos, de los adipocitos intraabdominales
metab61icamente activos. Estos adipocitos liberan acidos
grasos libres directamente a la circulation portal, lo que
podria dificultar la depuration de la insulina por el higado
y, en consecuencia, afectar a varies procesos metabolicos.
En este contexto, resulta interesante observar que dos
publicaciones recientes, una procedente de Jap6n y la otra
del Estudio Framingham, definen la morbilidad relativa
mediante calculos del riesgo, y encuentran que el 1MB
6ptimo de 27 se aproxima mucho a los calculos antiguos
en los que se empleo la mortalidad (56,57).

Obesidad y funcion orgdnica: aparato cardiovascular.
La relaci6n entre hipertension y obesidad se conoce desde
hace mucho tiempo. Para medir la tension arterial, es
importante utilizar un brazal que rodee 75% de la
circunferencia del brazo, porque los brazales mas pequefios
pueden dar cifras artificialmente elevadas. Sin embargo,
aun con las limitaciones de las tecnicas de medicion de la
tension arterial mediante auscultaci6n indirecta, los datos
con que se cuenta sefialan, casi uniformemente, la
significativa relation que existe entre el peso corporal y la
tension arterial y entre esta ultima y la distribution de la
grasa (55). La obesidad de la parte superior del cuerpo se
asocia con cifras m£s alias de tension arterial (59).

La elevation de la tension arterial parece debida al in-

Figura 10. Efecto de los cambios de peso en el riesgo de diabetes.
El aumento del IMC y la ganancia de peso aumentaron el riesgo
de diabetes en el Health Professional Study. (Dibujado a partir de
los datos de Chan et al. [61].)

cremento de la resistencia arteriolar periferica. Durante
una reduction de peso y despues de la misma, la tension
arterial suele bajar. La obesidad tambien hace aumentar el
trabajo cardiaco, incluso con cifras de tension normales
(60). Este fenomeno tambien desaparece al adelgazar. Se
describio una miocardiopatia de la obesidad que estaria
asociada a insuficiencia cardiaca congestiva.

Diabetes mellitus. La obesidad parece facilitar la
aparici6n de la diabetes y el adelgazamiento parece reducir
el riesgo de esta enfermedad. El riesgo de diabetes crece
con el incremento de la grasa abdominal y el aumento de
peso corporal (Figura 10) (61). Al adelgazar, mejora la
tolerancia a la glucosa, disminuye la secretion de insulina
y desciende la resistencia a esta (62).

Enfermedades de la vesicula biliar. La asociacion de
obesidad y enfermedades de la vesicula biliar ha sido
demostrada en distintos estudios (3,63). En uno de ellos,
las mujeres obesas de 20 a 30 afios de edad presentaban
un riesgo seis veces mayor de desarrollar colelitiasis, en
comparacion con las de peso normal. Al llegar a los 60
afios de edad, puede predecirse la existencia de colelitiasis
en casi la tercera parte de las mujeres obesas (3). La
relation entre enfermedades de la vesicula biliar y
distribucidn de la grasa es tambien evidente. Esta tendencia
a formar calculos biliares podria deberse a la mayor smtesis
de colesterol que se observa en la obesidad, puesto que
por cada kilogramo extra de grasa almacenada se sintetizan
aproximadamente 20 mg/dia de este compuesto. A su vez,
ello produce un aumento de su excretion biliar, con una
bilis mas saturada en colesterol y, en consecuencia, mayor
riesgo de formation de calculos (3).

Funcion pulmonar. Los parametros de funcion
pulmonar son normales en casi todos los individuos obesos
(64,65). Solo cuando existe una obesidad masiva
disminuyen los volumenes de reserva y se hace evidente
un descenso de la saturation arterial de oxigeno. El
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problema pulmonar mas importante del paciente obeso es
la apnea obstructiva del sueno y el smdrome de obesidad-
hipoventilacion que, aunque raro, se produce
fundamentalmente en las personas muy obesas. La
literatura demuestra con claridad cada vez mayor que la
apnea del sueno de estos pacientes puede estar relacionada
con la grasa faringea. Su tratamiento consiste en presion
positiva respiratoria continua y perdida de peso.

Cambios endocrinos y metabolicos. La concentracion
basal de hormona de crecimiento puede ser normal o baja
en los sujetos obesos, y existe una correlacion negativa
entre el IMC y la concentracion integrada de hormona de
crecimiento obtenida mediante toma de muestras
frecuentes a lo largo de 24 horas (66). La induccion de
hipoglucemia con insulina, que suele estimular la secretion
de hormona de crecimiento, produce en los obesos una
respuesta roma (6,67).

La nutrition parece ser mas importante que el peso cor-
poral en la determination de la concentracion circulante
de triyodotironina (68). Durante el ayuno y la restriction
ca!6rica intensa, los niveles de tiroxina total (T4)
permanecen estables, pero la concentracion serica de
triyodotironina total (T3) disminuye, mientras la de
triyodotironina inversa (rT3) se eleva. Al contrario de lo
que sucede con la inanition, la nutrici6n excesiva se asocia
a un aumento de la T3 serica con descenso de rT3, tanto en
los individuos obesos como en los delgados (68).

El ritmo diurno del cortisol permanece normal en las
personas con obesidad simple (3,66), aunque los valores
de la tarde pueden ser algo superiores a los normales. En
las mujeres existe una correlacion, pequena pero
significativa, entre el cortisol y el porcentaje de exceso de
peso que no se aprecia en los varones. La administration
de un miligramo de dexametasona a medianoche, seguida
de la medicion del cortisol del plasma a la manana siguiente
o del cortisol libre urinario de 24 horas, es la prueba de
detection ma's eficaz para separar a los obesos de los que
padecen smdrome de Gushing. Los pacientes obesos que
no presentan supresion del cortisol con esta dosis
constituyen un pequeno grupo respecto del cual se
requieren pruebas mas complejas para descartar dicho
smdrome.

En los hombres obesos, la concentracion plasmatica de
testosterona es baja (3). Esta disminucion de la testosterona
total va acompanada de descenso de concentracion nor-
mal de la globulina de union a las hormonas sexuales, lo
que produce un valor normal de testosterona libre, siempre
que la obesidad sea moderada (69). For el contrario, en la
obesidad masiva puede haber tambien disminucion de
aquella.

En las jovenes obesas, la menarquia aparece a edades
mas tempranas que en las niiias de peso normal (3). La
observaci6n de que la menstruation comienza cuando se
alcanza una masa critica permite explicar este fenomeno.
Al acelerarse el ritmo de crecimiento en los ultimos anos
de la infancia, la entrada en los limites de peso criticos

puede desencadenar la pubertad. Puesto que las ninas
obesas crecen con mayor rapidez y entran en estos Ifmites
criticos a una edad mas temprana que las ninas de peso
normal, la menstruacion suele iniciarse antes. La paciente
obesa presenta a menudo menor regularidad en los ciclos
menstruales y mayor frecuencia de otras anomalfas de la
menstruacion. En un estudio se observe que 43% de las
mujeres con trastornos menstruales teman exceso de peso
(70). Parece que la menopausia es tambien m£s precoz en
estas mujeres obesas.

^Mejora la salud con el adelgazamiento? Tanto las
companias de seguros como el Estudio Framingham han
obtenido datos que sugieren que la reduccion de peso
podria ser beneficiosa (43,71). Tanto en los hombres como
en las mujeres que consiguieron adelgazar y mantener un
peso mas bajo, la mortalidad disminuyo hasta situarse en
los limites normales para la edad y el sexo segun las
estadisticas de las compamas de seguros. De los datos
obtenidos en Framingham, Massachusetts, Estados Unidos,
el descenso de 10% del peso relative en los hombres fue
acompanado de un descenso de la glucemia de 0,14 mmol/
1, una disminucion del colesterol serico de 0,292 mmol/1,
una caida de la tension arterial sistolica de 6,6 mmHg y
una reduccion del acido urico en suero de 19,6 mmol/1
(71). Por cada descenso de 10% en el peso corporal de los
hombres, los datos predicen un descenso previsible de 20%
en la incidencia de cardiopatfas coronarias.

Tipos clmicos de obesidad

Factores geneticos en la obesidad. La transmision
genetica de la obesidad se conoce en los animales desde
hace mas de 40 anos (34). La investigation en este campo
ha recibido un nuevo impulse con la donation de los genes
involucrados en la obesidad del raton amarillo y del raton
obeso (ob/ob) y la identification de otras localizaciones
cromosomicas en las que interacnian los genes y la dieta
para producir obesidad (2,72,73).

En la obesidad humana, los factores geneticos se
expresan de dos maneras distintas. En primer lugar, existe
un grupo de raras formas de obesidad dism6rfica en las
que la influencia genetica es de importancia fundamental.
En segundo lugar, existe un sustrato genetico sobre el que
actuan los factores ambientales para inducir el desarrollo
de obesidad.

Las formas dismorficas de obesidad se resenan en el
Cuadro 2 (74). En casi todas ellas, la obesidad es solo
moderada, pero puede ser intensa, sobre todo en el
smdrome de Prader-Willi. Estas formas de obesidad se
transmiten con caracter recesivo o dominante. El smdrome
de Prader-Willi se asocia en mas de la mitad de los casos a
una traslocacion o deletion del brazo corto del cromosoma
15 (75).

Los estudios en familias demuestran que la obesidad
tiene caracter familiar, pero no separan estrictamente los
factores geneticos de los ambientales (2). Esta distincidn
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Cuadro 2. Comparacion de los smdromes de obesidad, hipogonadismo y retraso mental.

Sfndrome

Caracterfsticas

Herencia

Talla

Obesidad

Craneo y cara

Extremidades

Capacidad
reproductora

Otras
caracterfsticas

Retraso mental

Prader-Willi

Esporadico
2/3 con defecto del

cromosoma 1 5

Baja

General izada
Moderada a grave
Comienzo 1-3 anos

Diametro bifrontal
estrecho

Ojos almendrados
Estrabismo
Boca en forma deV
Paladar muy ojival

Manos y pies pequenos
Hipotoma

Hipogonadismo
primario

Hipoplasia del esmalte
Hiperfagia
Rabietas
Habla nasal

Leve a moderado

Bardet-Bield

Autosomico
recesivo

Normal, rara vez
baja

Generalizada
Comienzo precoz
1 -2 anos

No definido

Polidactilia

Hipogonadismo
primario

Ahlstrom

Autosomico
recesivo

Normal, rara vez
baja

Truncal
Comienzo precoz
2-5 anos

No definido

Sin anomalfas

Hipogonadismo
solo en
va rones

Cl normal

Cohen

Probablemente
autosomico
recesivo

Baja o alta

Truncal
Ninez media
5 anos

Puente nasal
alto

Paladar ojival
Boca abierta
Filtrum corto

Hipotonfa
Manos y pies

estrechos

Carpenter

Autosomico
recesivo

Normal

Truncal
Glutea

Acrocefalia
Puente nasal

piano
Paladar muy

ojival

Polidactilia
Sindactilia
Rodilla valga

Funcion gonadal Hipogonadismo
normal o secundario
hipogonadismo
hipogonadotrofico

Orejas displasicas
Pubertad tardfa

Leve Ligero

puede hacerse en estudios en los que se evaluan niiios
adoptados o gemelos. En el registro de adopci6n danes,
sobre una muestra de 800 ninos adoptados no se encontro
relaci6n alguna entre el IMC de los padres adoptivos y el
de sus hijos. For otra parte, se encontro una relaci6n directa
entre el IMC de los padres biologicos y el peso creciente
de sus hijos. Estos datos parecen indicar que la herencia
desempena un papel de gran importancia en el riesgo de
desarrollo de la obesidad, y son compatibles con la mayor
parte de los estudios efectuados en ninos adoptados, aunque
no con todos.

La prueba mas deflnitiva de la influencia de los factores
geneticos frente a los ambientales en el desarrollo de la
obesidad precede del estudio de los pesos corporales de
los gemelos (2,76,77,78). Los gemelos monocigoticos
tienen un material genetico identico, mientras que los
dicigoticos poseen la misma diversidad que sus hermanos
o hermanas. Sin embargo, la estrecha relacion ambiental
existente entre los gemelos monocigoticos deberia permitir
la evaluation de estos grupos de gemelos junto con sus
hermanos y parientes mas lejanos a fin de identiflcar los
factores geneticos de la obesidad. Stunkard et al. (77),
utilizando el IMC como criterio de obesidad, compararon
1974 gemelos varones monocigoticos y 2097 gemelos
varones dicigoticos procedentes del registro de gemelos
de la Academia Nacional de Ciencias de los Estados

Unidos. Los gemelos monocigoticos presentaban mayor
correlacion entre sus pesos corporales que los dicigoticos,
y los calculos sobre la herencia de la obesidad indicaron
que casi las dos terceras partes de la variabilidad del IMC
podria atribuirse a factores geneticos.

Bouchard y sus colegas (78) midieron los pliegues
cutaneos y la grasa corporal total de distintos grupos de
individuos con diferentes tipos de relacion genetica, entre
ellos gemelos mono y dicigoticos. Encontraron un orden
de correlacion muy bajo en los hermanos adoptados,
mientras que los biologicos presentaban un grado mayor
y, como era de esperar, la correlacion fue especialmente
alta en los gemelos monocigoticos. Los hermanos
biologicos tenian un orden de correlacion menor que los
dicigoticos para todas las variables, aunque ambos grupos
mostraban la misma variabilidad genetica, lo que implica
que existia una influencia ambiental activa en estos
gemelos dicig6ticos que no se hallaba presente en sus
hermanos biologicos. Mediante una tecnica denominada
analisis de cadenas causales, estos datos sobre los
componentes geneticos y no geneticos de la grasa corpo-
ral y del IMC pueden dividirse en sus partes transmisibles
y no transmisibles (Figura 11). Aproximadamente 60%
de la distribution de la grasa corporal es no transmisible y
alrededor de otro 30% es de base genetica.

En resumen, tanto la herencia simple como la polig&iica
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Figura 11. Factores geneticos que influyen en la obesidad. Se
muestran la transmision genetica y no genetica de la masa magra
y la razon entre grasa subcutanea y masa adiposa. (Dibujado a
partir de los datos de Bouchard et al. [76].)

participan en la transmision de la obesidad humana. Los
mejores calculos indican que los factores geneticos podrian
tener menor importancia que los ambientales en la
determination de la grasa corporal total, mientras que su
influencia en la distribucion de la misma seria mucho
mayor.

Clasificacion de la obesidad. La obesidad se clasifica
por lo menos de tres maneras: segun las caracterfsticas
anatomicas y la distribucion regional del tejido adiposo,
segun las causas etiologicas y segun la edad de comienzo.

La clasificacion anatomica se basa en el numero de
adipocitos y en la distribuci6n de la grasa. En muchos
individuos con problemas de obesidad desde la infancia,
el numero de adipocitos puede ser de dos a cuatro veces
superior al normal (limites normales = 20 a 60 x 109

adipocitos). Los individuos con gran numero de adipocitos
tienen una obesidad hipercelular. Ello permite distinguirlos
de los que padecen otras formas de obesidad, en las que el
numero total de adipocitos es normal pero el tamano de
cada uno de ellos es mas grande. En general, todos los
tipos de obesidad se asocian a un aumento del tamano de
los adipocitos, pero solo algunos presentan un incremento
de su cifra total.

La obesidad tambien puede clasificarse segun la
distribucion de la grasa en el cuerpo, que depende de
impprtantes determinantes geneticos (79). Tanto los
hombres como las mujeres con obesidad de la parte supe-
rior del cuerpo presentan mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, hipertension y diabetes. Por otra parte, la
obesidad de la parte inferior del cuerpo parece involucrar
un riesgo para la salud mucho menor.

Existen diversas causas etiologicas de obesidad. Las
enfermedades endocrinas pueden producirla, pero estos
trastornos son raros (3). Ademas, habitualmente solo
producen pequenos incrementos de la grasa corporal. El
hiperinsulinismo secundario a los tumores de celulas
insulares del pancreas o a la inyecci6n de cantidades
excesivas de insulina provoca aumento de la ingesta

alimentaria y crecimiento de los dep6sitos de grasa, pero
de una magnitud, en general, modesta. Una obesidad algo
mas importante se observa en casos de aumento de la
secretion de cortisol en el sindrome de Gushing. Tambi6n
puede encontrarse obesidad en el hipotiroidismo. Por
ultimo, en los hipogonadismos se producen alteraciones
en la distribucion de la grasa en el cuerpo.

La obesidad hipotalamica es un sindrome raro en el
hombre (80) pero es posible reproducirla de forma
sistematica en animates lesionando la region ventrome-
dial del hipotalamo. Esta region es la que Integra la
informaci6n sobre los depositos energeticos y regula la
funcion del sistema nervioso autonomo. Se ha observado
obesidad hipotalamica humana en circunstancias diversas.
Las lesiones hipotalamicas suelen deberse a traumatismos,
neoplasias malignas o procesos inflamatorios de esta
regi6n. Los sintomas y signos que acompanan al sindrome
estdn relacionados con el aumento de la presi6n
intracraneal, las alteraciones endocrinas y distintas
anomalfas neurologicas o fisioldgicas. El tratamiento es
el de la enfermedad subyacente, junto con las medidas
adecuadas de sustitucion endocrina.

La inactividad fisica desempefia un papel significative
en el desarrollo de la obesidad (18). Es posible producir
una obesidad muy importante en las ratas mediante una
estricta limitacion de su actividad. En la moderna sociedad
del bienestar, los aparatos que ahorran energia tambien
disminuyen el gasto energe"tico y pueden contribuir a la
tendencia a engordar (3).

La dieta es otro factor etiologico importante en la
obesidad, sobre todo en animates de experimentation, pero
tambien puede desempenar un papel en el desarrollo de la
obesidad humana (81). Cuando los roedores se alimentan
con dietas de alto contenido en grasa, beben soluciones
que contienen sacarosa o comen una dieta tipo cafeteria,
la mayoria de las cepas no pueden regular de forma
adecuada su balance energetico e ingieren mas energia de
la que necesitan para conservar su peso corporal. Para
mantener el balance de nutrientes, es decir, para mantener
constantes los depositos de carbohidratos y grasas del
organismo, la razon entre las grasas y carbohidratos
procedentes de la dieta, un termino denominado cociente
alimentario (CA) por Flatt (81), debe ser igual al cociente
respiratorio (CR):

CA = CR Balance de grasa = 0
CA > CR Balance de grasa negative
CA < CR Balance de grasa positivo
Si el CA es superior al CR, es decir, si el organismo

quema mas grasa de la que recibe, los depositos corpo-
rales disminuiran. Por el contrario, si el CA es menor que
el CR, el balance de grasa sera positivo, y la grasa corpo-
ral aumentara. De ello se deduce lo que tendemos a comer
en forma de carbohidratos. La relacion entre los
carbohidratos, las grasas y las protemas de la dieta se
muestra en la Figura 12. La ingesta diaria de los primeros
es casi igual a sus depositos corporales. Por otra parte, las



OBESIDAD/Bray 33

INGESTA DE NUTRIENTES

Figura 12. Comparacion entre la ingestay el deposito de nutrientes.
La ingesta diaria de carbohidratos se aproxima mucho al deposito
corporal de los mismos. For el contrario, las ingestas de grasas y
protemas son solo una pequefia fraccion de las cantidades alma-
cenadas de estos nutrientes.

ingestas de grasas y protemas son solo una pequefia
fraccidn de los depositos respectivos. Asi pues, la
regulaci6n de los depositos de carbohidratos depende en
mucha mayor medida de la dieta que la de los de grasas o
protemas. Datos epidemio!6gicos recientes demuestran una
mayor probabilidad de exceso de peso asociada a las dietas
ricas en grasas.

Objetivos y realidades del tratamiento. El tratamiento
de las personas con problemas de peso tiene muchas si-
militudes con el de otras enfermedades cronicas (Cuadro
3). La hipertension, por ejemplo, puede ser tratada
eficazmente con la medicacion disponible en la actualidad.
Sin embargo, los efectos secundarios del tratamiento y la
necesidad de tratar a personas que pueden no tener sintomas
evidentes de hipertensi6n producen elevados indices de
fracases terapeuticos, incluida la reticencia de estas per-
sonas a acudir al medico y a mantener el tratamiento una

Cuadro 3. Realidades de la obesidad.

La obesidad es una enfermedad cronica de prevalencia
creciente

Tiene muchas causas, pero su curacion es rara

El aumento del peso produce aumento de los riesgos para
la salud

La grasa visceral de la parte superior del cuerpo representa
mayores riesgos que la grasa de la parte inferior

La obesidad, es un trastorno estigmatizado
El tratamiepto farmacologico debe defenderse de la fama

negativa de las anfetaminas

El tratamiento funciona siempre que se mantenga
Las recidivas son frecuentes porque ni los farmacos ni

otros tratamientos siguen funcionando cuando se
interrumpen

vez establecido, y su tendencia a interrumpirlo cuando
aparecen algunos efectos debidos a la medicacion. El
tratamiento de la obesidad plantea problemas similares.

Ademas, en casi todos los casos el tratamiento de las
personas con exceso de peso es paliativo y no curative. En
el estado actual de los conocimientos, suele ser imposible
curar la obesidad. Es decir, la mayoria de los tratamientos
de la obesidad no suelen producir, al darlos por finalizados,
una remision permanente de la misma. Una sencilla
analogia es la apendicectomia, en la que el paciente queda
curado despues de la extirpacion quirurgica del apendice.
Es raro que en el tratamiento de los pacientes con exceso
de peso se obtengan resultados comparables. Uno de estos
casos podria ser el del tratamiento eficaz del smdrome de
Gushing, uno de cuyos sintomas fundamentales de
presentaci6n es la obesidad. Sin embargo, en la mayoria
de los casos de obesidad, se pretende paliar y mejorar los
sintomas asociados a la condici6n, no obtener la curaci6n.

Las recidivas, es decir, la recuperation del peso corpo-
ral anterior, forman la tercera realidad del tratamiento de
la obesidad. Entre las personas que bajan de peso con
cualquier programa terapeutico, un porcentaje significative
no puede mantener dicha reduccion. La identification de
los pacientes capaces de mantener su peso es, en el mejor
de los casos, un procedimiento inexacto. Entre las tecnicas
sugeridas para identificar a los que probablemente logren
mantener la reduccion se encuentran la disminuci6n inicial
en la primera semana, la frecuencia y regularidad con que
acuden al programa de adelgazamiento, y la creencia de
que pueden controlar su propio peso. Sin embargo, antes
de que se pueda identificar con seguridad a estas personas
al comienzo del tratamiento es necesario disponer de
conocimientos mas profundos.

La cuarta realidad del tratamiento de la obesidad es su
costo. Los esfuerzos para controlar el aumento de peso o
para provocar su reduccion consumen mas de US$ 30 000
millones por ano. Mas de 50% de este dinero se gasta en
alimentos dieteticos (US$ 20 000 millones), y el resto se
distribuye entre diversos apartados. A continuation, se
intenta valorar el costo y la efectividad de los distintos
metodos de control de peso.

Evaluation de los riesgos asociados a la obesidad.
Como todo tratamiento entrana algiin riesgo, la primera
cuestion esencial radica en decidir si el tratamiento es
adecuado y valorar luego el riesgo asociado a la adiposidad.
Para ello pueden utilizarse dos variables distintas. La
primera es el riesgo asociado al grado de desviacion de la
normalidad en el peso corporal. Las personas con bajo peso
tienen mayor riesgo de sufrir enfermedades respiratorias,
tuberculosis, enfermedades digestivas y algunos tipos de
canceres (vease la Figura 9). Las personas con exceso de
peso, por su parte, presentan mayor predisposition a las
enfermedades cardiovasculares y de la vesicula biliar, a la
hipertension y a la diabetes. Un peso corporal que pro-
duce un IMC de 20 a 25 kg/m2 no supone un aumento del
riesgo a causa del peso. Cuando el IMC es < 20 kg/m2 o >
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Figura 13. Algoritmo de la clasificacion del riesgo. Se situa prim
ro a I paciente en una categona basada en su fndice de masa cc
poral (IMC). La presencia o ausencia de factores adversos dete
mina el grado de riesgo para la salud. Los factores adversos sc
una razon abdominal-glutea elevada (varon, 0,95; mujer, 0,8f
diabetes mellitus, hipertension, hiperlipidemia, sexo masculine
edad superior a 40 anos. (Copyright 1987, George A. Bray. Repr
ducido con autorizacion.)

25 kg/m2, el riesgo aumenta de forma curvilmea. Las per-
sonas con un IMC de 25 a 30 kg/m2 tienen un riesgo bajo;
cuando el IMC es de 30 a 35 kg/m2, el riesgo es moderado;
entre 35 y 40 kg/m2 el riesgo es elevado, y cuando el IMC
es > 40 kg/m2, el riesgo es muy alto.

La distribution de la grasa corporal es asimismo una
guia util para evaluar los riesgos. Cuanto mayor sea la
proporcion de grasa abdominal o truncal, mayor sera el
riesgo. El algoritmo de la Figura 13 proporciona un medio
para integrar la grasa corporal total, calculada a partir del
IMC, y la distribuci6n de la grasa en el cuerpo, en la toma
de decisiones sobre el riesgo relativo de la adiposidad (82).
A cualquier nivel determinado de IMC, el riesgo para la
salud aumenta a medida que lo hace la grasa abdominal.
Otros factores incluidos en la Figura 13 y que tambien
aumentan el riesgo del exceso de peso son la existencia de

INGESTA CALORICA PERDIDA CALORICA

Figura 14. Tratamientos de la obesidad segun el riesgo. A la iz-
quierda se muestran los tratamientos que modifican la ingesta
energetica y a la derecha, los que influyen sobre el gasto o perdi-
da de energfa. Su orden se basa en el orden de riesgo global cal-
culado, situando el menor riesgo en la parte superior y el mayor,
en la inferior.

problemas medicos como la diabetes mellitus, la
hipertension o la hiperlipidemia, ademas de una edad su-
perior a 40 afios con peso creciente, y el sexo masculine.

Valoracion del riesgo-beneficio del tratamiento. Los
tratamientos de la obesidad son agrupables segun sus
riesgos relatives (Figura 14). Ademas, pueden subdividirse
segun afecten a la ingesta de alimentos o a la perdida de
energfa. En sentido cuantitativo, los tratamientos que
reducen la ingesta energetica tienen mayores
probabilidades de producir una disminucion aguda de peso
que los que se basan en aumentar el gasto energetico. Como
todas las energias nutritivas proceden de los alimentos, es
posible reducir la ingesta energetica a cero (inanition).
For su parte, el gasto energetico tiene un nivel rninimo
asociado a la energfa necesaria para mantener la
temperatura corporal, reparar los tejidos y mantener las
funciones vitales del corazon y del resto de los organos.
Asi, permaneciendo en cama y no desarrollando actividad
fisica alguna, se reduce el gasto energetico a
aproximadamente 0,8 kcal/min (1150 kcal/dia) para un
adulto de peso normal. Una actividad fisica mayor puede
aumentar este gasto de dos a cuatro veces en 24 horas. For
tanto, para producir una reduction inicial de peso, la
disminucion de la ingesta alimentaria es lo mas
recomendable, mientras que parece que el aumento del
gasto energetico mediante el incremento de la actividad
fisica es especialmente atractivo como tratamiento a largo
plazo para mantener un menor peso corporal.
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Carbohidratos Bela Szepesi

Los conocimientos b&sicos sobre la nutricion con
carbohidratos han sufrido algunos cambios desde la
publication de la sexta edici6n de Conocimientos actuates
sobre nutricion (7). Han terminado las controversias sobre
los pretendidos efectos saludables de la sacarosa y de la
fructosa y se han aclarado los puntos oscuros. Se ha
demostrado que la interacci6n entre la fructosa de la dieta
y la nutricion con cobre, y sus efectos sobre la funcion
cardiaca, no son aplicables al hombre. For ultimo, la
aparici6n de las cetohexosas (D-sorbosa, D-tagatosa) como
potentes agentes antidiab6ticos y el hecho de que la D-
tagatosa no aporte energia util cuando se metaboliza abren
un nuevo capitulo en la nutricion con carbohidratos.

Ingesta y distribucion de los carbohidratos

Tipoy cantidad. Los carbohidratos constituyen la mayor
parte de la materia viva de nuestro planeta, por lo que no
resulta sorprendente que tambien compongan la mayor
parte de nuestra dieta: de 50% a 70% de las calorias totales
ingeridas. Dependiendo de las elecciones culturales y
alimentarias, la composicidn de los carbohidratos natu-
rales de la dieta puede variar, pero en general incluye
almidon, azucares simples, polimeros complejos conocidos
como «fibras nutricionales» y componentes menores. A
estos se anaden otros carbohidratos diversos: almidon de
maiz hidrolizado, jarabes de fructosa fabricados a partir
del almidon de maiz, almidones modificados, gomas,
mucilagos, alcoholes de azucar y otros productos indus-
triales. Estos productos se anaden para cambiar la textura,
la sensaci6n en la boca, el color, la viscosidad y el sabor, y
prolongar su conservaci6n. Como los carbohidratos son la
fuente de energia mas abundante para el ser humane, la
industria de la alimentation ha comenzado a investigar
meticulosamente diversos carbohidratos como forma de
reducir el contenido energetico de los alimentos. Asi, la
industria presta considerable atenci6n a los almidones de
calorias reducidas, alcoholes del azucar y a una cetohexosa
(D-tagatosa, que tiene propiedades muy interesantes) (2).
Tambien se investiga la manera de aumentar la relation
amilosa:amilopectina en los almidones. La amilosa (el
almidon de cadena recta) produce menor elevacidn de la
glucemia que la amilopectina (almid6n ramificado) (3).
Los carbohidratos complejos de las plantas crucfferas y la

pectina modificada parecen reducir el riesgo de cancer, y
tal vez se afiadan a los alimentos en el futuro. La nutrici6n
con carbohidratos se ha vuelto a convertir en un campo de
intenso interes cientifico.

Necesidades. En general, se cree que el ser humane no
tiene necesidades a corto plazo de carbohidratos en su
alimentation. Esto significa que no es posible demostrar
smtomas de deficiencia cuando la alimentation esta exenta
de ellos. Sin embargo, en estos casos pueden producirse
alteraciones del metabolismo y de la funcion intestinal. Y,
a largo plazo, la falta de fibras nutricionales y de sus efectos
beneficiosos puede dar lugar a graves riesgos para la salud,
como la diverticulitis en los ancianos y el aumento de la
posibilidad de cancer. El ambito de este capitulo no incluye
el campo, amplio y bien conocido, de la investigaci6n sobre
las fibras nutricionales.

Digestion, absorcion, transporte y regulation. La
propiedad mas impresionante de los seres vivos es su
capacidad para adaptarse a las diferentes condiciones
externas e internas de su medio. El hombre puede
sobrevivir con dietas de diferentes niveles y tipos de grasas,
carbohidratos y contenido energetico total, puede ganar o
perder peso, e incluso sobrevivir a periodos de inanition
total. Todo ello es posible gracias a su regulation interna.
La regulation existe en el organismo a todos los niveles y
afecta a funciones diversas, aunque interactivas.

El mantenimiento de una glucemia constante y el incre-
mento de la produccidn de glucosa cuando aumenta la
demanda de ella son los imperatives bioldgicos mds
importantes de la disposition de los carbohidratos en el
hombre. Parte de la tarea de mantener constante la glucemia
se logra por la regulation de la ingesta de carbohidratos y
por la velocidad con que estos son absorbidos a traves de
la sangre. En la persona media, el apetito est£ regulado, de
forma que el adulto normal permanece en equilibrio
energetico aunque la ingesta y el gasto de energia fluctuan
de hora en hora y de dia en dia. El ser humane medio est£
disenado para mantener un fuerte trabajo fisico, y dispone
de un aparato sensorial que le permite preferir una dieta
adecuada rica en energia. Dada la predilection sensorial
por las dietas de alta energia, no deja de resultar extrano
que la mayoria permanezca delgada. Todos hemos oido a
personas delgadas decir «puedo comer todo lo que quiero
sin engordar». Estas personas regulan su ingesta energetica
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de forma inconsciente pero con una eficacia notable. Los
que no poseen un mecanismo de control de la regulation
del apetito tan agudo aumentan de peso en diversos grados.

La ingestidn, digestion, absorcion y transporte de los
carbohidratos son procesos interactivos y altamente
regulados. Las informaciones visuales y olfatorias de una
ingesta inminente de alimentos estimulan la liberation de
saliva (y de amilasa salival) y tambien de insulina. Esta
prepara al intestine para que aumente el transporte de
nutrientes y recluta a transportadores de glucosa inactivos
(los sensibles a la insulina), llevandolos a la superficie de
las celulas, donde se activan. La presencia de alimento en
el estomago determina la liberation de hormonas que
reducen (o suprimen) la alimentation y activan los procesos
intestinales que aceleran la absorcion. Cuando los
alimentos llegan al intestine, activan a los receptores que,
a su vez liberan hormonas a partir del intestino. Estas
hormonas pueden determinar una nueva liberation de
insulina. La presencia de carbohidratos en el intestino
exagera la respuesta insulinogenica.

El efecto de los controles interactivos es una activation
«en rodillo» de los tejidos y de los procesos que aseguran
el espaciamiento de la degradation de los alimentos, para
que no pasen todos de una vez al intestino; la absorcion de
los productos finales de la digestion tambie'n se hace a
intervalos, de forma que los organos internes este"n
preparados para recibir el flujo de nutrientes y para
modificar el metabolismo a fin de mantener la constancia
del medio interno (homeostasis).

En lo que se refiere a los carbohidratos, los sistemas de
digestion y transporte tienen que minimizar la fluctuation
de la entrada de glucosa, que la persona ingiere en comidas
que suelen ser muy cortas y separadas. El imperative
biologico de mantener una entrada constante de nutrientes,
que requiere un vaciado lento y constante del estomago y
del intestino, tiene el contrapeso del costo biologico que
supone arrastrar el peso de estos organos. Asi, el
vaciamiento intestinal es muy rapido en las aves que
vuelan; estos animales han de hacer comidas pequenas y
frecuentes y no pueden tener estomagos multiples
(pesados). Todos estos mecanismos permiten la adaptation,
tanto a corto como a largo plazo, a los cambios
nutricionales que a veces son intensos. El hombre puede
consumir, digerir y absorber los carbohidratos existentes
en comidas cortas y pequenas, en comidas muy copiosas
(incluso pantagruelicas) y en liquidos.

For ultimo, el organismo humano debe metabolizar no
solo la glucosa (el producto final de la digestion del
almidon), sino tambien fructosa, galactosa y una cierta
cantidad de manosa, sustancias todas ellas existentes de
forma natural en los alimentos.

Funcion especial del intestino grueso. Hoy sabemos
que la mayoria de los carbohidratos complejos, distintos
del almidon, son digeridos en cantidad variable en el
intestino grueso. Incluso algunos de los almidones
ingeridos, a los que se conoce como dextrinas limite,

pueden escapar a la digestion en el intestino delgado y
acaban (junto con los alcoholes no absorbibles del azucar)
en esta region del tubo digestive (2). La flora bacteriana
presente en ella metaboliza entonces a estas sustancias y
produce acidos grasos de cadena corta: butuico, isobutirico,
propionico y acetico. La mayor parte de la celulosa no se
digiere. Los acidos butirico e isobutirico parecen fuentes
nutritivas importantes para las celulas del intestino, en las
que reducen el riesgo de cambios carcinogenicos. Se cree
que parte de las propiedades anticancerosas de las fibras
nutricionales se deben a los acontecimientos posteriores a
su digestion en el intestino grueso. Otro resultado posible
del funcionamiento de la microflora intestinal es la
production de una gran masa bacteriana, la retenci6n de
humedad y la production de heces blandas. Todo ello ayuda
a evitar la diverticulitis, el atrapamiento de fragmentos de
materia fecal dura en los pliegues intestinales. El
metabolismo bacteriano reduce la energia disponible (con
un costo energetico) de los carbohidratos fermentados en
el intestino grueso (2). Como la poblacion esta adquiriendo
habitos alimentarios mas complejos, hay que hacer una
advertencia sobre el tema de la automedicacion con fibras
nutricionales. Si las fibras se ingieren en exceso o de un
tipo inadecuado, pueden provocar una perdida de minerales
y diarrea. Los expertos en nutrition han de traducir los
resultados de sus investigaciones a recomendaciones
practicas faciles de comprender y de seguir por la poblaci6n
media.

Enzimas digestivasy transportadores de carbohidratos.
Los carbohidratos se ingieren en tres formas basicas: 1)
verduras, frutas o cereales crudos o procesados (cocinados,
hervidos, molidos, etc.), 2) carbohidratos purificados
anadidos a los alimentos y 3) carbohidratos disueltos en
distintas bebidas. El primer paso de la digestion de los
carbohidratos es la mastication de los alimentos por los
dientes. Durante la mastication, los granules de almiddn
quedan expuestos y se rompen, con lo que su superficie
aumenta por disminucion del tamano de las partfculas. En
la boca, los alimentos se mezclan con la a-amilasa salival,
que inicia de inmediato la degradation del almidon. La
hidrolisis del almidon se reduce o se detiene en el estomago
(debido al cambio del pH) y vuelve a reanudarse en el
duodeno, hacia donde se secreta la a-amilasa pancreatica.
La acci6n acumulativa de las dos amilasas resulta en la
producci6n de maltosa y maltotriosa a partir de la amilosa,
y de maltotriosa, maltosa y una cierta cantidad de glucosa
mas dextrina limite (de tres a cinco unidades de glucosa
[1,4-oc] y una unidad de glucosa [1,6-a] a partir de la
amilopectina) (4). Las enzimas del borde en cepillo del
intestino completan despues la digestidn del almidon. Los
polisacaYidos no digeridos en el intestino delgado pueden
sufrir una digestion, al menos partial, por las bacterias del
intestino grueso.

La ampliation de los conocimientos sobre las enzimas
del intestino delgado ha sido rapida y ha alterado por
complete las ideas sobre su funcionamiento. La
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maltotriosa, la maltosa y las dextrinas limite (mole'culas
que persisten despues de que la amilopectina haya sufrido
la action de la a-amilasa) y los principales disacaridos
(sacarosa, lactosa) se separan en sus monosacaridos
constituyentes en el intestine delgado. Este organo esta
revestido por microvellosidades, gracias a las cuales la
superficie absortiva total tiene un area muchas veces mayor
que la intestinal planar. Esta amplia superficie intestinal
puede alcanzar hasta 200 m2 en el hombre medio (4). Las
microvellosidades se extienden hacia la llamada fase de
capa de agua quieta (CAQ) de la luz intestinal. Las enzimas
que completan la hidrolisis del almidon se fijan a la mem-
brana del borde en cepillo. Si una dextrina limite, un
trisacarido o un disacarido penetran en la CAQ, esas
enzimas los hidrolizan rapidamente. Con exception de la
trehalasa, un componente menor (PM 75 000), las demas
sacaridasas del intestino delgado comparten varias
caracteristicas comunes: un PM de 200 000 a 300 000,
una portion hidrofobica que cruza la membrana y que acnia
como anclaje en el borde en cepillo, dos lugares cataliticos
separados a cada lado de un dominio distinto y una
glucosilacion importante. Tambien estan sometidas a un
amplio procesamiento postraslacional por las hidrolasas
intra y extracelulares (pancreaticas) (4).

El complejo sacarasa-isomaltasa se encuentra fijo al
borde en cepillo por sus porciones N-terminales y las
hidrolasas pancreaticas lo dividen en dos peptidos (5-7).
El complejo del peptido de anclaje (isomaltasa [maltasa])
se mantiene unido al complejo del peptido terminal
(sacarasa [maltasa]) mediante enlaces no covalentes (4-
7). La maltasa de este complejo se denomina tambien
maltasa termolabil. La isomaltasa es la enzima que rompe
el enlace glucosidico 1,6-a (4). El complejo glucoamilasa
contiene maltasa termoestable y glucoamilasa (tanto 1
como 2) que tiene dos lugares activos. Ambos dominios
se mantienen unidos por un enlace covalente y la
glucoamilasa se fija en el borde en cepillo por su region
N-terminal (4,8) El complejo B-glucosidasa contiene
lactasa y otro dominio peptidico al que se denomina
glucosilceramidasa o floricina hidrolasa. Este complejo
enzimatico contiene un peptido fijo en el borde en cepillo
por su regi6n C-terminal (4). En el borde en cepillo de la
rata y del ser humano sanos, parece que la actividad
enzimatica es mas que suficiente para abarcar a todas las
sustancias que entran en contacto con la CAQ (4).

Regulation de la digestion. La digestion esta
parcialmente regulada por el vaciamiento gastrico y la
motilidad intestinal. El resultado conjunto de esta
regulation consiste en reducir las fluctuaciones de la
entrada de nutrientes y reducir al minimo la sobrecarga
osmotica (9). Como las semividas de las enzimas del borde
en cepillo intestinal son mas cortas que la longevidad de
las celulas intestinales, es posible regular la actividad de
dichas enzimas, y se sabe que son adaptativas (4}. En la
rata, las concentraciones de sacarasa y maltasa pueden
aumentar cuando se ingieren tanto sacarosa como lactosa

(10,11). La actividad de la sacarasa disminuye tanto en la
inanition como con la ingesta de almidon (12,13). Los
primeros estudios indicaron que los cambios en la
velocidad de la smtesis eran los responsables de los de la
actividad de la sacarasa (14). Sin embargo, otros informes
indican que, al menos en experimentos a corto plazo, la
sacarosa y la fructosa reducen la expresion del complejo
sacarasa-isomaltasa mediante un proceso de degradation
sensible a la leupeptina, posiblemente a traves de una
alteration de la glucosilacion (15).

La diabetes produce cambios muy grandes de la funcion
intestinal (4). Aumenta las concentraciones de las enzimas
y el transporte intestinal (16-20). Reduce la capacidad de
barrera de la CAQ frente a la absorcion y eleva el gradiente
de sodio entre la luz y las celulas intestinales (21,22). La
adaptation de la funcion intestinal a la diabetes acelera la
digestion y aumenta la tasa de transporte de carbohidratos
hacia el torrente sangumeo.

Absorcion y transporte de los carbohidratos. Los
carbohidratos, que son policies y polares, no pueden pasar
por las membranas no polares sin ayuda de algun tipo de
sistema de transporte. Existen cuatro tipos conocidos de
transporte de carbohidratos: mediado por las permeasas
bacterianas, el sistema dolicol, el transporte activo
dependiente del Na+ y el transportador facilitado (23).

El dolicol se utiliza para transportar oligosacaridos y
monosacaridos hacia el reticulo endoplasmico y las
membranas del aparato de Golgi, donde es usado en la
glucosilacion. El dolicol tiene una larga portion no polar
que se inserta facilmente en la membrana.

Incluso antes de que se aislaran las protemas de
transporte, Crane habia deducido su existencia y algunas
de sus propiedades (24-26). Se demostro que el transporte
intestinal de glucosa era activo (necesitaba energia),
dependia del Na+ y mostraba esteroespecificidad para la
glucosa y la galactosa (25,26). Se dedujo que las enzimas
del borde en cepillo no solo proporcionaban monosacaridos
transportables, sino que facilitaban en cierta medida su
transporte (27). Se cree que este efecto potenciador del
transporte se debe a la localization adyacente y que es
especialmente eficaz en el caso de los disacaridos (26,27).

Las celulas animales tienen dos tipos de transportadores
de glucosa: uno es dependiente del Na+ y el otro no lo es
(4,23). Los transportadores que dependen del Na+ se
encuentran en la pared intestinal y en el rifion (23). La
estoiquiometria del sistema parietal de la celula intestinal
y de uno de los renales corresponde a un ion de Na+ por
transportador, mientras que el segundo sistema renal
trabaja con dos iones de Na+ por transportador (23). El
resto de los transportadores de glucosa pueden dividirse
tambien en dos grupos: los del musculo y el tejido adiposo
que son dependientes de la insulina y los demas, que no lo
son (4,23).

Se han descrito las caracteristicas esenciales del
transportador de glucosa dependiente del Na+ (19,28): el
sodio se bombea desde la celula para crear un gradiente
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de sodio entre la luz intestinal y el interior celular. La
bomba de sodio requiere hidrolisis de ATP, y el gradiente
de sodio resultante conduce al cotransportador, de forma
que efectua el cotransporte de una molecula de glucosa y
una de sodio mediante un mecanismo de «apertura de poro»
(23,27). Los transportadores que no necesitan sodio
parecen trabajar como una enzima, salvo por el hecho de
que no forman ni rompen enlaces. La fuerza motriz de
este transportador es el gradiente de glucosa y el cambio
de entropia que se produce cuando el agua muy organizada
del transportador es sustituida por glucosa. El cambio de
los campos electricos (establecidos por los movimientos
de los electrones) altera los campos magneticos locales
que, a su vez, desplazan la porcion del transportador a la
que se ha unido la glucosa. Por tanto, la glucosa pasa a
traves de la membrana, donde abandona al transportador.
Gran parte de esta explication son conjeturas, pero la
cinetica de la action del transportador es similar a la
cinetica de las enzimas (29). El transportador de fructosa
tambien esta" gobernado por un gradiente de concentration
y, como el transportador de glucosa no dependiente del
Na+, no necesita ATP. Este tipo de transporte recibe el
nombre de transporte facilitado (28-29).

Se nan aislado transportadores de glucosa en muchos
tejidos. El mejor conocido es el transportador eritrocitario,
que tiene 12 asas helicoidales hidrofobas que cruzan la
membrana y otras dos asas, una externa y otra interna (30).
Se ban clonado algunos otros transportadores (31-34).

Malabsorcion e intolerancia. La malabsorcion de
carbohidratos consiste en la imposibilidad de absorber un
carbohidrato de forma adecuada y en el lugar precise.
Puede ser secundaria a una deficiencia enzima'tica o de un
transportador (deficiencia primaria) o a una deficiencia
provocada por una enfermedad (deficiencia secundaria)
(1). En algunos casos la malabsorci6n se debe a que se ha
superado la capacidad absortiva, p. ej., en el caso del
hombre, cuando la dieta es muy rica en fructosa. La
medicion de un aumento del hidrogeno espiratorio indica
que existe malabsorcion, lo que puede confirmarse
mediante una comida muy rica en el carbohidrato que se
desea estudiar (1,2). El hidrogeno es un producto de la
degradation del metabolismo que tiene lugar en el intestino
grueso.

La deficiencia de disacaridasas es la ausencia congenita
de sacarasa, isomaltasa o ambas en el intestino. La forma
mas frecuente de deficiencia de disacaridasa es,
probablemente, la hipolactasia que comienza en la edad
adulta y alcanza su maxima incidencia en las poblaciones
de origen no europeo (10). En las personas afectas, la
lactasa comienza a disminuir tras el destete, de forma que
el nino puede seguir consumiendo leche, pero el consumo
por el adulto de dicho alimento o incluso de algunos
productos lacteos parcialmente fermentacjos provoca
malestar intestinal. En los Estados Unidos, la industria de
la alimentation ha solucionado el problema comercia-
lizando leche tratada con lactasa.

Efectos del tamano molecular. La glucosa administrada
por via intravenosa induce una respuesta de insulina menor
que la ingerida por via oral, ya que los peptidos liberados
por el intestino potencian la secretion de insulina (35). En
el primer decenio de este siglo se encontraron datos que
indicaban que la ingestion de disacaridos podria dar lugar
a algunos fenomenos especiales asociados (36). Se observo
que el consumo de sacarosa o de maltosa hacia que la
elevation de la glucemia, de la espiracion de CO2 y de la
production de calor fueran mas rapidas que tras la ingestion
de monosacaridos equivalentes. Estos efectos aparecian
de 30 a 60 minutos despues de la ingestion del disacarido.
El trabajo de Crane (24-26) demostro que el transporte de
disacaridos a traves del intestino es algo mas rapido que el
de monosacaridos, lo que implica que los monosacaridos
producidos por las disacaridasas son algo mas accesibles
al transporte. Esto sucederia si los disacaridos transfirieran
el carbohidrato de la region agitada a la region quieta de
las vellosidades, acelerando asi la absorcion. Sin embargo,
en experimentos sobre realimentacion tras inanition (dos
dias de inanicion, dos dias de realimentacion) el nivel de
algunas enzimas hepaticas «sobrepaso» los valores
normales durante el segundo dia de realimentacion (37).
Esta respuesta fue mayor con la sacarosa y la maltosa y no
puede ser atribuida a una tasa diferencial de absorcion de
los monosacaridos (38). Por tanto, los primeros efectos
observados sobre el CO2 y la producci6n de calor podrian
explicarse por tasas iniciales mas rapidas de absorcion de
monosacaridos a partir del intestino, ya que estos efectos
se observaron poco despues de la ingestion de una comida
(36). Sin embargo, la respuesta de inanicion-realinientacion
necesitaba dos dias, tiempo en el cual era de esperar que
se perdiera la ventaja cinetica original del disacarido
utilizado en la realimentacion. Szepesi y Michaelis (36)
formularon la hipotesis de que el «efecto disacarido»
observado en la respuesta de inanicion-realimentacion se
generaba por la presencia del disacarido en el intestino.

Tambien se demostro que el tamano molecular influye
sobre la tasa de gluconeogenesis en las celulas hepaticas
de los animales adaptados a una dieta que contiene maltosa,
glucosa o almidon como unico carbohidrato (39). Otros
estudios han indicado que el tamano molecular del
carbohidrato ingerido tiene un efecto metabdlico que puede
relacionarse con la union de los carbohidratos a los
receptores (38). Por ejemplo, los receptores del gusto para
la glucosa, la maltosa y el oligosacarido octaglucosa son
distintos (40). Los oligosacaridos de la leche humana
protegen al lactante frente a algunas infecciones intestinales
y urinarias, actuando como «receptores solubles» (41).
Cuando estos oligosacaridos se unen a algunas bacterias,
impiden que estas se adhieran a la pared de los aparatos
digestive y urinario, lo que constituye el primer paso para
la infection, por lo que evitan la infection.

El concepto de indice glucemico. El indice glucemico
es la capacidad relativa de un carbohidrato para elevar la
glucemia (42). Un carbohidrato con alto indice glucemico
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eleva la glucemia con mayor rapidez y hasta un valor mas
alto que un carbohidrato con bajo indice glucemico. En
principle, este concepto parecio sencillo. Sin embargo, mas
tarde se insistio en que las variables no conocidas del con-
trol complejo de la glucemia dificultan mucho la
determination del indice glucemico (43). No obstante, es
verdad que los carbohidratos pueden dividirse en mas de
dos categorias en relation con su capacidad para elevar la
glucemia. El hecho de que el ascenso de esta dependa del
tamano de la comida, de la cantidad de grasa de la dieta y
de la salud, no invalida el concepto de indice glucemico,
si bien este no es tan simple y precise como originariamente
se penso.

Intentando utilizar el indice glucemico para explicar las
respuestas a la amilosa frente a la amilopectina en el
hombre, se demostro que siguen existiendo muchas lagu-
nas en los conocimientos acerca del metabolismo (3). El
almidon de amilosa despierta una respuesta relativamente
lenta y comparativamente pequena en la glucemia y en la
insulina, mientras que la amilopectina induce un incre-
mento mayor de la glucemia, la insulina y el glucag6n (3).
Aunque la estructura ramificada de la amilopectina permite
a la amilasa atacar en un mayor niimero de lugares y, por
tanto, lograr una production de glucosa mas rapida, la
mayor respuesta del glucagon a la amilopectina sigue sin
explication. Algunos cientificos esperan producir
variedades de maiz y de otros cereales con mayores
porcentajes de amilosa que los disponibles en la actualidad.
Es posible que ello permita mejorar la dieta, al moderar la
entrada de glucosa y reducir la glucemia.

Utilizacion intracelular de los carbohidratos

Utilization de la glucosa. La mayor parte de las celulas
de los mamiferos monogastricos utilizan glucosa como
principal fuente de energia. Algunas celulas intestinales
usan acidos grasos de cadena corta y, en algunas especies,
los espermatozoides utilizan la fructosa, pero todas estas
son las excepciones. La regulation de la glucemia es
importante, ya que las condiciones extremas (hiper e
hipoglucemia) constituyen un problema para el organismo.
Como el principal carburante del sistema nervioso central
es la glucosa, la hipoglucemia puede resultar incapacitante.
A su vez, la hiperglucemia puede provocar otra serie de
trastornos asociados a la diabetes.

El musculo puede metabolizar la glucosa por una via
anaerobia (glucolisis) a piruvato. Segun la actividad mus-
cular y la cantidad de O2 disponible, el musculo puede
metabolizar el piruvato a CO2 o enviarlo al higado a traves
del torrente sanguineo. El NADH producido en la glucolisis
muscular debe ser oxidado de nuevo, lo que se logra
convirtiendo el piruvato (producto final de la glucolisis)
en lactato. Durante la contraction muscular potente, no
existe cantidad suficiente de oxigeno para convertir todo
el piruvato en CO2, por lo que el exceso de poder reductor
generado en la glucolisis pasa a la sangre en forma de

lactato. A este fen6meno se lo conoce como deuda de
oxigeno y es el responsable del dolor que se produce en
los miisculos al correr. En ultimo termino, el higado
convierte la mayor parte del piruvato en glucosa. El flujo
de sangre desde el musculo (glucosa a piruvato) hacia el
higado (piruvato a glucosa) y de nuevo a la sangre
constituye el ciclo de Cori. El higado es el organo clave en
el mantenimiento de los niveles normales de glucosa en la
sangre, coordinando la glucolisis, la gluconeogenesis y la
lipogenesis. Para una description detallada de la regulacidn
de estos procesos, v6anse los capitulos pertinentes en Voet
y Voet (44).

En el higado, salvo la conversion de piruvato en
oxalacetato que se efectua en las mitocondrias (44), la
glucolisis y la gluconeogenesis (smtesis de glucosa) tienen
lugar en el mismo compartimiento (citosol). La glucolisis
y la gluconeogenesis utilizan las mismas enzimas, excepto
en tres localizaciones reguladas: hexocinasa (glticocinasa)/
glucosa-6-fosfatasa, fosfofructocinasa (PFKl)/fructosa-
1,6-difosfatasa y piruvato cinasa/piruvato carboxilasa +
fosfoenol carboxicinasa. El control de las vias reside en
las enzimas reguladoras. En condiciones de glucolisis, la
hexocinasa, la fosfofructocinasa y la piruvato cinasa se
activan, mientras que las demas se inactivan. En
condiciones de gluconeogenesis sucede lo contrario. La
existencia de dos enzimas que catalizan la reaction opuesta
en el mismo compartimiento (como hexocinasa y glucosa-
6-fosfatasa) tiene dos consecuencias importantes: da lugar
a una hidrolisis neta de ATP y a una liberation de energia
(ciclo inutil) como fuente de calor corporal y permite que
el cambio del flujo glucolitico se multiplique por un fac-
tor de 90 (44). Es decir, si las enzimas reguladoras se
segregaran segun su funcion en compartimientos
separados, la tasa de glucolisis se incrementaria,
multiplicandose por un factor de 10 mediante activadores
alostericos. Pero, debido a que los dos grupos de enzimas
estan en el mismo compartimiento, la tasa de glucolisis
puede aumentar 90 veces gracias a la activation de las
enzimas glucoliticas con inhibition simultanea de las
gluconeogenicas. Estos cambios se logran mediante
controles locales (efectos alostericos) y por controles
externos (insulina, glucagon, adrenalina). Gracias a ellos,
el trabajo muscular puede ser muy variable y, al mismo
tiempo, hacen que el higado pueda utilizar o fabricar
glucosa con gran rapidez.

Por tanto, durante la absorcion de una gran cantidad de
carbohidratos, la glucolisis se activa y la gluconeogenesis
hepatica se inhibe, mientras que durante el ayuno se activa
la gluconeogenesis y se inhibe la glucolisis. Es facil
comprender que estos controles pueden mantener la
glucemia en sus niveles normales. En la diabetes y la
obesidad, estos controles se alteran y ambas vias se activan
al mismo tiempo. El resultado es cierto grado de
hiperglucemia que depende tambien de la capacidad de
los tejidos para responder a la insulina. En la obesidad y
en la diabetes (tipo II), la respuesta a la insulina disminuye,
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por lo que se precisan mayores cantidades de insulina para
mantener una glucemia normal. Cuando el pancreas se
agota tras varies afios de hiperestimulaci6n, puede
producirse un cuadro diabetico.

El funcionamiento de la glucolisis, el ciclo de los ATC,
el transporte de electrones y la fosforilacion oxidativa estan
controlados con la precisi6n de un reloj (44). Existen varies
controles locales internes y tambien externos. El transporte
de electrones esta controlado por la disponibilidad de
energia (H y electrones) y por la cantidad de O2 disponible
para convertir (a temperatura corporal) el hidrogeno a H2O.
La energia acumulada al convertir los atomos de hidrogeno
(de NADH a FADH2) a agua se recupera bombeando los
iones de hidrogeno desde el interior de las mitocondrias
hacia el espacio situado entre sus dobles membranas. La
tremenda diferencia de potencial entre el espacio
intermembranoso y el interior de la mitocondria lleva al
proceso hacia una nueva sintesis de ATP a partir de ADP
y fosforo inorganico. Los nucleotidos de adenina actuan
como importantes mensajeros de control local en la
coordination de las cuatro vias. Los niveles elevados de
ATP disminuyen la velocidad de entrada de piruvato en el
ciclo de los ATC, la del propio ciclo y la de la glucolisis (a
PFK1). Las concentraciones altas de ADP y de AMP
aceleran la glucolisis, el ciclo de los ATC y, en ultimo
termino, la produccion de ATP. Por tanto, la celula gobierna
con precision la produccion de energia, utilizando los
componentes de la familia del nucleotido de adenina para
aumentar o reducir la velocidad del proceso. El ciclo de
los ATC, a su vez, esta regulado por los productos que
genera: NADH, citrato y succinato (ademas de los controles
que ejercen ADP y ATP). Este control local radica en la
estructura de las enzimas reguladoras claves, a las que se
las llama tambien enzimas aloste"ricas. Ademas de los
controles locales, existen controles externos de las vias
ejercidos a traves de hormonas. Estos agentes activan o
inhiben a las enzimas activando primero los receptores,
las cinasas y las desfosforilasas, y despues las enzimas
reguladoras de la fosforilacion o la desfosforilacidn (44).
Algunas hormonas pueden elevar los niveles de Ca2+, lo
que es importante en el control del ciclo de los ATC.

En resumen, los carbohidratos (glucosa) se metabolizan
de forma que la concentration sanguinea de la glucosa se
mantenga relativamente constante. El exceso de
carbohidratos se almacena en forma de glucogeno y, en
ultimo extremo, como grasas. Los controles metabolicos
tienen como objetivo que los cambios de la glucemia scan
minimos. Como se explicara mas adelante, una glucemia
excesiva puede provocar graves lesiones organicas, tal
como sucede en la diabetes. De hecho, el exceso de peso y
la obesidad son mecanismos por los que el organismo evita
los estados de tipo diabetico. Consideremos el caso de una
comida pantagruelica con gran cantidad de carbohidratos.
Aunque el estomago y el intestine pueden espaciar en cierta
medida el paso de la glucosa hacia el torrente sanguineo,
pronto el flujo de esta sustancia alcanzara el maximo. El

control en «rodillo» de la utilization de los carbohidratos
da preferencia a la fabrication de glucogeno en el musculo,
lo que permitira captar una parte, aunque no suficiente,
del exceso de glucemia existente en la sangre. Los mismos
controles externos aumentan el deposito de glucogeno
hepatico. Sin embargo, la entrada de glucosa en el torrente
sanguineo no cesa, lo que hace que se activen la glucolisis,
el ciclo de los ATC, el transporte de electrones y la
fosforilacion oxidativa. El ATP se eleva y el exceso de
citrato es transportado desde las mitocondrias al citosol.
La elevacion del ATP y del citrato inhiben realmente la
PFK1, lo que se traduce en una rapida elevacion de la F6P
(que no puede fosforilarse y convertirse en F1,6BP). A su
vez, esto activa a una proteina bifuncional que convierte
una parte de la F6P en F2,6BP, que neutraliza los efectos
alostericos del ATP y del citrato sobre la PKF1 (7). Estos
cambios abren realmente las compuertas (el control
«anterogrado») y los niveles de ATP y citrato se elevan
rapidamente en el citosol, determinando un incremento de
la separation del citrato (a AOA y acetil CoA), la
activation de la CoA carboxilasa y un aumento de la
sintesis de acidos grasos. El efecto final es el exceso de
peso, que puede considerarse como el precio que hay que
pagar para evitar la diabetes.

Glucosilacion intracelular y su funcion biologica.
Muchas protemas expuestas en el citosol adquieren
secuencias de carbohidratos durante la modification
postraslacional (44). Dichas protemas tienen una secuencia
conductora que se introduce en el retfculo endoplasmico y
lleva a las protemas hacia una estructura membranosa que
mas tarde madura en el aparato de Golgi (44). Durante la
maduracion, se anade carbohidrato bien en el grupo hidroxilo
de un aminoacido como la serina o bien en el grupo amino
de la asparagina (44). La glucosilacion es compleja, pero
puede resumirse de la forma siguiente. Una vez que la
proteina penetra en el reticulo endoplasmico, se anade una
secuencia de carbohidratos en una Iocalizaci6n O o en una
N. Esta secuencia de carbohidratos puede representarse
graficamente como un diapason que se fija a la proteina por
el extremo del mango. La secuencia de carbohidrato penetra
en las membranas mediante su enlace dolicol (44). La fijacion
de la secuencia de carbohidrato en el reticulo endospMsmico
depende de la estructura de la proteina, de las glucosil
transferasas especificas existentes y de las estructuras
carbohidratas especificas disponibles para la glucosilacion
(45). Cuando la estructura de la membrana madura, uno o
los dos lados de la estructura en diapason pueden acortarse,
alargarse o ambas cosas. Estos procesos tienen una alta
especificidad, cuya base apenas comienza a conocerse (45).
Las secuencias finales de carbohidratos pueden ser tan cortas
como un disacarido en la membrana basal glomerular o
pueden constituir la mayor parte de algunas protemas, como
sucede en las queratinas (44,46). Trabajos recientes indican
que la glucosilacion no solo afecta a las protemas del plasma
y del citoplasma sino tambien a nucleoproteinas, a la
cromatina y a las protemas del citoesqueleto (47).
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Una vez terminado el proceso de glucosilacion, la
portion carbohidrato confiere diversas capacidades a la
protema (44). La primera mision de las fijaciones de
carbohidrato es la de servir de «codigos postales» que
marcan el destine de las proteinas (44). Las porciones de
carbohidrato actuan como lugares de reconocimiento
permitiendo que las protemas se fijen en la membrana (47).
Los carbohidratos actuan como sitios de reconocimiento
para los receptores y los antigenos y desempenan un papel
esencial en la adherencia celular (44). El acido sialico ter-
minal puede proteger a algunas proteinas sericas frente a
la degradation y puede mantener la albumina en el
glomerulo (48,49). Como la mayor parte de estos estudios
han sido efectuados por biologos moleculares, es poco lo
que se conoce sobre el efecto de los carbohidratos de la
dieta sobre la glucosilacion. Ya se ha mencionado el posible
efecto de la fructosa sobre la glucosilacion de las
disacaridasas intestinales (40).

Glucosilacion no enzimdtica (glucacion). La
glucosilacion no enzimatica consiste en la adicion de
glucosa, fructosa o sus fosfatos a una protema (o quizas
incluso al ADN) (50). La reacci6n se produce entre el
aldehido oxigeno o el ceto oxigeno y un grupo amino
expuesto, como el E-amino de la lisina o de la hidrolisina
(50). La base de Schiff resultante sufre despues varias
reacciones quimicas (reordenamientos) que determinan los
enlaces cruzados de las proteinas.

En la diabetes mellitus dependiente de la insulina
(DMDI) y en la no dependiente de la insulina (DMNDI),
la glucemia puede alcanzar valores de tres a cinco veces
superiores a los normales. Por tanto, las proteinas que estan
en contacto con la sangre de los diabeticos son mas
vulnerables a la glucacion. Las proteinas de los vasos
sanguineos pequenos, como las de la membrana basal, que
tienen un tiempo de sustitucion largo (> 100 dias), son
especialmente sensibles (50). La membrana basal glo-
merular es, en realidad, una red formada por peptidos con
frecuentes porciones helicoidales, algunos heteropolisaca-
ridos, disacaridos (glucosa-galactosa) y enlaces cruzados
esporadicos (50). Las capsulas del cristalino ocular y las
arterias tienen estructuras similares y son tambien muy
vulnerables (51,52).

La glucacion es un proceso que se produce durante toda
la vida, incluso en ausencia de diabetes, pero que suele
acelerarse durante la hiperglucemia (53). La remodelacion
continua de las estructuras biologicas generales, junto a
un mecanismo especifico de reparation, bastan para
mantener las funciones normales de las membranas basales
hasta las edades medias de la vida (54). Sin embargo, con
el envejecimiento, la tolerancia a la glucosa se deteriora.
Algunos cientificos creen que si la longevidad del ser
humane superara los 100 anos, la diabetes seria, en
ausencia de medidas preventivas, una enfermedad casi
universal.

Se ha afirmado que las tasas de glucacion de los fosfatos
aldehidicos, los ceto fosfatos y la fructosa son 10 veces

mayores que los de la glucosa (55). Por fortuna, las
membranas celulares no son permeables a los esteres de
fosfato, por lo que estos compuestos quedan confinados
al ambiente intracelular formado en su mayor parte por
proteinas de vida corta. Ademas, el metabolismo hepatico
de la fructosa es muy rapido, por lo que su potencial para
causar lesiones a las membranas basales a traves de la
glucacion queda muy mermado. La tasa de glucacion de
otra cetohexosa, la D-tagatosa, es solo la mitad de la de la
glucosa, por lo que esta siendo estudiada como posible
edulcorante que puede realmente retrasar el
envejecimiento.

La aminoguanidina puede reducir la glucacion (56). La
arginina es el compuesto de guanidina del organismo, por
lo que es logico que se estudiara su eficacia como agente
antiglucacion (57). Se observo que la L-arginina reduce
tanto la cantidad de glucosa que reacciona con la albumina
serica humana (ASH) in vitro, como la cantidad de ASH
con enlaces cruzados (datos no publicados) (57). Como se
ha propuesto que la fuente principal de L-arginina
sanguinea es el rinon, y como se ha demostrado que la
arginina sanguinea es menor en las ratas diabeticas, parece
razonable proponer que los niveles de arginina pueden ser
tambien menores en el rifion de los sujetos obesos (55,59).
Si la arginina renal tiene una funcion protectora frente a la
glucacion, un nivel de esta sustancia en el rinon justificaria
la especial vulnerabilidad de dicho organo para la glucacion
en la diabetes y proporcionaria un posible mecanismo por
el que la obesidad supone un factor de riesgo para la dia-
betes. Segun esta hipotesis, la lesion diabetica se deberia
a niveles bajos de arginina sanguinea junto a niveles
elevados de glucemia.

Metabolismo de los azucares simples distintos de la
glucosa. La fructosa, la galactosa y la manosa tambien
forman parte de la dieta y son utilizadas por el organismo
en condiciones normales (44). La manosa se convierte en
M6P y despues en F6P, mientras que la galactosa es
fosforilada en la position C-1, uridinilada y, a continuation,
una epimerasa convierte la UDP-galactosa en UDP-
glucosa. Tambien la fructosa es fosforilada en la position
C-1, pero despues se divide en triosas, lo que evita el con-
trol de la PFK, por lo que puede desbordar el ciclo de los
ATC determinando un aumento de la sintesis de lipidos en
el higado (44,60). Por fortuna, la cantidad de fructosa que
puede absorber el ser humano no es suficiente como para
producir esteatosis hepatica. Ademas, el metabolismo de
la fructosa de la dieta es rapido y no da lugar a acumulacion
en la sangre. Incluso con dietas muy ricas en fructosa, sus
niveles sanguineos solo representan 10% de los de glucosa
(61). Sin embargo, como su indice de glucacion es 10 veces
mayor que el de la glucosa, la fructosa de la dieta puede
incrementar de manera importante la glucacion normal que
se produce con el envejecimiento. La fructosa puede
producir aumentos marginales de los lipidos sanguineos,
del acido urico, de la insulina y de la glucemia, y alterar
una tolerancia a la glucosa ya disminuida en circunstancias
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de potenciacion de los efectos de las manipulaciones
alimentarias (61).

El metabolismo de la D-tagatosa es un rompecabezas
cientifico, pero proporciona la oportunidad de alterar las
practicas nutricionales de forma saludable. La D-tagatosa
es una cetohexosa con un aspecto y un sabor parecido al
de la sacarosa, excepto porque, al igual que la fructosa, se
oscurece con mayor facilidad que la sacarosa al cocinarla.
Su poder de glucosilacion es solo la mitad del de la glucosa
y, lo que es mas importante, la D-tagatosa puede reducir
los smtomas diabeticos y la eficacia de los alimentos.

El uso de la D-tagatosa como edulcorante bajo en
calorias y como agente hipoglucemiante ha sido patentado
por Biospherics, Inc. de Beltsville, Maryland, Estados
Unidos. Segiin los datos facilitados por esta compania, la
mayor parte de los atomos de carbono ingeridos como D-
tagatosa terminan por ser espirados en forma de CO2, lo
que indica que este azucar se absorbe y se metaboliza.
Szepesi ha llevado a cabo dos estudios piloto con D-
tagatosa. En el primero, alimento a ratas robustas SHR/N-
cp con una dieta que contenia 16% de grasa, 34% de
fructosa, 10% de glucosa, 10% de lactoalbumina, 10% de
caseina y alfacel, sal mixta y vitaminas (controles). En la
dieta en estudio se sustituyo 10% de fructosa por D-
tagatosa. La dieta se inicio en dos ratas (D y •) despues
de que se hubieran hecho diabeticas comiendo una dieta
farinacea. Las restantes comenzaron a tomar las dietas
purificadas inmediatamente despues del destete. La Figura
1 muestra el efecto antidiabetico de la D-tagatosa sobre la
ingesta de agua. Cada simbolo representa a una sola rata.

Resulta evidente que, cuando se alimenta a las ratas con
D-tagatosa a partir del destete (simbolos negros), los
animales no desarrollan polidipsia, mientras que si se
retrasa la administration de D-tagatosa hasta que existe
una diabetes grave (•), se consigue eliminar eficazmente
la polidipsia despues de aproximadamente dos semanas.
No se hicieron analisis de glucosa en orina de forma regu-
lar, pero los animales alimentados con D-tagatosa
mostraron una reduccion importante de los niveles de
glucosa en orina. La eficiencia alimentaria se calculo a
intervalos de dos meses. Los valores de control (fructosa)
frente a los de la dieta experimental (tagatosa) fueron: 10,3
frente a 14,7 (primeros dos meses), 7,5 frente a 7,6
(segundos dos meses) y 7,9 frente a 5,0 (ultimos dos
meses). Los datos corresponden a la ganancia de peso (en
gramos) en forma de porcentaje de los alimentos ingeridos
(en gramos). Durante la fase diabetica grave (primeros dos
meses), la tagatosa aumento realmente la eficiencia de los
alimentos, posiblemente a traves de la reduccion del
desperdicio energetico (excretion de glucosa en orina, que
puede alcanzar casi 2 g/dia, costo de la polidipsia, etc.).
Cuando la diabetes cedio (ultimos dos meses), la eficiencia
alimentaria de la tagatosa tambien disminuyo.

En un segundo experimento se alimento a cinco ratas
SHR/N-cp delgadas y a otras cinco obesas con las dietas
antes indicadas durante intervalos de dos semanas. En el

Figura 1. Ingesta de agua en ratas que consumen dietas con tagatosa
o fructosa.

Cuadro 1 se recogen los resultados de la glucosa urinaria
y de la eficiencia de los alimentos.

La tagatosa redujo la eficiencia de los alimentos en las
ratas SHR/N-cp delgadas, segun lo que parecio ser una
adaptation, de forma que el efecto de esta sustancia fue
mucho mayor tras la segunda alimentacion. En las ratas
obesas, la tagatosa aument6 la eficiencia de los alimentos
durante la primera alimentacion y la redujo en la segunda.
En la segunda alimentacion se observo una espectacular
reducci6n de la glucosa urinaria de los animales obesos.

Por tanto, parece que la D-tagatosa es un azucar
fuertemente antidiabetico. Estudios no publicados de
Geoffrey Livesey (APRC Institute of Food Research, Nor-
wich Laboratory, Norwich, Reino Unido) y los llevados a
cabo por Biospherics Inc. demuestran que la utilizaci6n
calorica de D-tagatosa puede ser de 0% a 5%. En un
articulo enviado para su publication, Livesey y Brown
demuestran que el valor energetico de la D-tagatosa es
igual a cero (comunicaci6n personal).

Aspectos sanitarios y nutricion con carbohidratos

Azucares simples y salud. Las controversias sobre el
azucar comenzaron con las publicaciones de Yudkin y sus
colaboradores. En 1968, Yudkin defendio que la diabetes
y la arteriosclerosis se debian unicamente a la ingestidn
de azucar (62). En una serie de articulos demasiado
numerosos para ser revisados aqui, los cientificos europeos,
estadounidenses y japoneses demostraron que las premisas
de Yudkin eran falsas y su metodologia, erronea. Sus
resultados no pudieron confirmarse.

El modelo de la rata diabetica de Cohen. Cohen adopto
algunas de las ideas de Yudkin en sus estudios
epidemiologicos sobre la emigration de judios yemenitas
a Israel y el aumento de la incidencia de diabetes en este
grupo tras su integracion en una sociedad con una cultura
distinta. Este autor Ileg6 a la conclusi6n de que el aumento
de la incidencia de diabetes en los judios yemenitas se
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Cuadro 1. Resultados del segundo experimento con ratas
SHR/N-cp.

Dieta

Animales Control Tagatosa Control Tagatosa

Delgados
Eficiencia alimentaria 4,6 3,9 4,3 1,4
Glucosa en orina,

mg/24 horas < 0,5 < 0,5 < 0,5 < 0,5
Obesos
Eficiencia alimentaria 4,2 6,8 4,1 3,0
Glucosa en orina,

mg/24 horas 117 43 95 6a

aDatos de solo cuatro ratas. El valor de la quinta rata fue
erroneamente grande: 340.

debia al incremento de su ingesta de azucar. Entonces se
dispuso, junto a sus colaboradores, a demostrar el efecto
diabetico del azucar (sacarosa) en un modelo animal (63)
y desarrollo un modelo de ratas alimentadas con una dieta
que contenia > 60% de sacarosa, pesando y seleccionando
ratas machos y hembras con alteracion de la tolerancia a
la glucosa y haciendo que se cruzaran, a la vez que las
alimentaba con una dieta rica en sacarosa. Los autores
defendieron que, despues de la tercera generacion, este
procedimiento de seleccion producia ratas que
desarrollaban los sintomas cllsicos de diabetes cuando se
alimentaban con sacarosa, cosa que no sucedia cuando
recibian almidon (63). Estos estudios dieron lugar a la
hipotesis de que, en el ser humano, la diabetes es hereditaria
y esta relacionada con el consume de azucar. Debido a lo
bien fundamentada que estaba dicha hipdtesis en los
estudios de Cohen, muchos cientificos la aceptaron. Sin
embargo, pronto surgieron dudas cuando resultd imposible
confirmar estos resultados. En el Segundo Taller
Internacional sobre Lecciones de la Diabetes Animal,
Cohen reconocio que sus ratas se volvian diabeticas cuando
se las alimentaba con practicamente cualquier carbohidrato
simple, ya fuera sacarosa, fructosa, glucosa, glicerina o
sorbitol.

Estudios con sacarosa en personas «sensibles a los
carbohidratos». Cuando las ideas de Yudkin y Cohen
(acerca de que el consumo de sacarosa constitufa un grave
peligro para la salud) fueron rechazadas, S. Reiser y sus
colaboradores, de los laboratories del Departamento de
Agricultura de los Estados Unidos en Beltsville, Mary-
land, comenzaron a exponer otros puntos de vista (64-66).
Como los efectos fisiologicos de la sacarosa de la dieta
eran relativamente escasos en el ser humano medio, Reiser
selecciono personas con una sensibilidad al azucar supe-
rior a la habitual. La respuesta de la insulina, el colesterol
y los triacilgliceridos de estas personas a la ingesta de
carbohidratos era mayor que la media, por lo que se les
comenzo a conocer como individuos «sensibles a los
carbohidratos». La hipotesis de Reiser era que dichas per-

sonas «sensibles a los carbohidratos» tenian mayor
propensi6n a las enfermedades cardiacas y a la diabetes
debido a que su respuesta de los triacilglic6ridos y del
colesterol sanguineos ante el azucar era mayor que la de
las personas normales. Estudios efectuados en otros
laboratories demostraron que las diferencias entre las per-
sonas alimentadas con sacarosa o almidon eran muy varia-
bles. Tambie'n se observe que la respuesta a la sacarosa de
la dieta dependia del tipo y cantidad de grasa de la dieta.
Un informe de la Administracion de Alimentos y Drogas
de los Estados Unidos, publicado en 1986, concluy6 que
la sacarosa no es un factor de riesgo independiente ni para
la diabetes ni para las cardiopatias (67). Este informe fue
avalado en sus conclusiones esenciales por otro publicado
por el Consejo Nacional de Investigation de los Estados
Unidos tres anos despues (65).

Interaction fructosa-cobre. Se observo que niveles
bajos de oligoelementos en la sangre producen una
alteraci6n de la tolerancia a la glucosa (69). Tanto Cohen
et al. (70) como Fields et al. (71) publicaron que la
deficiencia de cobre puede producir una alteracion de la
tolerancia a la glucosa. Sin embargo, para interpretar este
hallazgo, hay que recordar que el cobre interviene en varies
procesos biologicos importantes y que cada uno de ellos
puede ser sensible a otros factores (72). Por ejemplo, en la
deficiencia de cobre disminuye la Cu/Zn superoxido
dismutasa que es sensible a la razon Cu/Zn. La Iesi6n de
los eritrocitos en la deficiencia de cobre interactua con el
hierro de la dieta y con algunos antioxidantes como el acido
ascorbico y otros (73,74). Los estudios llevados a cabo en
pacientes con deficiencia de cobre han demostrado las
siguientes interacciones: el hierro y la sacarosa pueden
aumentar los sintomas de la deficiencia de cobre (74), el
zinc y la sacarosa pueden aumentar los sintomas de la
deficiencia de cobre (74) y el zinc disminuye tambien la
absorcidn del cobre (75), la sacarosa reduce la absorcion
de cobre, a menos que exista una deficiencia de hierro
(76), la anemia por deficiencia de cobre mejora cuando
las concentraciones de hierro ascienden a 25-120 mg/kg,
pero empeora si la ingesta de hierro aumenta aun m£s (77),
y la gravedad de la deficiencia de cobre depende tambi6n
del tipo de ingesta proteica en la dieta (75).

De estas complejas interacciones se desprende que la
eficacia de un solo factor (como la fructosa de la dieta)
sobre la deficiencia de cobre puede resultar potenciada si
se manipulan otras variables como el zinc, el hierro o las
proteinas de la dieta y posiblemente otras fracciones de la
ingesta o de la duration de la alimentaci6n. Por tanto, es
posible que el mismo nutriente tenga distintos efectos en
laboratories diferentes (79).

O'Dell Ileg6 a la conclusion de que el efecto de la
fructosa sobre la deficiencia de cobre se debia a la
reducci6n de la biodisponibilidad del cobre en el intestine
de las ratas (79). En los cerdos no se observo que la fructosa
tuviera un efecto aparente sobre la biodisponibilidad del
cobre. Los estudios estructurales de los corazones de ratas
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SHHS/Mcc-cp deficitarias en cobre mostraron una
hipertrofia cardfaca tanto en los machos como en las
hembras, aunque la hipertrofia fue mayor en los primeros
(80). For ultimo, se demostro que las ratas con deficiencia
de cobre desarrollaban enfermedad cardfaca en ausencia
de anemia e hipertrofia (81). Cuando se procedio a
restablecer los depositos de cobre de las ratas destetadas
con deficiencia de cobre, los animales desarrollaron
hipertrofia cardiaca sin que nunca llegaran a mostrar ane-
mia (81).

Importancia de la interaction fructosa-cobre en elser
humano. Existen dos publicaciones sobre la posible
interaction entre fructosa y cobre en el adulto humano
(82,83). Tras la revision de estos articulos, O'Dell (79)
concluyo que los seres humanos alimentados con dietas
que contienen fructosa absorben mayor cantidad de cobre
que las personas alimentadas con dietas ricas en almidon.
Estos resultados son contraries a los obtenidos en ratas.

Conclusiones

Es mucho lo que se ha aprendido acerca del valor
nutricional y el destine de los carbohidratos de la dieta. Se
conocen sobradamente las principales vias metabolicas y
sus controles. La digestion, absorcion y metabolismo de
los carbohidratos de la dieta ha sido objeto de gran atencion.
El efecto de los carbohidratos sobre la absorcion intesti-
nal de minerales seguira siendo un tema de interes. Aunque
algunos carbohidratos pueden disminuir la absorci6n de
oligoelementos, otros, como es el caso de la lactosa, pueden
incrementar o reducir dicha velocidad, segun las circuns-
tancias (84). Es indudable que, en los cinco anos proxi-
mos, se incrementara el conocimiento de algunas fibras
nuevas y de sus efectos, y apareceran nuevos azucares
bajos en calorfas como la D-tagatosa. El gran debate sobre
la toxicidad nutricional de la sacarosa y la fructosa esta"
superado. La inmensa mayoria de los expertos en nutricion
ven estos temas en sus justos terminos y rechazan los
puntos de vista extremos.
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Capitulo 6

Grasa alimentaria Scott M. Grundy

La grasa alimentaria consiste fundamentalmente en una
mezcla heterogenea de trigliceridos (triacilgliceroles), que
forman una portion variable pero sustancial de la ingesta
total de energia. En muchos paises europeos, la grasa
representa de 40% a 45% de la energia total de la dieta. En
los Estados Unidos de America, la ingesta de grasa es algo
menor, entre 30% y 40% de la energia total; en otras
poblaciones, especialmente de Asia y Africa, la grasa solo
proporciona de 15% a 25% de la energia. Existe la creencia,
ampliamente extendida, de que el exceso de grasa
alimentaria contribuye de manera importante a la aparicion
de varias enfermedades cronicas, como la cardiopatia
isquemica (CI), el accidente cerebrovascular, la diabetes
mellitus, el cancer y la obesidad. Dicha creencia ha
fomentado la recomendacion de mantener un nivel
relativamente bajo de grasa alimentaria, es decir, por debajo
de 30% de la energia total (7). Esta recomendacion tiene
la virtud de la simplicidad, pero obliga a plantear la
cuestion de si es realista, necesaria, o si posee una solida
base cientifica. El tema global de la grasa alimentaria no
es sencillo. La grasa es un nutriente fundamental y una
importante fuente de energia para el organismo; ademas,
consiste en una mezcla compleja de moleculas de
trigliceridos que pueden ser muy distintas entre ellas, tanto
en sus propiedades quimicas como fisicas. Por tanto, an-
tes de establecer recomendaciones nutricionales generales,
han de tenerse en cuenta los datos relacionados con los
distintos tipos de trigliceridos y con los acidos grasos que
los forman.

Los trigliceridos estan formados por tres moleculas de
acidos grasos esterificados con una molecula de glicerina.
Los trigliceridos alimentarios proceden de fuentes natu-
rales no modificadas (grasas animales y vegetales) o de
productos alimentarios modificados industrialmente con
fines especiales. Los dcidos grasos alimentarios difieren
considerablemente en la longitud de la cadena de carbonos
y en el numero en enlaces dobles existentes entre los
atomos de carbono. Gracias a las diversas combinaciones
de distintos tipos de acidos grasos en la naturaleza, existe
una miriada de trigliceridos que son consumidos en la dieta.

En el Cuadro 1 se recogen las distintas categories de
acidos grasos alimentarios. Es tipico dividir a estos acidos
en tres grupos: saturados, monoinsaturados y
poliinsaturados. Los acidos grasos saturados son acidos

de cadena rectilmea con un numero variable de atomos de
carbono que no forman enlaces dobles entre ellos. La
longitud de las cadenas varia entre 8 y 18 atomos de
carbono, con incrementos de 2 en 2. Los acidos grasos
saturados mas prevalentes en la dieta norteamericana son
el acido palmitico (16:0) y el estearico (18:0). El primer
numero entre parentesis corresponde al de atomos de
carbono del acido graso y el segundo, al numero de en-
laces dobles. El acido graso monoinsaturado predominante
es el acido oleico (cw-18:ln-9). El termino cis indica que
el enlace doble se encuentra en configuracion cis y el
termino «n-9» significa que el enlace doble se encuentra
localizado en el noveno atomo de carbono a partir del ter-
minal. Otro acido graso monoinsaturado es el acido elaidico
(frarcs-18:ln-9). La configuracion trans del enlace doble
se forma durante la hidrogenacion catalitica de los acidos
grasos poliinsaturados. Tambien por hidrogenacion se
producen otros monoinsaturados trans con enlaces dobles
en otras localizaciones a lo largo de la cadena de carbonos.
Por ultimo, los acidos grasos poliinsaturados tienen dos o
mas enlaces dobles. Existen dos clases de acidos grasos
poliinsaturados: n-6 y n-3. El acido graso poliinsaturado
predominante en la dieta es el acido linoleico (18:2n-6),
que se encuentra sobre todo en los aceites vegetales. El
acido linolenico (18:3n-3) es el precursor del acido graso

Cuadro 1. Acidos grasos alimentarios.

Acidos grasos saturados
Acido estearico (18:0)
Acido palmftico (16:0)
Acido mirfstico (14:0)
Acido laurico(12:0)
Acidos grasos de cadena media (8:0 y 10:0)

Acidos grasos monoinsaturados
Acido oleico (c/s-18:1)
Acido elafdico (trans-18:1)

Acidos grasos poliinsaturados
Acidos grasos n-6

Acido linoleico (18:2)
Acidos grasos n-3

Acido linolenico (18:3)
Acido eicosapentaenoico (AEP) (20:5)
Acido docosahexaenoico (ADH) (22:6)

El primer ntimero indica el de atomos de carbono; el
segundo, el numero de enlaces dobles por molecula.
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n-3 y puede alargarse para formar poliinsaturados de
cadena larga: acido eicosapentaenoico (AEP; 20:5n-3) y
acido docosahexaenoico (ADH; 22:6n-3). En el organismo,
el acido linoleico puede alargarse para formar acido
araquidonico (20:4n-6), que es el precursor de productos
de elevada actividad biol<5gica como las prostaglandinas,
tromboxanos y prostaciclinas.

Los acidos grasos saturados forman de 11% a 12% de la
energia total de la dieta norteamericana (2). Derivan tanto
de las grasas animales como de las vegetales. En el Cuadro
2 se muestran los patrones de acidos grasos de varias grasas
ricas en acidos grasos saturados. Estas grasas son muy
variables en cuanto a su composicidn global y muchas
difieren en el acido graso saturado predominante. For
ejemplo, el aceite de palma es muy rico en acido palmitico,
la manteca de cacao posee, sobre todo, acido estearico y
en dos aceites tropicales, el de almendra de palma y el de
coco, predomina el acido laurico (12:0). La grasa de la
mantequilla es rica en varies acidos grasos saturados
mientras que el sebo de vaca tiene cantidades iguales de
acido palmitico y estearico.

Varias grasas y aceites son ricos en acido oleico, que es
el £cido graso monoinsaturado predominante en la dieta.
El acido oleico es sintetizado tanto por los animales como
por los vegetales. En el Cuadro 2 puede verse que muchas
de las grasas ricas en acidos grasos saturados lo son m£s
aun en acido oleico. Asimismo, el acido oleico es el acido
graso predominante en otros aceites (Cuadro 3). Entre ellas,
el aceite de colza (pobre en £cido erucico) es una fuente
de acido oleico utilizada en las dietas norteamericanas y
del norte de Europa; el aceite de oliva, otra grasa rica en

dcido oleico, es una fuente importante de grasa en el sur
de Europa.

Otros aceites vegetales contienen, sobre todo, acido
grasos poliinsaturados (Cuadro 4). En casi todas ellas, el
acido linoleico es el acido graso principal, si bien el aceite
de linaza es m£s rico en acido linolenico. En la dieta
norteamericana, la ingesta de acidos grasos poliinsaturados,
sobre todo de acido linoleico, supone como promedio
alrededor de 6% de la energia total (2). Esta proportion ha
aumentado con respecto a la primera mitad de siglo XX,
cuando aun no se habia generalizado el uso de aceites
vegetales comerciales. Los aceites de pescado son otro tipo
de aceites muy poliinsaturados que tienen la peculiaridad
de poseer un alto contenido de acidos grasos n-3 de cadena
muy larga (Cuadro 5). Su contribucion a la dieta
norteamericana es, sin embargo, muy pequena.

Los dcidos grasos insaturados trans se producen
mediante la hidrogenaci6n de los acidos poliinsaturados.
En la mantequilla existen tambien pequenas cantidades
de ellos que proceden de la hidrogenaci6n de los aceites
vegetales en la primera parte del estomago de las vacas
(3,4). Los acidos grasos trans consumidos proceden de
fuentes diversas. Alrededor de un tercio de la ingesta
norteamericana de estos acidos trans proviene del consume
en el hogar de grasas para reposteria, margarinas, pastas
para untar y aderezos; otro tercio proviene de las grasas y
aceites utilizados en la fabrication industrial de alimentos
(tentenpies, aperitivos, galletas dulces y saladas, pan,
pasteles y papas fritas de todo tipo); el ultimo tercio deriva
de las grasas y aceites de las carnes y productos Idcteos
(5). La ingesta real de acidos grasos trans varia

Cuadro 2. Contenido de acidos grasos de varias grasas ricas en acidos grasos saturados.

Grasa 4-10:0 12:0 14:0 16:0 16:1 18:0 18:1 18:2 18:3 Otros

% total de acidos grasos
Mantequilla
Aceite de almendra de palma
Aceite de coco
Aceite de palma
Grasa de vaca
Grasa de cerdo (tocino)
Grasa de polio
Grasa de oveja
Manteca de cacao

9,2
8,2

14,9

0,1
0,1

0,2

3,1
49,6
48,5

0,3
0,1
0,1
0,2
0,3

11,
16,
17,

1,
3,
1,
1,
5,

7
0
6
1
3
5
3
2

0,1

6,2
8,0
8,4

45,1
25,5
24,8
23,2
23,6
25,8

1,9

0,1
3,4
3,1
6,5
2,5
0,3

12,5
2,4
2,5
4,7

21,6
12,3
6,4

24,5
34,5

28,2
13,7
6,5

38,8
38,7
45,1
41,6
33,3
35,3

2,9
2,0
1,5
9,4
2,2
9,9

18,9
4,0
2,9

0,5

0,6
1,1
1,3
1,3

3,8
0,1
0,1
0,5
4,6
3,0
0,6
5,1
1,1

Cuadro 3. Contenido de acidos grasos de los aceites ricos en acido oleico.

Aceite 14:0 16:0 18:0 18:1 18:2

aCacahuate, manf.

18:3 Otros

% total de acidos grasos
Aceite de oliva
Aceite de cacahuete3

Aceite de colza(pobre en acido erucico)
Aceite de cascara de arroz
Aceite de girasol (rico en oleato)

0,1

0,5
0,1

13,7
11,6
3,9

16,4
5,5

2,5
3,1
1,9
2,1
2,2

71,1
46,5
64,1
43,8
79,7

10,0
31,4
18,7
34,0
12,0

0,6
1,5
9,2
1,1
0,2

2,1
5,8
2,2
2,1
0,3
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Cuadro 4. Contenido de acidos grasos de los aceites ricos en acido linoleico.

Aceite 14:0 16:0 18:0 18:1 18:2 18:3 Otros

% total de acidos grasos
Aceite de mafz
Aceite de algodon
Aceite de avena
Aceite de cartamo3 (rico en linoleato)
Aceite de sesamo
Aceite de soja
Aceite de girasol

0,9
0,2
0,1

0,1
0,2

12,2
24,7
17,1
6,5
9,9

11,0
6,8

2,2 27,5
2,3 17,6
1,4 33,4
2,4 13,1
5,2 41,2
4,0 23,4
4,7 18,6

57,0
53,3
44,8
77,7
43,2
53,2
68,2

0,9
0,3
0,2

0,2
7,8
0,5

0,2
0,9
2,9
0,2
0,3
0,5
1,0

aAlazor.

considerablemente de unas personas a otras pero, por
termino medio, supone alrededor de 3% de la energia to-
tal (5,6).

Digestion de las grasas alimentarias

Los trigliceridos alimentarios penetran en el aparato
gastrointestinal, donde entran en contacto con las lipasas
gastrica e intestinal. Esta ultima es la mas importante e
hidroliza la grasa hasta acidos grasos libres y mono-
glicerina. Se separan los acidos grasos en posiciones sn-1
y sn-3, mientras que los de la posicion sn-2 permanecen
unidos a la glicerina (glicerol). Los lipidos polares de la
bilis, acidos y fosfolipidos biliares, favorecen la solubili-
zaci6n de los acidos grasos en el intestino, estimulando la
formation de micelas fijas, expandidas, que solubilizan a
los acidos grasos y a los monogliceridos. Estos productos
lipidicos penetran entonces en las celulas mucosas del
intestino delgado por difusion monomolecular.

Las personas normales absorben casi todas las grasas
alimentarias. Sin embargo, existen pequenas cantidades
de acidos grasos saturados que atraviesan el tubo digestivo
sin ser absorbidos. Las moleculas de trigliceridos que
contienen tres acidos grasos saturados constituyen un mal
sustrato para la action de la lipasa pancreatica y pueden
no ser digeridas ni absorbidas. Algunos autores han
sugerido que la absorcion del acido estearico es escasa,
pero nuestros estudios en el hombre indican que la
proportion de acido estearico absorbido es de alrededor
de 90% (7,8). En ausencia de bilis (p. ej., en caso de
obstruction de las vias biliares), la absorcion de las grasas
se reduce pero no se anula. En ausencia de lipasa
pancreatica (p. ej., en caso de enfermedades pancreaticas),
se produce una reduction de la hidrolisis de trigliceridos
con una intensa disminucion de la absorcion de las grasas.
En este ultimo caso, los trigliceridos se excretan intactos
en las heces. En algunos trastornos de la mucosa intestinal
(p. ej., en caso de enfermedad celiaca), existe hidrolisis de
los trigliceridos pero sin absorcion de los acidos grasos ni
de los monogliceridos; los individuos afectados presentan
un exceso de dcidos grasos en las heces, pero no de
trigliceridos intactos.

Absorcion y transporte de la grasa exogena

En las celulas de la mucosa intestinal, los monogliceridos
y los acidos grasos se recombinan de nuevo en trigliceridos
que se incorporan a lipoproteinas llamadas quilomicrones,
que son secretados a la linfa. Las lipoproteinas son
particulas ricas en lipidos que poseen una capa superficial
de proteinas (apolipoproteinas) y lipidos polares
(fosfolipidos y colesterol no esterificado) y un nucleo de
lipidos no polares formado por trigliceridos y esteres de
colesterol (9). Los quilomicrones son grandes lipoproteinas
en cuyo nucleo predominan los trigliceridos. La principal
apolipoproteina de la superficie de los quilomicrones es la
apolipoprotefna (apo) B-48, una gran protema hidr6foba
(10). Investigaciones recientes han demostrado que la
responsable del transporte e introduccion de los
trigliceridos en el interior del nucleo de los quilomicrones
es una protema especifica, la protema microsomial de
transferencia de trigliceridos (PMTT) (11,12). En la
ausencia congenita de PMTT, no se forman quilomicrones
normales y la absorci6n de grasa se halla muy disminuida
(13). Habitualmente, los quilomicrones se secretan hacia
la linfa intestinal desde donde pasan al conducto toracico
y, a traves de el, a la circulation general.

Cuadro 5. Contenido de acidos grasos en el aceite de
pescado.3

Acido graso Porcentaje Acido graso Porcentaje

14:0
15:0
16:0
16:1
16:2
16:3
16:4
17:0
18:0
18:1
18:2
18:3
18:4

8,35
0,86

15,17
11,62
2,37
1,96
1,73
0,76
2,67
9,50
1,81
1,82
3,47

19:0
20:0
20:1
20:2
20:3
20:4
20:5
21:5
22:0
22:1
22:4
22:5
22:6

0,11
0,15
1,32
0,31
0,40
2,30

16,03
0,79
0,10
0,31
0,33
3,92

10,83

*Brevoortia tyrannus.
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La capa superficial no solo contiene apo B-48, sino
tambien otras apoprotefnas: apo Cs (C-II y C-III), apo Es
y apo As (A-I y A-IV) (9). Cuando los quilomicrones pasan
a la circulacion periferica, entran en contacto con la
lipoprotema lipasa (LPL), enzima localizada sobre la
superficie endotelial de los capilares (14). La LPL es
sintetizada por el tejido adiposo y el musculo esqueletico,
desde donde emigra a los capilares que irrigan estos tejidos.
Esta enzima hidroliza los trigliceridos de los
quilomicrones, liberando los acidos grasos. La mayoria
de estos acidos grasos liberados en el lecho vascular del
tejido adiposo son captados por los adipocitos, donde
sufren una nueva smtesis a trigliceridos y son almacenados.
Los liberados en los capilares del musculo esqueletico son
captados y utilizados como fuentes de energia. Algunos
de los acidos grasos libres se unen a la albumina y vuelven
a penetrar en la circulacion general. La apo C-II activa la
LPL. La funcion de la apo C-II queda claramente ilustrada
en una rara enfermedad genetica en la que no existe apo
C-II; en los individuos afectados, la LPL carece del cofac-
tor que necesita para su activacion y se produce una gran
acumulacion de quilomicrones en el plasma (15,16). En
otro raro trastorno, existe una ausencia genetica de LPL,
lo que tambien determina una acumulacion de
quilomicrones plasmaticos (17). Investigaciones recientes
han revelado una serie de defectos geneticos del gen de la
LPL responsables de la reducci6n o carencia de la funcion
de dicha enzima (18).

Si la funcion de la LPL es normal, la mayoria de los
trigliceridos de los quilomicrones sufren hidrolisis. Sin
embargo, las particulas de lipoprotema permanecen
intactas y son devueltas a la circulacion en forma de
particulas mas pequenas, llamadas remanentes de los
quilomicrones. Estas particulas conservan todos los esteres
de colesterol y algunos trigliceridos en su nucleo. Son
captadas directamente por el hfgado. Segun el concepto
actual, la apo B-48 de los remanentes se une a un
proteoglicano sobre la superficie de una celula hepatica y,
mediante un proceso en el que interviene la apo E, la
particula se integra en la celula (19). No se ha reconocido
ningiin receptor especifico de los remanentes de los
quilomicrones ni tampoco se ha identificado la ausencia
congenita de este posible receptor. Sin embargo, en la
captacion de los remanentes se ha implicado a dos
receptores hepaticos: el receptor de la lipoprotema de baja
densidad (LDL, low-density-lipoprotein) (20) y laproteina
similar al receptor de LDL (LRP, LDL-receptor-like lipo-
protein) (21). Las alteraciones de la apo E, que se une a
los receptores de LDL, determinan la acumulacion de
remanentes de los quilomicrones en la circulacion (19).
Existen dos formas frecuentes de apo E, la apo E3 y la apo
E4, que se unen avidamente a los receptores de LDL, y
otra forma menos frecuente, la apo E2, con escasa union a
los receptores de LDL (79). Las personas que heredan dos
copias de E2 no disponen de otras formas de apo Es y
muestran una depuraci6n lenta de los remanentes de

quilomicrones de la circulacion (19). Ello implica que la
apo E es necesaria para la extraction de los remanentes y
que, con toda probabilidad, se une a los receptores
hepaticos.

Metabolismo de los trigliceridos en el tejido
adiposo

Todo exceso de grasa que se ingiera terminara por ser
almacenado en el tejido adiposo. La mayoria de la grasa
de dicho tejido precede de la dieta; la capacidad del tejido
adiposo para sintetizar acidos grasos es limitada (22).
Ademas, la cantidad procedente de los acidos grasos
sintetizados en el hfgado a partir de la glucosa es pequena.
Los acidos grasos que penetran en las celulas del tejido
adiposo derivan de la hidrolisis de las lipoproteinas ricas
en trigliceridos (quilomicrones y lipoprotema de muy baja
densidad [VLDL, very-low-density lipoprotein]) efectuada
por la LPL existente en los capilares del propio tejido
adiposo (23). Estos acidos grasos se activan a traves de la
formation de derivados con la coenzima A (CoA) que
posteriormente son transferidos a glicerina-3-fosfato para
formar trigliceridos. La glicerina-3-fosfato precede, a su
vez, del catabolismo de la glucosa a traves de la via
glucolitica. El tejido adiposo no posee la cinasa necesaria
para fosforilar la glicerina, por lo que toda la glicerina-3-
fosfato existente ha de proceder de la glucolisis.

El tejido adiposo es un importante reservorio de energia
metab61ica. Los trigliceridos se almacenan en el bajo la
forma de globules de grasa. La composicion de los acidos
grasos del tejido adiposo es un indicador bastante bueno
de la composicion a largo plazo de la grasa alimentaria
(5,6). El tejido adiposo es un tampon importante entre la
ingesta de grasa y el metabolismo de los acidos grasos en
los distintos organos. Una rara entidad llamada lipodistrofia
generalizada ilustra la importancia del tejido adiposo a
estos efectos (24); este cuadro se caracteriza por una
ausencia congenita de tejido adiposo, cuya consecuencia
es que la grasa se acumula en el hfgado y el paciente sufre
una grave hipergliceridemia y desarrolla diabetes mellitus
en etapas relativamente tempranas de la vida.

El tejido adiposo libera los acidos grasos por medio de
una lipasa sensible a varias hormonas (25). Se trata de una
lipasa especializada activada por la adrenalina, la nora-
drenalina, el glucagon y la hormona adrenocorticotropa
(26). Estas hormonas estimulan la adenilato ciclasa,
aumentando el nivel celular de monofosfato de adenosina
ciclico. Este ultimo estimula la protema cinasa, que
fosforiliza y activa a la lipasa. Al contrario de lo que sucede
con las hormonas antes mencionadas, la insulina inhibe la
actividad de la lipasa sensible a las hormonas y reduce la
hidrolisis de los trigliceridos del tejido adiposo (27,28).
Los acidos grasos y la glicerina liberados durante la
lipolisis pasan a la circulacion. El tejido adiposo no puede
volver a utilizar la glicerina para la smtesis de trigliceridos.

Cuando el tejido adiposo libera acidos grasos, estos se
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unen a la albumina que los transporta en la circulation
(29), en la que se encuentran en forma no esterificada (o
libre), por lo que reciben el nombre de acidos grasos libres.
La liberacidn de acidos grasos libres por el tejido adiposo
y, por tanto, sus niveles en el plasma, no estan regulados
de una forma tan exquisita como las concentraciones
plasmaticas de glucosa. Aunque las hormonas regulan la
lipasa del tejido adiposo, existe un nivel basal de liberation
de dcidos grasos libres que depende de la cantidad total de
tejido adiposo existente (30). Por tanto, esta liberation es
mayor en las personas obesas que en las que no lo son, y
sus niveles en ayunas son mayores (31,32). Las
consecuencias metab61icas de este hecho se trataran mas
adelante. Es interesante e importante observar que la
tendencia a liberar acidos grasos libres no es igual en todos
los depositos de tejido adiposo del organismo.
Aparentemente, el tejido adiposo del tronco es menos sen-
sible a la acci6n de la insulina (a un nivel de insulina
determinado, este tejido libera menos acidos grasos libres
hacia la circulation) (33). En consecuencia, parece que el
predominio de los depositos abdominales acentua las
consecuencias metab61icas de la obesidad (34).

Utilizacion de los acidos grasos por el hfgado

El higado es un organo que utiliza los acidos grasos libres
circulantes, de forma que cuanto mas alta sea la
concentration de estos, mayor sera la captation hepatica.
En el hfgado, los dcidos grasos libres pueden tener dos
destinos. Pueden convertirse en glicerolipidos (trigliceridos
y fosfolipidos) o pueden ser oxidados, bien por completo
hasta anhidrido carbonico y agua, bien de forma partial, a
cuerpos cetonicos (acido acetoacetico y acido p-hidroxi-
butirico). Se tratara primero del proceso de oxidaci6n de
los dcidos grasos.

En el higado, los acidos grasos son oxidados en las
mitocondrias (35). Previamente, estos acidos grasos han
sido activados por la CoA, que los ha preparado para su
entrada en las mitocondrias. La formacion de acil CoA es
un proceso en dos fases, con un producto intermedio que
es el acil adenilato. La transferencia de los dcidos grasos a
trave"s de la membrana de las mitocondrias requiere un
mecanismo adicional (36,37). En primer lugar, el grupo
CoA es sustituido por carnitina, un compuesto
zwitteri6nico derivado de la lisina. Esta sustitucion esta
catalizada por la carnitina acil(palmitiol)transferasa I (38).
La acil carnitina atraviesa la membrana mitocondrial con
ayuda de una translocasa y, en la cara interna de la mem-
brana, la carnitina es sustituida por CoA, bajo la influencia
de la carnitina acil(palmitiol)transferasa n. En el interior
de las mitocondrias, la oxidation de los acidos grasos se
realiza mediante un proceso llamado betaoxidacion, que
consiste en la elimination progresiva de fragmentos de
dos carbonos con formacion, en cada paso, de una molecula
de acetil CoA. La acetil CoA penetra en el ciclo de Krebs
para proseguir su oxidation hacia anhidrido carbonico y

agua. Otra posibilidad es que se condensen dos moleculas
de acetil CoA para formar acetoacetato y B-hidroxibutirato.
El lugar principal de formacion de estos dos ultimos acidos
de cuatro carbonos es el higado (36). Estos acidos pueden
salir del higado y pasar a otros tejidos, donde son utilizados
como fuente de energia. Por ejemplo, el musculo cardiaco
y el rifion los utilizan con facilidad. A su vez, aunque el
encefalo prefiere la glucosa como fuente energetica, du-
rante los ayunos prolongados puede optar por utilizar los
Acidos de cuatro carbonos con ese fin.

Normalmente, el higado humano solo sintetiza pequenas
cantidades de acidos grasos, si bien la sintesis hepatica de
Acidos grasos puede ser apreciable en muchos animales
que se alimentan fundamentalmente de carbohidratos. La
sintesis de acidos grasos se produce en el citosol hepatico,
al contrario de lo que ocurre con la oxidation, que es un
proceso fundamentalmente mitocondrial. Las enzimas
necesarias para la sintesis de dcidos grasos se encuentran
en un complejo denominado acido graso sintasa (39). Los
intermediaries de la sintesis de los acidos grasos no son
activados por la CoA, sino mas bien por la protema
transportadora de grupos acil (40). Los fragmentos de dos
carbonos necesarios para la elongation de la cadena de
acidos grasos proceden del malonil-ACP, y en la
transferencia se libera una molecula de anhidrido
carb6nico. El paso final en la elongation de los acidos
grasos es el acido palmftico.

Los dcidos grasos que no son oxidados por las celulas
hep£ticas se incorporan a los trigliceridos (41). En el primer
paso de la sintesis de estos ultimos, las moleculas de acidos
grasos activados (acil CoA) se incorporan al glicerol-3-
fosfato. Los acidos grasos saturados suelen anadirse a la
position sn-1, mientras que los acidos grasos insaturados
se afiaden preferentemente a la posicion sn-2. A
continuacidn, se elimina el grupo fosfato y se anade un
ultimo acil CoA al diacilglicerido resultante, para formar
una mole'cula de triacilglicerido. Normalmente, los
trigliceridos se incorporan a lipoprotemas para ser
secretados hacia la circulacidn (9). Sin embargo, si la
sintesis de trigliceridos supera la capacidad de formacion
de lipoprotemas, el exceso de aquellos se almacenara en
vacuolas de grasa, con la consiguiente aparicion de una
esteatosis hepatica.

Utilizacion de los acidos grasos por el musculo

El musculo esqueletico es el lugar de Utilizacion mas
importante tanto de la glucosa como de los acidos grasos.
Durante la actividad muscular, el sustrato preferido es la
glucosa, mientras que para el musculo en reposo la energia
fundamental procede de los acidos grasos. El musculo tiene
una gran capacidad para almacenar glucosa en forma de
glucogeno, y tambien puede almacenar algunos acidos
grasos en forma de trigliceridos (42). Los acidos grasos
del musculo son oxidados por mecanismos practicamente
identicos a los descritos para el higado. Existe una cierta
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competition por la utilization de la glucosa y los acidos
grasos a nivel muscular (43,44). Cuando los niveles de
acidos grasos libres son altos, su captation y oxidation
por parte del musculo aumentan, lo que conduce a una
menor utilization de la glucosa. El resultado es un cuadro
llamado resistencia a la insulina (en el cual, para un nivel
dado de insulina plasmatica, la captation de glucosa por
el musculo es inferior a la normal). Muchos investigadores
creen que la resistencia a la insulina es una causa
importante de la diabetes mellitus del adulto (45). La
obesidad favorece el aumento de los niveles plasmaticos
de acidos grasos libres y la frecuente asociacidn de diabe-
tes del adulto y obesidad se explica en parte por esa mayor
resistencia del musculo a la action de la insulina.

Transporte de los trigliceridos endogenos

El higado, como el intestino, fabrica y secreta un
triglicerido rico en lipoprotema: la VDLD. La
apolipoprotema fundamental de la VLDL, la apo B-100,
se sintetiza en los ribosomas, desde donde es transferida
al aparato de Golgi, donde se combina con trigliceridos
(9). Tambien en este caso, la PMTT es la responsable de
la trasferencia de trigliceridos a la particula de lipoprotema
(11,12). Los datos disponibles sugieren que, antes de su
incorporation a la VLDL, una parte de la apo B-100 de
nueva smtesis se degrada (46), aunque se desconoce la
cantidad precisa degradada en el hombre. Las particulas
de VLDL son mas pequenas que los quilomicrones, lo que
significa que contienen menos trigliceridos. Incluso asi,
la cantidad de trigliceridos de las particulas de VLDL es
variable y, cuando el contenido hepatico de trigliceridos
aumenta, las particulas de VLDL contienen mayor cantidad
de ellos. Aunque parece que el niimero de particulas de
VLDL secretadas por el higado varia de unos individuos a
otros, no se conocen las proporciones respectivas. Sin
embargo, se sabe que el numero de particulas de nueva
secretion parece aumentar en la obesidad y en el trastorno
familiar de las lipoproteinas denominado hiperlipidemia,
aunque resulta dificil medir el numero de particulas
secretadas en el hombre (47,49).

El metabolismo de la VLDL en la circulation es parecido
al de los quilomicrones. Cuando son secretadas por el
higado, las particulas de VLDL contienen cierta cantidad
de apo E, y adquieren una cantidad mayor de ella a partir
de la lipoprotema de alta densidad (HDL, high-density
liproprotein). La VLDL tambien obtiene apo Cs procedente
de la HDL. La interaction entre VLDL y LPL se traduce
en una lipolisis de los trigliceridos que deja remanentes
de VLDL en el plasma (14). Estos remanentes de VLDL
pueden tener dos destines: son captados por el higado, o
se convierten en LDL. Normalmente, la mitad aproximada
de los remanentes de VLDL sigue cada una de ambas vias.
La captation hepatica de remanentes de VLDL parece ser
similar a la de los remanentes de los quilomicrones, aunque
los receptores de LDL podrian desempenar un papel mas

importante (79). La conversion de los remanentes de VLDL
en LDL podria implicar la interaction con otra lipasa, la
triacilglicerido lipasa hepatica. Esta lipasa hidroliza tanto
a los trigliceridos como a los fosfolipidos; tambien podria
degradar algunos de los fosfolipidos de la superficie de
los remanentes de VLDL y eliminar la mayor parte del
nucleo residual de trigliceridos en la conversion a LDL.

La conversidn de los remanentes de VLDL en LDL
elimina todas las apo Cs y apo Es; la LDL solo contiene
apo B-100. Su centre esta formado casi en su totalidad por
esteres de colesterol. Por tanto, parece que la intervention
de la LDL en el transporte de los trigliceridos es escasa, y
que es mas bien un producto residual del transporte
endogeno de los mismos. Aunque la LDL puede liberar
colesterol a los tejidos perifericos, la mayor parte de las
particulas circulantes de LDL son eliminadas por el higado
(50). La captation hepatica se produce fundamentalmente
a traves de los receptores de LDL, que se encuentran sobre
la superficie de las celulas hepaticas (20). Estos receptores
captan la apo B-100 de la LDL, y el complejo formado
por el receptor y la LDL penetra en la celula, en cuyo inte-
rior se disocia, de forma que el receptor vuelve a la
superficie celular para ser utilizado de nuevo, mientras
que la LDL penetra en los lisosomas para su degradation.
En la enfermedad llamada hipercolesterolemia familiar
existe una deficiencia de receptores de LDL que se tra-
duce en un descenso de la elimination de esta lipoproteina
del plasma, con un importante aumento de sus niveles
ckculantes (50). En otro trastorno, la deficiencia familiar
de apolipoprotema B, existe un defecto de apo B-100, cuya
captation es escasa (57,52), lo que conduce a una retention
de la LDL en la sangre circulante. Los receptores de LDL
tiene la capacidad de unirse a la apo E, por lo que tambien
pueden eliminar una parte de los remanentes de VLDL.

Las HDL constituyen otra clase de lipoproteinas. Son
pequenas particulas de lipoproteinas que contienen
principalmente apo As (apo A-I y Apo A-II) (53). Sus
nucleos est£n compuestos principalmente por esteres de
colesterol, pero desempenan un papel importante en el
metabolismo de los trigliceridos. Durante el catabolismo
de las lipoproteinas ricas en trigliceridos, los componentes
de la superficie de estas lipoproteinas (colesterol no
esterificado, apo Cs y apo Es) son transferidos a la HDL.
La apo A-II y la mayor parte de la apo A-I proceden del
higado. Sin embargo, una portion de la apo A-I de la HDL
deriva de los quilomicrones. Las apo Cs y Es se mantienen
en reserva en la HDL y pueden ser transferidas de nuevo a
las lipoproteinas ricas en trigliceridos de nueva creation
para contribuir a su catabolismo (54). Las HDL son de
dos tipos: las que tienen tanto apo A-I como apo A-II y las
que solo tienen apo A-I (55). Estas dos formas de HDL
podrian tener dos funciones distintas, aunque por el
momento no se ban establecido las posibles diferencias.

La HDL no solo es importante para el catabolismo de
las lipoproteinas ricas en trigliceridos, sino que tambien
estimula el transporte inverse de colesterol (transporte del
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colesterol sintetizado en los tejidos perifericos hacia el
hfgado para su excrecion) (56). Alrededor de la mitad del
colesterol producido en el organismo parece proceder de
los tejidos perifericos. Este exceso de colesterol es captado
de la superficie de las celulas perifericas por las partfculas
de HDL en forma no esterificada y es esterificado en la
HDL gracias a la interacci6n de una enzima, la lecitin-
colesterol acil transferasa (57); a continuacion, se incorpora
al nucleo de las particulas de HDL. Otra protefna, la
protema de transferencia de los esteres de colesterol (58),
transporta estos 6steres de colesterol a lipoprotefnas ricas
en trigliceridos. Este transporte se efectua mediante un
intercambio de esteres de colesterol por trigliceridos. De
esta forma, los trigliceridos de la HDL pueden sufrir la
hidrolisis mediada por la triacilglicerido lipasa hepatica.

Influencia de la grasa alimentaria en los Ifpidos y
las lipoprotemas sericas

La influencia de las grasas alimentarias en los Ifpidos y
las lipoprotemas del suero ha despertado un gran interes
debido a la importancia de estas ultimas en el desarrollo
de la aterosclerosis y de la CI. En la siguiente exposition
se revisa la influencia de las grasas alimentarias sobre tres
variables de los Ifpidos sericos: los trigliceridos, la LDL y
la HDL. Se consideraran las tres categorias principales de
acidos grasos, saturados, monoinsaturados y poliin-
saturados, y se examinaran las subclases de estas tres
categorias principales. Se compararan los efectos de las
grasas alimentarias con los de los carbohidratos, que son
los otros nutrientes fundamentales de la dieta. Sin embargo,
primero se revisara brevemente la relacion entre los Ifpidos
(y las lipoprotemas) del suero y la cardiopatfa isquemica.
Esta revision puede ayudar a situar en una perspectiva real
el impacto que los distintos acidos grasos tienen sobre la
salud.

Lipidos y lipoprotemas del suero y cardiopatfa
isquemica aterosclerotica. La principal lipoprotefna
aterogenica es la LDL (59). Pruebas de varies tipos indi-
can que todo aumento de los niveles de LDL serica va
acompanado de un mayor riesgo de desarrollo de CI (59).
En grandes poblaciones, los niveles de colesterol-LDL
muestran una fntima relacion con las concentraciones
totales de colesterol, y los estudios epidemiologicos que
demuestran una relacion positiva entre los niveles totales
de colesterol y el riesgo de CI reflejan sobre todo la
influencia de los niveles de colesterol-LDL sobre el riesgo
de CI (60-63). Ademas, en las elevaciones geneticas de
LDL (hipercolesterolemia familiar (64) y defecto familiar
de apo B-100) (57,52), el riesgo de CI aumenta
notablemente. En apoyo de esta relacion, los modelos
animales de hipercolesterolemia van acompanados de
may ores proporciones de aterogenesis (65-67). Por ultimo,
en estudios clfnicos efectuados en el hombre, en los que
se ha logrado una reduccion terapeutica de los niveles de
LDL, el riesgo de CI ha disminuido de forma significativa

(68-70). Todos estos datos se combinan para establecer el
potencial aterogenico de los altos niveles de LDL
circulante. Los hallazgos epidemiologicos permiten
efectuar un calculo cuantitativo de la relacion entre los
niveles de colesterol y el riesgo de CI. Segun los datos
existentes, por cada 0,026 mmol/1 (1 mg/dl) de aumento
del colesterol-LDL, el riesgo de CI se incrementa de 1% a
2% (71). Ademas, la reduccion terapeutica de los niveles
de colesterol-LDL produce una inversion del riesgo que
es de la misma magnitud (68-70).

Los mecanismos por los que los altos niveles de HDL
favorecen la aterosclerosis son relativamente sencillos,
aunque se desconocen muchos de sus detalles. Las LDL
circulantes se filtran a traves de la fntima arterial hacia el
espacio subintimal, donde inician el proceso
aterosclerotico. Los conceptos actuates indican que este
espacio atrapa y modifica la LDL. La LDL asf modificada
se convierte en un agente toxico que inicia la aterogenesis.
Uno de los mecanismos de esta modification parece ser la
oxidation de la LDL por los radicates libres de oxfgeno
(72). Una cierta cantidad de la LDL modificada es captada
por los macrofagos en el espacio subintimal; estos
macrofagos se llenan de colesterol y se transforman en
celulas espumosas. Ademas, la LDL oxidada actiia a la
vez como agente nocivo y como factor quimiotactico,
estimulando las reacciones celulares que dan lugar a la
formacion de la placa. Si en el desarrollo de la
aterosclerosis existiera un solo agente patogenico, este serfa
la LDL. En presencia de un importante aumento del
colesterol unido a la LDL (p. ej., en caso de
hipercolesterolemia familiar), puede desarrollarse una
aterosclerosis grave, incluso en ausencia de otros factores
de riesgo (64). Por el contrario, parece que la aterosclerosis
asociada a otros factores de riesgo (p. ej., el consume de
tabaco, la hipertension y la diabetes) es escasa en ausencia
de una elevation «umbral» de la LDL (73).

En ayunas, el transporte de los trigliceridos corre a cargo
fundamentalmente de la VLDL, y los niveles de aquellos
reflejan las concentraciones de esta. Los niveles de
trigliceridos, como los de colesterol, son directamente
proporcionales al riesgo de CI (74). Sin embargo, la
relacion entre los niveles de trigliceridos y el desarrollo
de CI es mucho mas compleja que la existente con los
niveles de colesterol-LDL. Aparentemente, esta relacion
depende de otros factores, por lo que se discute si los
niveles altos de trigliceridos constituyen realmente un fac-
tor de riesgo independiente para la aterosclerosis (75). Los
trigliceridos no aparecen como tales en las lesiones
ateroscleroticas, al contrario de lo que sucede con el
colesterol. Sin embargo, es posible que las VLDL mas
pequenas y ricas en colesterol posean un potencial
aterogenico (76,77); las VLDL mayores, cargadas de
trigliceridos, son menos aterogenicas. Incluso asf, es pro-
bable que todas las lipoprotemas que contienen apo B-
100 (es decir, VLDL, remanentes de VLDL y LDL) tengan
capacidad aterogenica.
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Los niveles altos de trigliceridos pueden favorecer la
aterosclerosis por otras vias (75). For ejemplo, se pueden
inducir cambios aterogenicos en otras fracciones
lipoproteicas. La elevacion de las concentraciones de
trigliceridos supone la formacion de particulas de LDL
pequenas y densas (78); se han publicado datos que
demuestran un aumento del riesgo de CI asociado al exceso
de estas particulas (79). Ademas, la elevacion de los
trigliceridos suele ir acompanada de niveles bajos de HDL
(75) y, como se expondra mas adelante, un nivel bajo de
HDL es otro factor de riesgo para la CI. Por ultimo, la
elevacion de los trigliceridos puede inducir un estado
trombogenico que incrementa la probabilidad de trombosis
coronaria (75). Aunque estos cambios son los efectores
mas inmediatos del incremento del riesgo, tienen su origen
en la elevacion de los trigliceridos. Por tanto, el concepto
de que el aumento de los trigliceridos es un factor de riesgo
para la CI ha cambiado en los liltimos anos en una direction
mucho mas positiva, y hoy se conoce mejor el papel
desempenado por estas moleculas.

Un nivel serico bajo de HDL es un importante factor de
riesgo para la CI (80,81). Como sucede con los
trigliceridos, la relacion entre HDL y aterosclerosis parece
multifactorial: la concentracion serica elevada de HDL
protege frente al desarrollo de la aterosclerosis por diversas
vias. Existe la idea de que la HDL puede favorecer el
transporte inverso del colesterol (es decir, la elimination
del colesterol de los tejidos) (56). Si ello fuera asi, un nivel
elevado de HDL podria reducir la acumulacion de
colesterol en la pared arterial; por el contrario, un nivel
bajo de HDL permitiria que esa acumulacion de colesterol
fuera mayor. La HDL puede, ademas, tener otros efectos.
Puede retrasar la oxidation de la LDL o evitar la
autoagregacion de LDL en el interior de las paredes
arteriales (82,83); estos efectos tambien pueden reducir la
aterogenesis. En consecuencia, parece que la HDL es una
lipoprotema antiaterogenica aunque, por el momento, no
se conocen en su totalidad los mecanismos de esta action.
No obstante, la falta de conocimiento de los detalles no
impide aceptar el hecho de que existe una fuerte correlation
entre los niveles bajos de HDL y la incidencia de CI.

Se ha indicado que los acidos grasos saturados son los
que producen una mayor elevacion del colesterol serico y
que, por tanto, son los mas aterogenicos. Las primeras
publicaciones de Ahrens et al. (84), Keys et al. (85) y
Hegsted et al. (86), segun las cuales los acidos grasos
saturados eran los que elevaban las concentraciones sericas
de colesterol total, han sido posteriormente confirmadas
por otros investigadores. Sin embargo, como se sugeria
en los trabajos de los anos sesenta y se confirmo despues
en otros estudios, no todos los acidos grasos saturados
tienen los mismos efectos sobre los niveles de colesterol.
En el desarrollo de las ecuaciones dieta-colesterol serico,
Keys et al. (85) y Hegsted et al. (86) asignaron arbitra-
riamente la position neutra al acido oleico (cw-18:ln-9)
(es decir admitieron que este acido no favorecia ni el

ascenso ni el descenso de los niveles de colesterol total); a
continuation, compararon y clasificaron las respuestas de
los demas acidos grasos con las del acido oleico. Sucede
que las respuestas del colesterol total al acido oleico y a
los carbohidratos son casi identicas, lo que justifica la
designation de este acido como neutral. Los acidos grasos
saturados, como grupo, elevan los niveles sericos de
colesterol total en relacion con el efecto del acido oleico,
por lo que pueden ser designados como elevadores del
colesterol (85,86). Investigaciones posteriores demostraron
que, en comparacion con el acido oleico, los acidos grasos
saturados incrementan los niveles de colesterol-LDL en
paralelo con el ascenso del colesterol total (87), por lo que
es conveniente denominar al acido oleico como «neutral»
tambien en relacion con los niveles de colesterol-LDL.
En esta revision se seguira la convention de considerar
acido graso neutro al oleico, y se compararan con el los
distintos acidos grasos saturados de la dieta en relacion
con sus efectos sobre los niveles de colesterol.

El acido palmitico es el principal acido graso saturado
de la dieta norteamericana. Constituye alrededor de 60%
de los acidos grasos saturados y se encuentra en las grasas
carnicas, la mantequilla y los aceites tropicales. Las
primeras investigaciones de Keys et al. (85) y Hegsted et
al. (86) asignaron al acido palmitico la propiedad de elevar
el colesterol, y las investigaciones posteriores confirmaron
que este acido eleva las concentraciones de colesterol-LDL
de forma paralela a la de los niveles de colesterol total
(88-90). En comparacion con el acido oleico, el acido
palmitico no eleva los trigliceridos sericos. Sin embargo,
puede producir un modesto ascenso de los niveles de
colesterol-HDL en algunas personas. Incluso asi, la prin-
cipal diferencia entre los acidos palmitico y oleico en lo
que a los niveles de colesterol total se refiere reside, con
mucho, en la concentracion de colesterol-LDL.

Los otros dos acidos saturados elevadores del colesterol
son el miristico (14:0) y el laurico. Estos dos acidos grasos
son relativamente abundantes en dos aceites tropicales, el
de coco y el de almendra de palma. Tambien la grasa de la
mantequilla es rica en acido miristico. Los efectos de los
acidos laurico y miristico sobre los niveles del colesterol
no han sido estudiados tan a fondo como los del acido
palmitico. Keys etal. (85) propusieron que estos dos acidos
grasos aumentan las concentraciones de colesterol en la
misma medida en que lo hace el palmitico; sin embargo,
Hegsted et al. (86) juzgaron al acido miristico mas
hipercolesterolemico que el palmitico, mientras que el
laurico lo seria algo menos. En un estudio realizado en
nuestro laboratorio se observe que el acido laurico eleva
los niveles de colesterol en relacion con el acido oleico,
pero solo unos dos tercios de lo que lo hace el palmitico
(97). Otro estudio confirmo que el acido miristico eleva
los niveles de colesterol en una proportion al menos simi-
lar a la que la eleva el acido palmitico (92). En consecuen-
cia, los acidos miristico y laurico deben anadirse a la lista
de los acidos grasos que favorecen la hipercolesterolemia.
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El acido estearico representa alrededor de 25% de los
acidos grasos saturados de la dieta. Es especialmente
abundante en la grasa bovina y se encuentra en cantidades
moderadas en la mantequilla. Muchos estudios llevados a
cabo durante muchos anos apoyan la idea de que el dcido
estearico, al contrario de lo que sucede con los acidos
saturados 12:0-16:0, no eleva los niveles sericos de
colesterol. Las primeras investigaciones observaron que
la manteca de cacao y la grasa bovina, ricas en acido
estearico, incrementan los niveles s6ricos de colesterol en
menor proporcion de lo que cabria esperar, teniendo en
cuenta su contenido total de acidos grasos saturados
(85,86). En un estudio mas reciente realizado en nuestro
laboratorio se utiliz6 una grasa quimicamente aleatoria de
composici6n similar al aceite de palma, salvo por el hecho
de que el dcido palmitico fue sustituido por acido estearico
(93). Se compare esta grasa con el aceite de palma y con
un aceite rico en acido oleico en estudios sobre
alimentation humana. La grasa rica en acido estearico no
elevo los niveles de colesterol total (ni los de colesterol-
LDL) en comparacion con la dieta rica en acido oleico,
mientras que el aceite de palma produjo el esperado efecto
hipercolesterolemico. Investigaciones posteriores han
confirmado que el acido estearico no es un acido graso
elevador del colesterol (94,95).

No se sabe con seguridad si los acidos grasos saturados
de cadena media (8:0 y 10:0) elevan o no los niveles de
colesterol. La mantequilla es relativamente rica en estos
acidos grasos de cadena media y, como es muy
hipercolesterolemica, parece razonable pensar que dichos
acidos contribuyen a esta accion (84). Sin embargo, en
varios estudios no se ha podido confirmar que los acidos
grasos de cadena media aumenten el colesterol total o el
colesterol-LDL. En todo caso, un estudio preliminar
reciente indica que los acidos grasos de cadena media
elevan, de hecho, los niveles de colesterol (96).

Una cuestion de interes permanente se refiere a la forma
en que los acidos saturados 12:0-16:0 elevan los niveles
de colesterol o, de forma mas especifica, los de colesterol-
LDL. En un sentido amplio, existen tres posibilidades: la
primera es que estos acidos grasos estimulen la secrecion
hacia la circulacion de lipoproteinas ricas en apo B-100,
la segunda es que puedan retrasar la elimination de estas
lipoproteinas del plasma, y la tercera, que puedan estimular
el empaquetamiento del exceso de colesterol en cada
particula de LDL. Varios estudios han defendido cada uno
de estos posibles mecanismos. Es verdad que, en algunos
cases concretes, las particulas de LDL pueden estar
enriquecidas con colesterol (97), pero, aunque se propuso
este mecanismo como responsable de la accion, estudios
mas recientes indican que su importancia, si es que tiene
alguna, es solo menor (98,99). Algunos estudios efectuados
en animales de laboratorio han senalado la posibilidad de
que los acidos grasos saturados estimulen la secrecion de
lipoproteinas por el higado, pero las pruebas mas claras
indican que lo que hacen realmente es interferir la

depuration de la LDL de la circulacion (100). Lo mas pro-
bable es que este efecto sea consecuencia de la supresion
de la actividad de los receptores de LDL.

Sigue sin conocerse la forma exacta en que los acidos
saturados 12:0-16:0 inhiben la reactividad de los receptores
de LDL. Algunos investigadores han propuesto que la in-
gesta elevada de estos acidos produce ajustes de la
organizaci6n fisico-quimica de los fosfolipidos de la
superficie de los hepatocitos, de forma que impide el ciclo
normal de los receptores de LDL, con la consiguiente
disminucion de su actividad. Sin embargo, esta atrayente
hipotesis es dificil de demostrar experimentalmente. Otra
teoria, quiza mas probable, es que los acidos saturados
12:0-16:0 interfieran la smtesis de receptores de LDL. Uno
de los factores que controlan dicha smtesis es el contenido
celular de colesterol no esterificado que, actuando a traves
de las proteinas de uni6n del elemento regulador esterol,
inhibe la transcription de los receptores de LDL (101).
Por tanto, cualquier agente favorecedor de la acumulacion
de colesterol hepa'tico no esterificado produciria una
represion de la actividad de los receptores de LDL. Un
regulador del contenido de colesterol no esterificado es la
velocidad de formation de esteres de colesterol en las
celulas hepaticas. El contenido de esteres de colesterol en
el higado aumenta con la ingesta de acidos grasos
insaturados, mientras que disminuye con la de acidos
grasos saturados (100). Los acidos grasos saturados
elevadores del colesterol serico podrian impedir la
esterificacion del colesterol y, por tanto, incrementar la
cantidad de colesterol no esterificado; si ello fuera asi,
deberia reducirse la smtesis de receptores de LDL. Este
mecanismo resulta sugestivo y atrayente, y parece
adaptarse mejor a los datos experimentales. Sin embargo,
incluso aunque este mecanismo este implicado, ello no
significa necesariamente que sea la unica via por la que
los acidos saturados 12:0-16:0 determinan el aumento de
los niveles de colesterol-LDL.

De similar interes es la raz6n por la que el acido estearico
no eleva las concentraciones de colesterol-LDL. Se han
sugerido varios mecanismos posibles, pero que tambien
son dificiles de confirmar. Las mediciones en animales de
laboratorio sugieren que uno de tales mecanismos podria
ser la menor absorcion del acido estearico. Si este acido
no penetrara en el organismo, es claro que no podria elevar
las concentraciones sericas de colesterol. Aunque se trata
de una propuesta verosimil, nuestros estudios indican que
el hombre absorbe bien el acido estearico de la dieta (7,5).
Si esto es asi, hay que buscar otra razon para explicar la
no elevation del colesterol serico. Una posible seria que
el organismo convierte rapidamente el acido estearico en
oleico. Los datos experimentales obtenidos en nuestro
laboratorio con series humanas y animales indican que,
de hecho, una porci6n sustancial del acido estearico recien
absorbido es transformado en oleico una vez que penetra
en el organismo (7). Esta transformation solo requiere la
desaturacion del acido estearico en position n-9. Por el
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contrario, la conversi6n del acido palmitico en oleico es
un proceso en dos fases: alargamiento y desaturacion. Los
datos disponibles sugieren que el alargamiento es un
proceso lento, mientras que la desaturacion es rapida. En
nuestra opinion, la razon ma's probable de la ausencia de
elevacion de las concentraciones de colesterol-LDL
asociada al acido estearico es su transformacion en acido
oleico, aunque es posible que intervengan tambien otros
mecanismos.

Aunque los acidos saturados 12:0-16:0 elevan los niveles
de colesterol-LDL en la mayor parte de las personas, las
respuestas a los mismos son variables. Algunos individuos
parecen inusitadamente sensibles a su aporte y desarrollan
respuestas muy marcadas, mientras que otros son
relativamente resistentes y solo experimentan pequenas
elevaciones de los niveles de LDL serica (88). Un aspecto
de considerable interes es el fundamento de esta
variabilidad, es decir, si se trata de un fenomeno genetico,
ambiental, hormonal o relacionado con la edad. Esta
cuesti6n requiere una investigation mas profunda. En
algunos estudios se ha observado variabih'dad de respuestas
en un mismo individuo sometido a provocaciones repetidas
(102-104), lo que sugiere que ciertos factores ambientales
son importantes, si bien estos factores no han sido aun
identificados. Otro factor que puede afectar la respuesta
es el nivel basal de colesterol-LDL; las personas con
niveles relativamente bajos de LDL suelen mostrar
aumentos solo modestos de la LDL serica cuando se anaden
acidos saturados a su dieta (105). Algunos estudios
sugieren que las mujeres responden en menor medida a
estos acidos que los varones, aunque ello no se ha
demostrado de manera rigurosa. En algunos animales de
experimentaci6n, el aumento del contenido de colesterol
de la dieta potencia la respuesta del colesterol serico a los
acidos saturados contenidos ella, lo que tambien podria
suceder, aunque en menor medida, en el hombre (106).
For ultimo, una parte de la variabilidad de las respuestas a
los acidos saturados 12:0-16:0 podria ser de origen
genetico, aunque por el momento no se han dilucidado las
posibles bases geneticas de esta diversidad.

Poliinsaturados n-6. El principal acido graso de este
grupo es el acido linoleico, un poliinsaturado n-6. Este
acido graso procede en su totalidad de las plantas y se
encuentra sobre todo en los aceites vegetales. Durante
muchos anos ha sido considerado como un acido graso
reductor del colesterol. Los primeros estudios que
indicaban esta propiedad fueron los de Kinsell et al. (107-
109) y Ahrens et al. (84,110). Estos autores observaron
que los aceites vegetales, ricos en acido linoleico, reducen
las concentraciones sericas de colesterol en comparacion
con las grasas animales en las que abundan los acidos
grasos saturados. Otros investigadores ampliaron estos
estudios y, efectuando comparaciones de diversas fuentes
de grasa, llegaron a la conclusion de que el acido linoleico
reduce los niveles de colesterol no solo en relacion con
los acidos grasos saturados, sino tambien en relacion con

el acido oleico (85,86). Estas observaciones reforzaron el
concepto de que el acido linoleico disminuye los niveles
sericos de colesterol en relacion con el acido oleico, que
es neutro. Durante muchos anos esta idea ha sido
ampliamente aceptada, y llevo a pensar que los dos unicos
determinantes significativos de los niveles sericos del
colesterol eran los acidos saturados y poliinsaturados
(acido linoleico). Se adopto la relacion entre
poliinsaturados y saturados (P/S) como forma
convencional de predecir los efectos que una dieta
determinada produciria sobre el colesterol. En general, se
defendia que los acidos grasos saturados elevaban las
concentraciones de colesterol a alrededor del doble,
mientras que los poliinsaturados las reducian en la misma
medida, siempre en relacion con el acido oleico neutro.

En los ultimos anos se han revaluado estos conceptos y
se han llevado a cabo muchos estudios sobre la influencia
del acido linoleico en los lipidos y las lipoprotefnas
plasmaticas. Estas nuevas investigaciones han examinado
los efectos del acido linoleico sobre todas las fracciones
de lipoprotefnas y no solo sobre los niveles de colesterol
total. Los resultados han aportado algunas ideas nuevas
importantes sobre las acciones del dcido linoleico, ma's
alia de las primeras y sencillas ecuaciones nutricionales
sobre los efectos relatives de los acidos grasos saturados
y del a"cido linoleico. Un resultado interesante de estos
nuevos trabajos es que la diferencia entre los acidos grasos
saturados y el acido linoleico en relacidn con el acido oleico
es menor de lo que originalmente se pensaba, sobre todo
en lo que concierne al acido linoleico (99). De hecho, en
algunos estudios recientes se ha observado que el efecto
reductor del colesterol del acido linoleico es pequeno en
comparacion con el del acido oleico, mientras que en otros
se han hallado diferencias escasas o nulas (111). Asi pues,
si esta diferencia existe realmente, debe ser relativamente
pequena; adema's, la diferencia no se limita al colesterol-
LDL, sino que se extiende a todas las fracciones
lipoproteicas.

Por ejemplo, en relacion con el acido oleico, el linoleico
reduce tambien el nivel del colesterol-HDL (98,99). Sin
embargo, esta diferencia solo se pone de manifiesto cuando
la sustitucion del acido oleico de la dieta por acido linoleico
es bastante grande (111). Por ultimo, en algunos individuos
las grandes ingestas de acido linoleico provocan un
descenso de la concentration de trigliceridos. Se trata de
un efecto inconstante que tiende a ser mas llamativo en
las personas con hipertrigliceridemia (112).

No existen dudas de que el acido linoleico hace des-
cender las concentraciones de colesterol-LDL en com-
paracion con los acidos saturados 12:0-16:0. Si estos
ultimos se tomaran arbitrariamente como valores basales,
podria considerarse que el acido linoleico posee una
potente accion hipocolesterolemica. En este caso, los
posibles mecanismos de accion serian los opuestos a los
sugeridos para explicar la propiedad de elevar el colesterol
de los acidos saturados 12:0-16:0, es decir, una reducci6n
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del contenido de colesterol de las particulas LDL, una
disminucion de la secretion de lipoproteinas que contienen
apo B y un aumento de la actividad de los receptores de
LDL. Solia afirmarse (113} que el acido linoleico reducia
el contenido de colesterol de las particulas de LDL, pero
sin influir en el numero total de dichas particulas en la
circulation. Sin embargo, experimentos posteriores no han
confirmado tal idea (98,99). De hecho, y en comparacion
con los acidos grasos saturados, el linoleico disminuye el
numero de particulas de LDL circulantes (98,99). Se ha
planteado la posibilidad de que el acido linoleico limite
en cierta medida la secretion de lipoproteinas que
contienen apo B. Las pruebas mas convincentes indican
que este acido incrementa la depuration de LDL de la
circulation, probablemente a traves de la potenciacion de
la actividad de los receptores LDL (101). Los posibles
mecanismos de este efecto han sido ya discutidos con
respecto a la action de los acidos grasos saturados y son
esencialmente opuestos a los del acido linoleico.

Otra cuestion es si el acido b'noleico reduce los niveles de
colesterol-LDL en relation con el acido oleico. Los datos
existentes sugieren que podria inducir una ligera reduction
de los niveles de LDL, en comparacion con el acido oleico
(111), al menos en algunas personas. Los estudios efectuados
en algunos animales de laboratorio indican que el dcido
linoleico no incrementa la actividad de los receptores de LDL
en mayor medida que el acido oleico, aunque los efectos
relatives de estos dos acidos insaturados parecen variar de
unas especies a otras (100). Si el acido linoleico redujera la
secretion de lipoproteinas que contienen apo B y el acido
oleico no lo hiciera, estaria justificada la pequena diferencia
entre las respuestas encontradas en algunos estudios. For
tanto, se hacen necesarios nuevos trabajos para valorar los
efectos relatives de los distintos tipos de acidos grasos sobre
la secretion de lipoproteinas que contienen apo B. For ultimo,
el mecanismo por el que el acido linoleico reduce el
colesterol-HDL es dudoso; no obstante, en un estudio se ha
sugerido que este acido disminuye la smtesis de apo A-I
(114}.

Acidos grasos poliinsaturados n-3. El acido graso
poliinsaturado n-3 precursor es el acido linolenico. Las
fuentes habituales de acido linolenico son el aceite de soja
y el de colza, pero la mas rica es el aceite de linaza, que
solo en raras ocasiones forma parte de la dieta. Otra fuente
de poliinsaturados n-3 es el aceite de pescado. Todos estos
aceites contienen los acidos grasos de cadena muy larga
AEP y ADH, formados por elongation de la cadena de
£cido linolenico. Los aceites de pescado proceden
fundamentalmente de peces que habitan en las
profundidades oceanicas. Los poliinsaturados n-3
constituyen alrededor de 25% de los acidos grasos
presentes en los aceites de pescado.

La action principal de los acidos grasos n-3 sobre las
lipoproteinas plasmaticas consiste en reducir los niveles
de trigliceridos (115). En el higado, interfieren la
incorporation de trigliceridos a las particulas de VLDL,

con la consiguiente disminucion de la cantidad de
trigliceridos secretados hacia la circulacion.
Aparentemente, lo que disminuye no es el numero total de
lipoproteinas secretadas hacia el plasma, sino tan solo la
cantidad de trigliceridos presentes en cada particula. En
los pacientes con hipertrigliceridemia, la ingestion de
aceites de pescado reduce los niveles de trigliceridos pero
no los niveles plasmaticos de apo B (116). Este hallazgo
sugiere que el numero total de particulas de lipoproteina
secretado hacia el plasma no disminuye. Cuando las per-
sonas con niveles normales de trigliceridos sustituyen los
acidos grasos saturados de su dieta por aceites de pescado,
sus niveles de colesterol-LDL caen, al igual que sucede
cuando los reemplazan por acido linoleico. Aparentemente,
los acidos grasos n-3 no tienen efectos especiales sobre el
metabolismo de la LDL o sobre el metabolismo de la HDL.

Acidos grasos monoinsaturados trans. Durante muchos
afios se considero que los acidos grasos monoinsaturados
trans eran neutros en relation con los niveles de colesterol,
al igual que el acido oleico. Sin embargo, en los ultimos
anos se ha procedido a una nueva valoracion de sus
acciones, y las investigaciones mas recientes demuestran
que la ingesta de acidos grasos trans aumenta las
concentrations de colesterol-LDL (117-120). Parece que
este ascenso de los niveles de LDL es algo menor que el
producido por el acido palmitico, pero aparentemente estos
acidos grasos reducen tambien los niveles de colesterol-
HDL. Estos nuevos hallazgos han hecho surgir importantes
dudas sobre la seguridad de los acidos grasos trans y,
cuanto menos, indican que estos se encuentran entre los
acidos grasos elevadores del colesterol.

Acidos grasos monoinsaturados cis (acido oleico).
Como se indico antes, puede considerarse que el acido
oleico es neutral en cuanto a sus efectos sobre las
lipoproteinas plasmaticas. Tambien se observe que el
efecto de los carbohidratos sobre los niveles de colesterol
total y de colesterol-LDL son similares a los del acido
oleico (121). Sin embargo, la similitud acaba aqui. Al
contrario de lo que sucede con el acido oleico, los
carbohidratos elevan los niveles de trigliceridos y reducen
los de colesterol-HDL (121-123). No se conoce bien el
mecanismo que justifica estas diferencias. Es probable que
una ingesta elevada de carbohidratos aumente la liberation
de trigliceridos por el higado, previsiblemente por
enriquecimiento de las particulas de VLDL con ellos. El
acido oleico no tiene este efecto. Ademas, las dietas pobres
en grasa y ricas en carbohidratos pueden reducir la
actividad de la LPL, lo que retrasaria la lipolisis de VLDL-
trigliceridos. No se conoce la causa por la que las dietas
ricas en carbohidratos y pobres en grasa reducen el
colesterol-HDL. Parte de este efecto podria deberse a un
aumento de la formation de trigliceridos, pero es posible
que existan otros mecanismos adicionales. Por ejemplo,
se ha observado que una dieta rica en carbohidratos re-
duce la proportion de apo A-I, apolipoprotema principal
de las HDL (124).
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Resumen

La grasa alimentaria es una fuente de energia importante
para el hombre, y en los Estados Unidos de America y el
norte de Europa, constituye de 30% a 40% de la energia
total. En muchos otros paises, la ingesta de grasa representa
de 15% a 25% de la energia. La prevalencia relativamente
alta de enfermedad cardiovascular en los Estados Unidos
y el norte de Europa ha llevado a pensar que la abundante
ingesta de grasa es un factor causal importante de esta
enfermedad. Muchos investigadores creen que las dietas
ricas en grasa estimulan el desarrollo de obesidad y de sus
complicaciones, y que determinan la elevacion de los
niveles sericos de colesterol. Sin embargo, sigue siendo
dudoso el papel que desempena el porcentaje de ingesta
de grasa como causa de la obesidad. For otra parte, algunos
acidos grasos de la grasa alimentaria elevan claramente
los niveles sericos de colesterol.

Los acidos grasos elevadores del colesterol son tres
acidos grasos saturados (laurico, miristico y palmitico) y
los acidos grasos trans. Parece prudente recomendar una
reduccion de la ingesta de acidos grasos elevadores del
colesterol. Con ello, disminuirian los niveles sericos de
colesterol y, al mismo tiempo, el riesgo de enfermedad
cardiovascular. For el contrario, los dcidos grasos
insaturados, scan mono o poliinsaturados, no elevan los
niveles de colesterol. Sin embargo, actualmente se discute
si es neceasrio reducir tambien el contenido de acidos
grasos insaturados de la dieta norteamericana en favor de
los carbohidratos. El aumento de la ingesta de estos acidos
grasos insaturados podria favorecer la obesidad, mientras
que las ingestas ricas en carbohidratos podrian reducir los
niveles de colesterol-HDL y elevar los de trigliceridos.
En consecuencia, son necesarios muchos mas estudios para
establecer la mezcla deseable de a"cidos grasos insaturados
y carbohidratos en la dieta norteamericana.
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Capitulo 7

Lipidos esenciales alimentarios Sheila M. Innis

Hace unos 170 anos las grasas, junto con las proteinas y
los carbohidratos, fueron reconocidas como componentes
esenciales de la dieta. Aun hacia 1920 se creia que las
grasas alimentarias no tenian una misi6n esencial, siempre
que se consumieran diariamente las cantidades de frutas y
vegetales suficientes para satisfacer las necesidades
imprescindibles de vitaminas y minerales (7). En ese
mismo decenio, sin embargo, los progresos en el uso de
las dietas semipurificadas, compuestas por sacarosa ma's
que por almidones, permitieron a Evans y Burr (2-4)
demostrar que los animales alimentados con dietas carentes
de grasa sufrian alteraciones del crecimiento y de la
capacidad reproductiva. Asi pues, sugirieron que podria
existir una nueva vitamina, la «vitamina F», y en una serie
de articulos clasicos, Burr y Burr (5,6) introdujeron el
concepto de acidos grasos esenciales, especificamente del
acido linoleico como acido graso que no podia ser
sintetizado en el organismo. Se describieron sintomas de
deficiencia, entre los que se encontraban la descamacion
de la piel y un aumento del consume de agua sin incre-
mento de la diuresis, que podian ser controlados por el
acido linoleico. En 1933 Hansen publico el uso de aceites
para tratar el eczema de los lactantes, y en 1958 y 1963,
gracias a sus estudios en lactantes alimentados con leches
descremadas, este autor y sus colaboradores pudieron
demostrar que el ser humane necesita una fuente
alimentaria de grasa (7-9). La importancia de los acidos
grasos esenciales en la nutricion clinica fue ampliamente
reconocida con el advenimiento de la alimentacion
intravenosa, con administracion de soluciones eucaloricas
e hipocaloricas de glucosa y aminoacidos a los pacientes
incapaces de recibir una nutricion enteral. Los elevados
niveles de insulina causados por las infusiones de nutrientes
inducian una inhibition de la actividad de la lipasa del
tejido conjuntivo, asi como liberation de dcidos grasos,
dando lugar al cuadro clinico de sintomas de deficiencia
de acidos grasos esenciales, que aparecia pese a las
abundantes reservas histicas.

A principios del decenio de 1970 se publicaron trabajos
que relacionaron la deficiencia nutricional de acidos grasos
n-3 con registros electrorretinograficos anormales en
animales (10-11). Sin embargo, lacaracteristicade esenciales
de los acidos grasos n-3 para la nutricion humana fue mas
dificil de establecer, ya que el organismo necesita cantidades

muy pequenas y el encefalo y la retina retienen avidamente
acidos grasos n-3, incluso durante las deficiencias
prolongadas (12-16). La cantidad optima de acidos grasos
n-3 de la dieta y la explicacidn bioquimica de su funcion
crucial para el sistema nervioso central son campos de intensa
investigaci6n. Sin embargo, ya no hay duda de que una
funcion histica optima requiere la existencia de una fuente
alimentaria de acidos grasos n-3 (77).

La presencia en los tejidos de sustancias con propiedades
vasodilatadoras fue reconocida ya en 1913, y en 1930 se
describio el efecto del semen en la relajacion y contraction
del utero (18,19). Inmediatamente despue"s se identified el
factor active como una sustancia liposoluble denominada
prostaglandina por von Euler, pero la estructura de la
prostaglandina E, (PGE,) solo fue identificada a comienzos
de los sesenta, mientras que el tromboxano A2 (TXA2) y
la prostaciclina (PGI2) fueron descubiertos a mediados de
los setenta. El termino «eicosanoides» se introdujo en 1980
para definir a las sustancias con 20 atomos de carbono
derivadas de los acidos grasos n-6 y n-3. Aunque se conoce
la importancia de varios de los eicosanoides en los procesos
fisiologicos normales y en determinados estados
patoldgicos, aun no se han establecido los efectos de
muchos metabolitos (18-22). En la actualidad se admite
que la mision de los acidos grasos n-6 y n-3 alimentarios
comprende las funciones especificas de algunos acidos
grasos n-6 y n-3, relacionadas con sus correspondientes
posiciones en los fosfolipidos de las membranas y con el
mantenimiento de las reservas de precursores de los acidos
grasos n-6 utilizados para la smtesis de eicosanoides.

Nomenclatura de los acidos grasos
Habitualmente, los acidos grasos se denominan

utilizando una anotacion abreviada en la que el primer
numero se refiere al de Atomos de carbono de la cadena
acil; a este siguen dos puntos y despues otra cifra que in-
dica el numero de enlaces insaturados y un simbolo n- (u
w), seguido por el numero de atomos de carbono a partir
del extremo metil de la cadena acil hasta el primero de los
enlaces dobles (Figura 1). En el Cuadro 1 se recogen los
nombres habituales y la anotacion abreviada de los acidos
grasos mas frecuentes. Observese que, en la nomenclatura
sistematica, los carbonos estan numerados a partir del
extremo carboxilico de la cadena.
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Figura 1. Acidos grasos saturados, n-9 monoinsaturados, y n-6 y
n-3 poliinsaturados.

Metabolismo de los acidos grasos

Las celulas de los mamiferos pueden sintetizar acidos
grasos saturados e insaturados de la serie n-9 y n-7 a partir
de la acetil CoA, pero carecen de las enzimas desaturasas
delta (A) 12 y 15 necesarias para la introduction de en-
laces dobles en las posiciones n-6 y n-3, respectivamente,
de la cadena de carbonos del acido graso (17,23). Los
acidos grasos esenciales alimentarios son el acido linoleico
(18:2n-6) y el acido linolenico (18:3n-3). Los acidos grasos
de cadena mas larga y m£s insaturados n-6 y n-3, entre
ellos el acido araquiddnico (20:4n-6), eicosapentaenoico
(20:5n-3) y docosahexaenoico (22:6n-3), son sintetizados
a partir de 18:2n-6 y 18:3n-3 por desaturacion y elongation
alternantes (Figura 2). Las enzimas responsables de la
desaturacion se denominan segun la position en la cadena
de carbonos de los acidos grasos, contando a partir del
extreme carboxiterminal en el que se inserta el enlace doble
(vease la Figura 1). La sintesis de 20:4n-6 a partir de 18:2n-
6 y de 20:5n-3 a partir de 18:3n-3 se lleva a cabo por
desaturacion A6, elongation y posterior desaturacion A5.
Estas desaturasas son enzimas unidas a la membrana que
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se encuentran en el reticulo endoplasmico de muchos
tejidos, tales como el higado, la mucosa intestinal, el
encefalo y la retina (17,23-27). Todas ellas precisan una
cadena de transporte de electrones desde la forma reducida
del dinucleotido de nicotinamida adenina (NADH) o de la
forma reducida del dinucledtido fosfato de nicotinamida
adenina (NADPH), catalizado por el citocromo b5. La
actividad de la D6 desaturasa resulta alterada por diversos
factores hormonales y nutricionales. Por ejemplo, la
insulina y las dietas deficientes en acidos grasos esenciales
aumentan la actividad de la enzima desaturasa, mientras
que la glucosa, la adrenalina y el glucag6n la reducen (28).
In vitro, se produce una desaturacion preferencial segun
un orden 18:3n-3 > 18:2n-6 > 8:ln-9. Las ingestas
alimentarias ricas en 20:5n-3 y 22:6n-3, procedentes sobre
todo del pescado y de los aceites de pescado, incrementan
la cantidad de 20:5n-3 y 22:6n-3 en los fosfolipidos del
plasma y de los tejidos y reducen la de 20:4n-6. La
disminucion de 20:4n-6 se explica por la inhibition de las
desaturasas A6 y A5, la reducci6n de la sintesis de 20:4n-
6 a partir de 18:2n-6, y la competition entre 20:4n-6 y
20:5n-3 por su acilacion a fosfolipidos.

Solo recientemente se han dilucidado los pasos finales
de la sintesis de 22:6-3 (23,29). Hoy se sabe que se
producen por elongation de 20:5n-3 —» 22:5n-3 —» 24:5n-
3, posterior desaturacion A6 a 24:6n-3 y 6-oxidacion partial
a 22:6n-3. La sintesis de 22:5n-6 se produce de forma simi-
lar; es decir, 22:4n-6 -* 24:4n-6 -» 24:5n-6 a 22:5n-6 (30).
Por el momento no se ha demostrado de forma concluyente
la existencia de desaturasas A6 especificas de cadena larga
(es decir, para 18:2n-6 y 18:3n-3 y 24:4n-6 y 24:5n-3).
Sin embargo, 18:3n-3 inhibe la desaturaci6n de 24:5n-3
de forma proporcional a la dosis (23).

A diferencia de lo que ocurre con los acidos grasos
poliinsaturados de cadena mas corta (p. ej., 18:2n-6 y
18:3n-3), la oxidaci6n de 20:4n-6, 20:5n-3 y 22:6n-3
implica un metabolismo peroxisomico. El acortamiento
de la cadena 22:6n-3 a 20:5n-3 requiere la saturation del
enlace doble por la 2-trans-4 d-y-dienilorreductasa y la
reordenacion de la estructura de enlace doble por A3-cw-

Cuadro 1. Nombres comunes y sistematicos de algunos acidos grasos alimentarios.

Nombre sistematico Nombre comun Sfmbolo

Octanoico
Decanoico
Dodecanoico
Tetradecanoico
Hexadecanoico
Octadecanoico
9-Octadecanoico
9,12-Octadecadienoico
6,9,12-Octadecatrienoico
9,12,15-Octadecatrienoico
5,8,11,14-Eicosatetraenoico
5,8,11,14,17-Eicosapentaenoico
4,7,10,13,16,19-Docosahexanoico

Caprflico
Caprico
Laurico
Mirfstico
Palmftico
Estearico
Oleico
Linoleico
y-linolenico
a-linolenico
Araquidonico
AEP
ADH

8:0
10:0
12:0
14:0
16:0
18:0
18:1 n-9
18:2n-6
18:3n-6
18:3n-3
20:4n-6
20:5n-3
22:6n-3
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dieta

18:2co-6

acido linoleico
18:3(0-3

acido linolenico
acilacion
di recta

trigliceridos hfsticos,
esteres colesteril,
fosfolfpidos

eicosanoides de la serie 1 •

eicosanoides de la serie 2
4

leucotrienos de la serie 4

oxidacion
para

energia

20:3(0-6

A6
desaturacion

elongacion

A5
desaturacion

oxidacion
para

energfa

20:4co-6

20:4co-3

20:5(0-3

22:4(0-6

24:4(0-6

24:5(0-6

22:5(0-6

elongacion

elongacion

A6 desaturacion

p-oxidacion
parcial

22:5(0-3
I

24:5(0-3
1

24:6(0-3

22:6(0-3

acilacion
di recta

trigliceridos hfsticos,
esteres colesteril,
fosfolfpidos

eicosanoides de la serie 3
leucotrienos de la serie 5

Figura 2. Vfas potenciales del metabolismo de los acidos n-6 y n-3.

A2-franj-enoil-CoA isomerasa, reacciones ambas
producidas en los peroxisomas (23). La conversion de
24:6n-3 en 22:6n-3 y, presumiblemente, de 24:5n-6 en
22:5n-6, implica un ciclo de b-oxidacion sin eliminacion
del enlace doble, y se produce en un lugar distinto del
reticulo endopMsmico (30). No se conoce el control que
continua el catabolismo a trav6s de la oxidacion y la
generation de energia, en oposicion a la acilacion en los
lipidos de la membrana (23). Los errores congenitos del
metabolismo que causan ausencia o alteration del
metabolismo peroxisomico suelen comprender anomalias
de la smtesis y de la oxidaci6n de los acidos grasos de
cadena larga (31). Un ejemplo de ello es la imposibilidad
que tienen los fibroblastos de los pacientes con smdrome
de Zellweger (una enfermedad metabolica congenita con
ausencia de peroxisomas) para convertir 22:6n-3 en 20:5n-
3 (retroconversion) (32).

Fuentes alimentarias de acidos grasos esenciales

Las principales fuentes alimentarias de 18:2n-6 y de 18:3n-
3 son los aceites vegetales ricos en acidos grasos
poliinsaturados. Las proporciones relativas y las cantidades

de 18:2n-6 y 18:3n-3 difieren ampliamente de unos aceites
a otros. En el Cuadro 2 se muestra la composition de algunos
aceites de uso frecuente. For ejemplo, 18:2n-6 es
especialmente abundante en los aceites de girasol, cartamo,
mafz y soja. Los aceites de soja, linaza y colza son ricos en
18:3n-3. For el contrario, las cantidades de 18:3n-3 presentes
en los aceites de mafz, girasol y cartamo son muy escasas (<
1% de sus acidos grasos), y cuando estos aceites se utilizan
como unica fuente de grasa poliinsaturada, aparecen
deficiencias de acidos grasos n-3. Algunos aceites, como el
de oli va y colza, contienen grandes cantidades de acido graso
monoinsaturado oleico (18:ln-9). Otros aceites menos
habituales, como el de semillas de onagra, borraja y grosella,
contienen niveles relativamente altos de acido y-linolenico
(18:3n-6), que es un producto de la desaturaci6n A6 de 18:2n-
6. Los aceites y grasas vegetales no contienen acidos grasos
C20 6 22 n-6 o n-3. Los alimentos de origen animal, especial-
mente la yema de huevo y la carne, el higado y otros organos,
contienen acidos grasos 20:4n-6 y 22:6n-3. Los acidos grasos
n-3 de cadena larga, 20:5n-3 y 22:6n-3, se encuentran en
cantidades mayores en los peces ricos en grasa y en los
mamiferos marines.
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Cuadro 2. Contenido tfpico de acidos grasos de algunos aceites vegetales (% de acidos grasos).

Aceite 14:0 16:0 18:0 18:1 18:2n-6 18:3n-3

aCacahuate, manf.

20:0 20:1

Soja
Cartamo
Girasol
Mafz
Oliva
Colza
Palma
Algodon
Cacahuete3

Linaza

10
7
7

11
13
4

1 45
1 22

11
5

4
2
5
4
3
2
4
3
2
4

25
14
19
24
71
62
40
19
48
21

54
76
68
54
10
22
10
54
32
16

7
0,5
1
1
1 1

10
1
1

1
54

1

2

Necesidades nutricionales de acidos grasos n-6 y
n-3

Las necesidades nutricionales de 18:2n-6 y 18:3n-3 se
han calculado a partir de la ingesta necesaria para prevenir
o resolver los smtomas de deficiencia en los animales y en
el ser humano, y lograr un nivel histico maximo de 20:4n-
6 y 22:6n-3 en los animales. Las ingestas que aportan
alrededor de 2,4% de la energia de la dieta en forma de
18:2n-6 permiten mantener un nivel maximo de 20:4n-6
en los tejidos de los roedores y evitan la aparicion de signos
de deficiencia de acidos grasos n-6 en lactantes y adultos
humanos (8,9,17,33). Las ingestas recomendadas de acido
linoleico suelen oscilar entre 3% y 5% de la energia de la
dieta (34). Una ingesta de 0,5% a 1,0% de la energia en
forma de 18:3n-3 proporciona un nivel histico maximo de
22:6n-3, al tiempo que previene la aparicion de cualquier
sintoma (35-59). Un campo importante de estudio actual
es la posible necesidad de 20:4n-6 y 22:6n-3 en la dieta de
algunos grupos, especialmente de los recien nacidos (40).
Con la posible excepcion de los felinos, por el momento
no se ha encontrado ninguna especie de mamiferos que
necesite ingerir 20:4n-6 y 22:6n-3 (17). No esta clara la
razon por la que algunos estudios han demostrado menor
grado de agudeza visual en los lactantes alimentados con
formulas sin 22:6n-3 que en los que reciben lactancia
materna (41), mientras que en los estudios realizados en
Norteamerica no se han encontrado estas diferencias (37).
Es posible que esta discrepancia se justifique por
variaciones del contenido de 18:3n-3 de las formulas
artificiales o por la existencia de algun factor inherente,
ambiental o genetico, que difiera en los lactantes
alimentados con lactancia materna y artificial. Los recien
nacidos muy prematuros tienen necesidades nutritivas
especiales, generalmente superiores a las de los recie"n
nacidos a termino sanos. Las necesidades de acidos grasos
de los lactantes muy prematuros (peso al nacer inferior a
1500 g), incluida la posibilidad de que necesiten 20:4n-6
y 22:6n-3 en su dieta, constituyen un campo de intensa
investigation clinica (40,42). En un estudio se inform6
que los lactantes alimentados con 22:6n-3 tienen mayor

agudeza visual que los alimentados con 18:3n-3 como
uriico acido graso n-3 (43). Este posible efecto beneficioso
para la funcion visual desaparecio a los 6 meses de edad;
rpor tanto, el significado a largo plazo del contenido de
22:6n-3 en la dieta sigue siendo oscuro.

La deficiencia de 18:2n-6y de 18:3n-3 secundaria a una
ingesta inadecuada o a una malabsorcion da lugar a un
aumento de la desaturacion de 16:0 y 18:1 a 16:ln-7 y a
20:3n-9, respectivamente. En circunstancias normales, la
preferencia de la A6 desaturasa por 18:3n-3 y por 18:2n-6
evita la acumulacion de 16:ln-7 y de 20:3n-9 (28). En
general, se admite que una razon entre 20:3n-9 y 20:4n-6
(conocida como razon trieno-tetraeno) > 0,2 indica una
deficiencia de acidos grasos n-6 y n-3. La deficiencia de
18:3n-3 en presencia de una cantidad adecuada de 18:2n-
6 conduce a un aumento de la smtesis de 22:5n-6 (17). Por
tanto, el calculo de la razon entre 22:5n-6 y 22:6n-3 en los
fosfolipidos de los tejidos puede ser un indicador sensible
de la deficiencia de acidos grasos n-3 (35). En las dietas
tipicas de Norteamerica, 7% de la energia se ingiere en
forma de acido linoleico (18:2n-6), cantidad muy superior
a la necesaria para prevenir la deficiencia (44). Sin em-
bargo, las ingestas elevadas de 18:2n-6 asociadas a ingestas
bajas en 18:3n-3 (por hidrogenacion de aceites
poliinsaturados) e ingestas relativamente bajas de 20:5n-
3 y 22:6n-3 podrian dar lugar a una presion competitiva
frente a los acidos grasos n-3. No se sabe si ello tiene
efectos fisiologicos no deseables, como podria ser un
mayor riesgo de detcrminadas enfermedades (44).

Funciones metabolicas de los acidos grasos
esenciales

Las enzimas q ue incorporan los acidos grasos a los
glicerolipidos si'tiian los acidos grasos saturados en la
posicion sn-1 y los acidos grasos insaturados C16 y CIS
en la posicion sn-2 (44). Las enzimas de remodelacion
que intervienen en el metabolismo de los fosfolipidos
situan despues los acidos grasos C20 y 22 n-6 y n-3 en la
posicion sn-2 (45). Estas selectividades de las enzimas
hacen que los fosfolipidos tengan alrededor de 41 % a 46%
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de acidos grasos saturados, de 32% a 35% de a'cidos grasos
insaturados C16 y 18, y de 20% a 25% de acidos grasos
C20 y 22 n-6 y n-3, y que los trigliceridos esten formados
por alrededor de 30% de acidos grasos saturados, 60% de
acidos grasos insaturados C16yl8,yde 2% a 5%> de acidos
grasos C20 y 22 n-6 y n-3.

Los fosfolipidos (p. ej., la fosfatidiletanolamina, la
fosfatidilserina, la fosfatidilcolina y el fosfatidilinositol)
son componentes esenciales de la matriz estrucVural de
todas las celulas y de las membranas subcelulares. La
composicion de dcidos grasos de los fosfolipidos de la
membrana esta determinada en parte por el contenido de
acidos grasos n-6 y n-3 de la dieta. En consecuencia, la
composicion de la grasa alimentaria puede influir en varias
funciones relacionadas con la membrana, como son la
captacion de hormonas y de enzimas asociadas, y en las
actividades de transporte. Sin embargo, los dcidos grasos
n-6 y n-3 no son componentes insustituibles de los
fosfolipidos de la membrana, por lo que, desde esta
perspectiva, resulta dificil establecer hasta que punto son
esenciales.

Los acidos grasos esenciales como precursores de
eicosanoides

El metabolismo enzima'tico de los acidos grasos 20:3n-
6, 20:4n-6 y 20:5n-3 a traves de la ciclooxigenasa y de la
lipoxigenasa produce una amplia variedad de productos
oxidados a los que, en conjunto, se denomina eicosanoides
(19,21). Estos eicosanoides son mediadores potentes e
importantes que intervienen en muchos procesos
biologicos, y desempenan un papel esencial en las
interacciones fisiologicas de coordination entre las celulas.
El citocromo P450 tambien forma productos oxidados de
20:4n-6 a traves de la hidrogenacion omega y de la
epoxigenacion (46). La peroxidacion no enzimatica pro-
duce varies productos con estructiiras similares a la de las
prostaglandinas y llamadas isoprostanos (47). Todavia no
se conocen los efectos fisiologicos de muchas de estas
sustancias. Aunque el descubrimiento de los eicosanoides
como productos del metabolismo de los acidos grasos n-6
y n-3 es relativamente reciente, hoy parece probable que
muchos de los signos de la deficiencia de acidos grasos
esenciales se deban a alteraciones del metabolismo de los
eicosanoides. Por ejemplo, algunos de los trastornos del
crecimiento y de la reproduction podrian estar vinculados
a la funci6n de los eicosanoides en la liberacidn de
hormonas hipotalamicas e hipofisarias, y en la potenciacion
de la respuesta del tiroides a la hormona estimulante del
tiroides (44). Tanto los Icidos grasos n--6 como los n-3
pueden sostener el crecimiento, el desarroLlo y la gestation,
pero la integridad de la dermis y el rin6o, y tambien el
parto, dependen especificamente de los acMos grasos n-6
(44). Parece que la funcion de los acidos girasos n-6 en el
parto se ejerce a traves de los eicosanoides derivados de
ellos. Sin embargo, la necesidad esencial de los acidos

grasos n-6 para la integridad de la dermis esta relacionada
con una funcion especifica del acido linoleico (18:2n-6)
en las olinoleoil-ceramidas, que forman parte de la bicapa
de lipidos (laminillas) que ocupan los espacios
intercelulares en la parte superior de la epidermis (estrato
corneo) (47-49). En la deficiencia de acidos grasos
esenciales, 18:ln-9 (acido oleico) sustituye a 18:2n-6, lo
que se traduce en cambios de la funcion de barrera frente
al agua de la epidermis y en hiperproliferacion epidermica.
La explicacidn bioquimica de estos defectos no es clara,
pero se sabe que 18:2n-6 hizo desaparecer las alteraciones
de forma mas eficaz que 20:4n-6 y que los acidos grasos
n-3, 18:3n-3, 20:5n-3 y 22:6n-3 son ineficaces a este
respecto. Siguen descubriendose nuevas funciones
especificas de diversos acidos grasos n-6. Asi, se ha visto
que l-O-alquil-2-araquidonil fosfatidilcolina es el precur-
sor del factor activador de las plaquetas, un potente agente
quimiota'ctico y mediador quimico. Otro reciente y
atractivo campo de investigation relacionado con los
lipidos es el efecto de los acidos grasos n-6 y n-3 en la
expresion de los genes. Varios estudios han demostrado
que los acidos grasos n-6 y n-3 influyen en la expresion de
los genes que participan en la regulation del crecimiento
celular y de los genes de diversas enzimas (50,51). Es pro-
bable que la aplicacion de todos estos descubrimientos al
conocimiento del papel que desempenan los lipidos
alimentarios en la salud y en la enfermedad humanas
genere gran interes en los anos venideros.

Actualmente puede considerarse que la necesidad
esencial de los acidos grasos n-6 y n-3 en la nutrition abarca
a sus funciones como precursores para la formation de
eicosanoides, asi como a las funciones especificas de
18;2n-6, 20:4n-6 y 22:6n-3 en diversos procesos fisio-
logicos normales. Por el momento no se ha identificado
ninguna funcidn metabolica esencial de 18:3n-3, excepto
la de actuar como precursor en la smtesis de 20:5n-3 y
22:6n-3.

En circunstancias normales, parece que los eicosanoides
mas importantes son los derivados de 20:4n-6, lo que se
explica por el mayor contenido de 20:4n-6 que de 20:3n-6
o de 20:5n-3 en la mayor parte de los fosfolipidos de mem-
brana y por la menor especificidad de la ciclooxigenasa
para 20:3n-6 y 20:5n-3 que para 20:4n-6. Las
prostaglandinas derivadas de 20:3n-6, 20:4n-6 y 20:5n-3
forman las llamadas series 1,2 y 3 respectivamente (p. ej.,
PGE,, PGI2 y PGI3, derivadas de 20:3n-6,20:4n-6 o 20:5n-
3, respectivamente) mientras que las series de leucotrienos
4 y de leucotrienos 5 derivan de 20:4n-6 o 20:5n-3,
respectivamente (vease la Figura 2). En muchos casos, los
eicosanoides formados a partir de 20:5n-3 tienen efectos
opuestos o mas debiles que los eicosanoides derivados de
20:4n-6. Por ejemplo, los eicosanoides procedentes de
20:4n-6 sostienen la agregacion plaquetaria de una forma
mds activa que los derivados de 20:5n-3, lo que podria
explicar la menor mortalidad por trombosis aguda de los
animales con mayores ingestas de 20:5n-3 (44). Los
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cambios de la sintesis de eicosanoides pueden influir en
diversos cuadros fisiopatologicos (18-20,22,44). Por
ejemplo, los productos de la ciclooxigenasa, tromboxano
y prostaciclina, regulan la trombosis; los leucotrienos
producidos por la via de la lipoxigenasa son potentes
agentes quimiotacticos y desempenan un papel importante
en la inflamacion y en la contraccion del musculo liso. La
production de eicosanoides puede ser tambien importante
en la aterosclerosis y en otros trastornos vasculares.

La smtesis de eicosanoides comienza con la generation
de 20:4n-6 libre y la disponibilidad de varios cofactores.
En general, se considera que su sustrato principal son los
fosfolipidos con 20:4n-6 en posicion sn-2, y los niveles
histicos de 20:4n-6 no esterificado habitualmente son muy
bajos (27). Por tanto, la composition de la grasa alimentaria
puede influir en la smtesis de eicosanoides a traves de la
cantidad de acidos grasos n-6 y n-3 disponibles presentes
en el sustrato. Una ingesta elevada de 20:5n-3 aumentara
su concentration en los tejidos y reducira la de 20:4n-6.
Por tanto, para modificar los procesos fisio!6gicos en los
que intervienen los eicosanoides, podria recurrirse a una
manipulation de la grasa alimentaria o a la administration
de un suplemento de 20:5n-3. La formacion de
eicosanoides como respuesta a algunos estfmulos
especificos se inicia tras la serialization a traves de la
membrana, lo que induce la activation de las fosfolipasas
y la liberation de 20:4n-6 de su posicion habitual en los
fosfolipidos (26,44). Una vez formados, los eicosanoides
abandonan la celula, posiblemente mediante una difusion
facilitada, y actiian sobre las mismas celulas que los han
producido o sobre las vecinas mediante mecanismos
autocrinos o paracrinos a traves de la interaction con
receptores especificos unidos a la proteina G. A
continuation, estos receptores dan la serial para la
inhibicion o la estimulacion de segundos mensajeros (21).
En varios tejidos se han encontrado receptores distintos
para tromboxano (TX) A2, PGEj, EGF2a y los leucotrienos
(LT) LTB4 y LTD4. Aun sigue explorandose la biologia
molecular de estos receptores (20-22). El primer paso
comprometido en la sintesis de los eicosanoides es una
oxigenacion enzimatica de 20:4n-6 no esterificado, en una
reaccion inicial catalizada por la ciclooxigenasa
(prostaglandina G/H sintasa) o por las lipoxigenasas
(Figura 3). Se conocen muy bien las funciones biologicas
de algunos eicosanoides como el TXA2, las prostaciclinas
y los leucotrienos, pero aun se estan estudiando las de otros,
como las lipoxinas y los acidos hidroxieicosatetranoicos
(HETE). La enzima inicial de la secuencia de las
prostaglandinas, la ciclooxigenasa, oxigena 20:4n-6 a
endoperoxidos intermedios, PGG2 y PGH2 (18,20-22). Esta
enzima es el lugar principal de la inhibicion producida
por la aspirina y los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos. En condiciones fisiologicas, los endoperoxidos
son inestables y se convierten rapidamente en las mas
estables PGE2, PGD2 y PGF^, dependiendo de las celulas
y los tejidos. Por ejemplo, en el encefalo, las plaquetas,

los macrofagos alveolares, los mastocitos, el utero, la piel,
la medula renal y el musculo esqueletico, la prostaglandina
D sintasa sintetiza PDG2 a partir de PGH2. La
prostaglandina D2 es un metabolito fundamental del acido
araquidonico en el encefalo, donde interviene en funciones
relacionadas con el sueno, la termorregulacion y la
respuesta al dolor (18,20). La prostaglandina F sintasa es
una aldoceto reductasa que convierte PGH2 en PGF2a y
PGD2 en 9a,llb-PGF2. La sintesis de PGE2 tiene lugar en
muchos tejidos, como los vasos, la medula renal, el aparato
gastrointestinal, el aparato genital, la glandula prosta'tica,
las trompas uterinas y el utero. En el pulmon se sintetiza
prostaglandina F2a, que incrementa la resistencia vascular
pulmonar y contrae las vias aereas bronquiales; esta
prostaglandina se sintetiza asimismo en el encefalo y en
el semen (18). La tromboxano A sintasa cataliza la
conversion de PGH2 en TXA2, producto fundamental de
las plaquetas (19,22). La vida del tromboxano A2 es muy
corta, con una semivida de 30 segundos, y es un potente
agregador plaquetario y constrictor de los vasos y del
musculo liso respiratorio. Se ha dicho que el tromboxano
A2 participa en la fisiopatologia de la aterosclerosis, el
infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular
(19,20,22). La prostaglandina I2 se forma en la aorta y es
un potente vasodilatador y agente antiagregante
plaquetario, con una semivida de 5 a 10 minutos. La sintesis
de prostaglandina D2 tiene lugar en las plaquetas, los
macrofagos alveolares, los mastocitos, el utero, la piel, la
medula renal y el musculo esqueletico.

En los tejidos de los mamiferos existen tres formas
importantes de lipoxigenasas, las 5-, 12- y 15-lipoxi-
genasas, que catalizan la incorporation de dioxigeno en
las posiciones 5,12 y 15, respectivamente, de 20:4n-6 (20).
Las lipoxigenasas contienen un atomo de hierro no hem y
se encuentran ampliamente distribuidas por los tejidos. Los
productos principales formados por las tres lipoxigenasas
principales a partir de 20:4n-6, conocidos como acidos
hidroperoxieicosatrienoicos (HPETE), son 5-HPETE
formado por la 5-lipoxigenasa, 12-HPETE formado por
la 12-lipoxigenasa y 15-HPETE formado por la 15-lipoxi-
genasa. Estos hidroperoxidos pueden ser metabolizados a
hidroxiacidos grasos (HETE), leucotrienos (LT) o lipoxinas
(LX). Los productos lipoxigenados parecen intervenir en
los procesos inflamatorios y en la inmunorregulacion. La
leucotrieno D4 hidrolasa cataliza la conversion de
leucotrieno A4en el metabolito quimiotactico leucocitario
leucotrieno B4.

Encefalo y retina

A menudo se admite que 22:6n-3 desempena un papel
estructural en el encefalo y en la retina, contribuyendo al
ambiente de membrana altamente liquido. La disminuci6n
de 22:6n-3 secundaria a la deficiencia nutricional de 18:3n-
3 va acompanada siempre de un aumento compensador de
22:5n-6 (10,17,35,36,38,39,52). A pesar de la similitud
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Figura 3. Principales vfas de smtesis de los eicosanoides a partir del acido araquidonico. PC, prostaglandina; HPETE, acido hidroperoxi-
eicosatrienoico; HETE, hidroxiacido graso; diHETE, acido dihidroxieicosapentaenoico.

de sus propiedades fisicas, 22:5n-6 no es un sustituto
funcional de 22:6n-3 en lo que a las actividades visuales y
neurologicas se refiere (36-39), lo que sugiere que 22:6n-
3 tiene tambien una o varias funciones especificas, ademas
de contribuir al ambiente de membrana altamente liquido.

Los principales acidos grasos poliinsaturados del
encefalo y la retina son 20:4n-6 y 22:6n-3. Los animales
en desarrollo alimentados con dietas muy pobres en 18:3n-
3 (< 0,1% de la energfa total) presentan alteraciones de la
funcion retiniana y visual y menores niveles de 22:6n-3
en los elementos visuales de la retina y en otras regiones
del encefalo (17,35,36,38,39,52). No se conoce con
precision el papel desempenado por 22:6n-3 en los
procesos visuales, pero parece que es esencial para la
funcion normal de la rodopsina (53). La deficiencia
nutricional de 18:3n-3 se ha asociado a alteraciones del
disco segmentario externo de los bastones, a una reducci6n
de la separation del disco estimulada por la luz y a la
muerte celular de los fotorreceptores causada por la luz en
la rata (54). Parece que la menor capacidad para captar
fotones se debe a una reduccidn de la velocidad de
regeneration de la rodopsina, lo que indica un defecto del
ciclo visual.

Las pruebas de que la deficiencia nutricional de 18:3n-
3 altera el comportamiento o la capacidad de aprendizaje,
incluso en casos de deficiencia extrema y prolongada, son

menos concluyentes (55). En varies estudios se ban
recogido rendimientos inferiores en las tareas de
aprendizaje dirigidas visualmente en ratas alimentadas con
dietas deficitarias en 18:3n-3 durante dos o mas
generaciones. Los trastornos pueden consistir en
alteraciones de las funciones sensoriales, la motivation,
la actividad, otros aspectos del aprendizaje y del
conocimiento, o a defectos del sistema visual. Los trabajos
m£s importantes sobre la funcion de los acidos grasos n-3
en el sistema nervioso central proceden de estudios
realizados en monos alimentados con dietas profundamente
deficitarias en 18:3n-3. Estas dietas contenian aceite de
cartamo como unica grasa (0,09% de la energfa procedia
de 18:3n-3) y, al comparar a estos monos con otros
alimentados con dietas en las que 2,3% de la energia
procedia de 18:3n-3 (aceite de soja), se observe que la
dieta deficitaria produjo una disminucion de 85% en la
cantidad de 22:6n-3 existente en la corteza cerebral (35,39).
Estudios recientes ban demostrado que los monos
alimentados con dietas similares deficitarias en 18:3n-3
ingieren mayor cantidad de liquido (56) y muestran un
incremento del numero de brotes de comportamientos
estereotipados (activos) y de locomotion de todo el cuerpo
(57). Otros estudios recientes ban proporcionado pruebas
de que determinados aspectos de la neurotransmisi6n
dopaminergica y serotoninergica de la corteza frontal, que
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intervienen en la regulation de la atencion y de los procesos
cognoscitivos, pueden alterarse en caso de deficiencia
prolongada de 18:3n-3 (58). Tambien se ha descrito un
aumento de la permeabilidad de la membrana tras la
incorporacion de 22:6n-3 (59). Es posible que la
explication de los cambios de comportamiento de los
animales alimentados con dietas deficitarias en 18:3n-3
sea multifactorial, con cambios en multiples procesos.

El £cido araquidonico (20:4n-6) tambien desempena un
papel importante en la funcidn encefalica normal. El
encefalo metaboliza activamente 20:4n-6, y cada vez se
conoce mejor la participation de 20:4n-6 y de varies
productos de la ciclooxigenasa y la lipoxigenasa sobre
20:4n-6 en el metabolismo del sistema nervioso (60). Los
efectos de 20:4n-6 y de sus metabolites en las celulas
nerviosas consisten en la modulacion de la senalizacion a
traves de la membrana, la regulation de la liberation de
neurotransmisores y la captacion de glucosa (61-64). For
el momento no se ha aclarado si el aporte nutritional de
lipidos en estados normales o fisiopatologicos influye en
la cantidad de sustrato 20:4n-6 que interviene en el
metabolismo encefalico.

El conocimiento de las funciones de los acidos grasos
n-6 y n-3 y de los productos de su oxigenacion sigue
expandiendose con gran rapidez. Es mucho lo que queda
por conocer sobre el papel crucial que desempenan los
acidos grasos en el sistema nervioso central y sobre las
distintas vias que regulan su metabolismo. De igual modo,
aun nan de explorarse las funciones de los acidos grasos
en relaci6n con la expresion de los genes y con muchos
aspectos de la biologia de los eicosanoides. A medida que
se amplien los conocimientos, podrdn trasladarse a
recomendaciones sobre el contenido de acidos grasos
alimentarios, como forma de evitar las deficiencias y de
reducir la incidencia y gravedad de determinadas
enfermedades cronicas. Tambien son de esperar nuevas
aplicaciones de los acidos grasos n-6 y n-3 basadas en la
modulacion de la cantidad de precursores de eicosanoides
y en el tratamiento de diversos errores congenitos del
metabolismo de los acidos grasos.
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Capitulo 8

Proteinas y aminoacidos Peter J. Reeds y Phillip R. Beckett

Las protemas son los principales elementos estructurales
de las celulas y acttian como catalizadores bioquimicos y
reguladores importantes de la expresi6n de los genes. For
tanto, cualquier exposicion sobre la nutricion de las
protemas y los aminoacidos implica practicamente a toda
la bioquimica y la fisiologia de los mamiferos. En este
capitulo nos concentraremos lo mas posible en los avances
producidos desde la publication de la sexta edition de
este libro (7). Trataremos del balance nutricional y de los
aspectos metab61icos y mecanicos de la ciencia de las
protemas, aportaremos la information que consideremos
necesaria para formular recomendaciones nutricionales
flexibles y evaluaremos sobre todo los aspectos del tema
relacionados con la nutricion humana.

Comentarios generales sobre la terminologfa

Las controversias que se ban planteado sobre las
necesidades humanas de aminoacidos no han sido aun
resueltas (1-6). La causa de estas dificultades surge, en
parte, de la palabra «requerimiento», que es utilizada de
distintas formas por los diferentes autores. For tanto,
puede ser litil definir nuestros cbnceptos de los te'rminos.

Necesidad metabolica. Es el reflejo directo de las tasas
de vias metabolicas (p. ej., deposito de protemas) que
consume el nutriente en cuestion y es fundamentalmente
una funcion del genotipo, asi como del estado fisiologico
y de desarrollo del individuo.

Requerimiento nutricional. Es la cantidad de nutriente
que debe suministrar la dieta con el fin de satisfacer la
necesidad metabolica; abarca factores asociados a la
digestion, absorcion y biodisponibilidad celular.

Aporte nutricional recomendado (ANR). Constituye la
expresion practica de las recomendaciones nutricionales.
Un ANR se diseiia especificamente para que sea aplicable
a poblaciones, mas que a individuos, por lo que intenta
abarcar la variabilidad de las necesidades y requerimientos
nutricionales de los distintos sujetos. El ANR pretende evitar
las deficiencias nutricionales y a menudo se expresa como
«nivel inocuo». Un ANR asi definido es la ingesta que re-
duce la prevalencia de una deficiencia nutricional dada en
una cierta proporci6n deseada de la poblacion, al mismo
tiempo que evita las ingestas excesivas.

Necesidad metabolica < requerimiento nutricional
< ANR. Asi, la excretion basal diaria de nitrogeno en los
adultos, analoga a la necesidad metabolica minima, es de
alrededor de 50 mg N/kg. Esta cifra es la base de las
recomendaciones realizadas en 1965 por la Organization
para la Alimentation y la Agricultura (FAO) de las
Naciones Unidas (7). La ingesta media de nitrogeno
necesaria para mantener el equilibrio de nitrogeno es de
aproximadamente 75 mg N/kg, equivalente a los
requerimientos nutricionales. Este calculo constituye la
base de las recomendaciones propuestas por el Consejo
Nacional de Investigation de los Estados Unidos de
America (NRC) y la FAO en 1974 y 1985, respectiva-
mente (8,9). Por ultimo, el actual ANR o «nivel inocuo»
establecido para la ingesta de protemas de alta calidad
para los adultos es de 96 a 125 mg N/kg (600-800 mg/kg
de proteina).

Proteinas de alta calidad. El uso del termino de
«proteinas de alta calidad» en el ANR indica que la calidad
nutricional de las protemas alimentarias es variable, en
funcidn de su composicion de aminoacidos y del hecho
de que la necesidad de protemas es, en muchos aspectos,
un sustituto de la suma de las necesidades de cada uno de
los aminoacidos. En teoria, el termino «alta calidad» debe
reflejar el grado de aproximacion entre la composicion
de aminoacidos de una proteina de la dieta y las
necesidades individuales de los diferentes aminoacidos.
Esto ha llevado a los expertos en nutricion de animales
de granja a desarrollar el concepto de «proteina ideal»,
que se define como aquella cuya composicion de
aminoacidos permite su maxima utilization productiva
por el animal que la recibe (10,11).

En nutricion humana, el termino «alta calidad» suele
considerarse sin6nimo de protemas de origen animal,
generalmente leche o huevos. Sin embargo, la valoracion
de la calidad de una determinada dieta proteica debe
comenzar por la consideration de las necesidades de
aminoacidos del individuo al que alimentara. Equiparar
«alta calidad» y «origen animal» no es necesariamente
correcto para ninguna etapa de la vida, salvo quiza du-
rante la lactancia. Por ejemplo, se ha demostrado que los
requerimientos relatives para los distintos aminoacidos
de los ninos preescolares no son los mismos que las
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cantidades relativas de aminoacidos existentes en los
huevos y en la leche (12,13). Las necesidades de esta
poblacion pueden ser satisfechas con mezclas de alimentos
de origen vegetal. De hecho, es posible preparar mezclas
de proteinas de origen vegetal (p. ej., cereales y una
leguminosa) que, para los ninos en edad escolar, ofrecen
un valor biologico mayor que las dietas con mezcla de
huevos y leche (14,15). Los autores de estos articulos
comentaron explicitamente que definir la calidad de las
proteinas en terminos formales (p. ej., con una puntuacion
quimica) proporcionaria cierta objetividad a la estimation
del grado de adecuacion o a los patrones de aminoacidos
en las principales dietas habituales (12-15).
Lamentablemente, la definition del metodo de puntuacion
mas adecuado sigue siendo objeto de discusion (16,17).

Clasificacion nutricional y metabolica de los
aminoacidos

La distincion entre aminoacidos no esenciales
(dispensables) y esenciales (indispensables) es estrictamente
nutricional, ya que un aminoacido indispensable debe formar
parte de la dieta, mientras que uno no esencial no debe
necesariamente existir en los alimentos. Sin embargo, los
terminos nutricionales de esencial y no esencial pierden
nitidez cuando el interes se centra en el nivel metabolico
(1,18). For definicion, el organismo en cuestion no puede
sintetizar un aminoacido que sea esencial para 61. En sentido
estricto, la lisina y quizas la treonina son los unicos
aminoacidos esenciales, ya que su transaminacion no se
produce en cantidades nutricionalmente significativas. Se
trata de un aspecto crucial, ya que la lisina y la treonina
suelen ser el primer y el segundo aminoacidos que limitan
el uso de los cereales como fuentes proteicas. Tambie'n
parece que la lisina desempena este mismo papel en la leche
humana (6).

En sentido inverse, puede argumentarse que el acido
glutamico y posiblemente la serina son los unicos
aminoacidos totalmente no esenciales, ya que solo ellos
pueden ser sintetizados por los mamiferos a traves de la
aminacion del cetoacido correspondiente. Otros
aminoacidos no esenciales derivan de reacciones de
transaminacion que necesitan glutamato o serina como
donantes de nitrogeno o carbono. En un estudio reciente
(19) se sugirio que la contribution de la sintesis endogena
al recambio de glutamato y serina es mayor que la
contribucion de dicha smtesis al metabolismo de otros
aminoacidos «no esenciales».

Existe, ademas, un tercer grupo de aminoacidos para
los que se ha acunado el termino de «condicionalmente
esenciales» (20-23). Este grupo posee dos caracteristicas.

La primera es que en su smtesis se utilizan otros
aminoacidos como precursores del carbono y que puede
limitarse a organos especificos (24,25). Existe una
distincion metabolica importante entre los aminoacidos
no esenciales. Para algunos aminoacidos condicional-

mente esenciales (p. ej., tirosina), el precursor es un
aminoacido esencial (fenilalanina); para otros (p. ej., argi-
nina, prolina y glicina), el precursor es un aminoacido no
esencial; hay aun otros (p. ej., cistema) para los que se
requiere tanto un aminoacido esencial (metionina como
donante de azufre) como uno no esencial (serina). A nivel
metabolico, la capacidad del organismo para sintetizar
un aminoacido condicionalmente esencial estaria limitada
por su disponibilidad del aminoacido precursor adecuado.

La segunda caracteristica es que la velocidad maxima
a que puede progresar la smtesis puede estar limitada y
potencialmente constrefiida por el desarrollo de factores
fisiopatol6gicos. Asi, los lactantes con muy bajo peso al
nacer son aparentemente incapaces de sintetizar cistema
y prolina, y pueden no tener capacidad para sintetizar
cantidades suficientes de glicina (26,27). Esta ultima es
importante, porque el contenido en glicina de las proteinas
de la leche humana es muy bajo (25).

Bases funcionales y metabolicas de las
necesidades de aminoacidos

Necesidades minimas para el crecimiento. Al nivel
mas simple, el patron de aminoacidos necesarios para que
pueda haber deposito de proteinas es el producto de la
composicion en aminoacidos de las proteinas por la
velocidad a la que son depositadas. En consecuencia, la
composicion de las proteinas del organismo debe
proporcionar una base firme para definir las cantidades
de cada uno de los aminoacidos esenciales obligatoria-
mente necesarios para la formation de proteinas (10,29-
31). Los «requerimientos» relatives de los distintos
aminoacidos esenciales, medidos a traves de los analisis
de balance de nitrogeno, resultan comunes a las diversas
especies y son similares a la composicion de las proteinas
del organismo (28,29).

Aunque no existe razon alguna para suponer que el
lactante humano se aparte mucho de este patron general
de los mamiferos, en todos los ANR de aminoacidos para
los lactantes (5,6,9) se utiliza como patron el perfil de
aminoacidos de la leche humana. De hecho, Beaton y
Chery (30) han ido mas alia, al hablar de la ingesta proteica
(y por tanto de aminoacidos) «tipica» de los ninos criados
con lactancia materna como el limite superior de
requerimientos proteicos del lactante. Esta es una util linea
de razonamiento para predecir la prevalencia de
desnutricion proteica en las poblaciones de lactantes
criados con leche materna. Sin embargo, es importante
senalar que el «nivel seguro» de ingesta de aminoacidos
definido por la composicion de aminoacidos de la leche
no refleja directamente las necesidades que los lactantes
tienen de estas sustancias (6). De hecho, el valor biologico
de las proteinas mixtas de la leche humana es solo de
0,75 (31). La falta de similitud entre los aminoacidos
necesarios para el deposito de proteinas y la composicion
de aminoacidos de la mezcla proteica de la leche no es



PROTEINAS Y AM INOACI DOS/Reeds y Beckett 75

especifica de la especie humana. La leche de distintas
especies contiene cantidades relativas de aminoacidos
notablemente parecidas, a pesar de la amplia variedad de
deposito posnatal de protemas que tiene lugar en los
distintos mamfferos (28).

Necesidades minimas para el mantenimiento del
equilibria orgdnico de nitrogeno. El otro «proceso»
importante que exige un aporte continue de aminoacidos
en la dieta es el mantenimiento de la masa proteica
existente. La perdida basal de nitrogeno depende del peso
corporal y, cuando se normaliza en relacion con el peso
corporal (Kg)0-75, varia poco con respecto a la edad (32).
La contribution del mantenimiento a las necesidades
totales de aminoacidos es inversamente proporcional a la
tasa fraccionada de crecimiento (g de proteina depositada/
g de peso corporal). Como la tasa de deposito posnatal
de protemas es notablemente baja en el ser humano,
incluso en el primer mes de vida las necesidades de
aminoacidos para el mantenimiento de los lactantes
suponen alrededor de 50% de las necesidades totales
(6,32). Aunque existe acuerdo sobre la cantidad de
protemas necesarias para el mantenimiento, sigue
discutiendose acerca del perfil 6ptimo de aminoacidos
necesarios para satisfacer este requerimiento proteico
(2,3,33,34).

Los primeros trabajos sobre el balance nitrogenado,
realizados por Rose (35) en varones y por Leverton (36)
en mujeres, indicaban que el patrdn de aminoacidos
esenciales que lograba una utilization proteica optima,
con equilibrio orgdnico de las protemas, difiere
sustancialmente de la mezcla que proporciona el deposito
6ptimo de protemas. En otros mamfferos se han obtenido
resultados similares en estudios de balance nitrogenado
(10). Las caracteristicas especfficas del perfil de
aminoacidos destinados al mantenimiento, definido a
partir de las determinaciones de balance nitrogenado,
muestran una proportion total de aminoacidos esenciales
muy inferior (alrededor de 20%) al del perfil necesario
para el crecimiento (> 40%), a la vez que son
especialmente bajas las necesidades de lisina y de
aminoacidos ramificados y relativamente alias las de
aminoacidos azufrados y de treonina.

Estas caracteristicas fueron ampliamente aceptadas
como patr6n de referencia durante mas de dos decenios
(9), pero a principios de los anos ochenta Young y sus
colaboradores (33,34) comenzaron sus estudios con
isotopes estables para medir el catabolismo del carbono
de determinados aminoacidos esenciales, utilizando este
dato como base para establecer los requerimientos
nutricionales de los varones adultos. La idea era que los
aminoacidos son nutricionalmente esenciales porque el
ser humano no puede sintetizar sus respectivas cadenas
de carbono. En sus primeros estudios, los autores basaron
sus calculos en mediciones de la ingesta minima de un
aminoacido esencial limitante a la que su oxidacion se
elevaba por encima del valor normal, el llamado metodo

del punto critico. Los resultados de estos estudios
implicaron que los requerimientos nutricionales de leucina
y lisina eran, al menos, el doble de los valores definidos
en los estudios de Rose (37,38).

Young et al. calcularon despues la ingesta minima de
un aminoacido esencial determinado a la que la smtesis
proteica organica, medida a partir de la cinetica del
aminoacido marcado en el plasma, alcanzaba su maximo
valor (33). Este enfoque supuso un importante avance
conceptual, ya que se basaba en un indicefuncional de la
adecuacion de los aminoacidos, es decir, el recambio de
las protemas organicas. Ademas, los resultados obtenidos
con este metodo indicaron una necesidad de leucina
incluso superior a la calculada mediante el analisis del
punto critico de la oxidacion.

Comentando estos resultados, Young (33,34) critico dos
aspectos de los estudios de Rose: 1) que existian errores
sistematicos en las mediciones del balance de nitrogeno
que conducian a balances positives falsos constantes (4)
y 2) que el diseno de alimentacion utilizado por Rose
conducia inevitablemente a un calculo excesivamente
bajo de los requerimientos de amino£cidos porque el
estudio se hizo tras un periodo de ingesta de aminoacidos
muy baja y porque la ingesta de energia no proteica fue
muy alta en relacion con la ingesta proteica. Young
argumentaba que los sujetos de los estudios de Rose se
habian adaptado a una ingesta baja en aminoacidos, y
que existia una supresion maxima de los aspectos
catabolicos de los aminoacidos en relacion con el
metabolismo energetico y de los carbohidratos. En
opinion de Young, los valores medidos por Rose fueron
minimos absolutes en el mejor de los casos y, por tanto,
no utiles para formular recomendaciones sobre ingestas
seguras, y en el peor de los casos infracalculados de
manera sustancial, incluso en cuanto a las necesidades
de aminoacidos basales.

Mas recientemente, Young y su grupo han explorado
otros dos enfoques. En primer lugar, han basado sus
calculos en la idea de que las necesidades de aminoacidos
para el mantenimiento quedan establecidas en gran
medida por el producto de la perdida proteica en
condiciones de alimentacion sin nitrogeno y por la
composition proteica del organismo (39). Inevita-
blemente, este enfoque genera un perfil de aminoacidos
mas parecido al del patron de crecimiento—e,
incidentalmente, al perfil para preescolares establecido
por la FAO en 1985 (9)— que al perfil de mantenimiento
establecido a partir de los estudios de balance nitrogenado.
En una segunda serie de experimentos, los autores
determinaron el balance de carbono en 24 horas de un
aminoacido determinado, midiendo para ello su tasa de
oxidacion tanto en ayunas como tras la alimentacion
(40,41). Este ultimo enfoque apoyo, en general, las
anteriores conclusiones del grupo.

Las diferencias entre las recomendaciones de 1985 de
la FAO y las de Young son importantes. Los nuevos
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valores tienen implicaciones de gran valor para la politica
alimentaria, sobre todo en cuanto a la valoracion de la
adecuacion de las ingestas de aminoacidos de poblaciones
que consumen diversos alimentos basicos (42). Aun no
se conoce la razon de la gran diferencia de los dos valores
y la discusion sobre este aspecto se centra sobre todo en
los aspectos tecnicos. Puede argumentarse que los datos
se obtienen de varones jovenes activos y que podrian no
ser aplicables a la poblacion general (33,34,39-41).
Tambien se ha senalado que en estos estudios participan
sujetos que ingieren cantidades abundantes de otros
aminoacidos esenciales, lo que podria aumentar el
catabolismo general de los aminoacidos (3,43-45). Se ha
publicado un analisis especialmente util sobre estos
aspectos, y otro mas se encontraba en prensa (4,6).

Aspectos no proteicos de las necesidades de
aminoacidos para el mantenimiento. La necesidad con-
tinua de protemas en la dieta es, en ultimo termino, un
reflejo del catabolismo continue al que se ven sometidos
los aminoacidos esenciales. Este hecho subyace al
enfoque del balance de carbono como forma de
determinar los requerimientos de aminoacidos esenciales.
Aunque existen mecanismos que permiten suprimir casi
por complete el catabolismo de algunos aminoacidos
esenciales (46), al parecer no son totalmente activos en
los individuos que tienen valores proximos a su balance
nitrogenado o que no reciben protemas con la dieta. Podria
tambie'n argiiirse que ello es consecuencia del consume
de aminoacidos especificos como soporte de funciones
fisiologicas distintas del metabolismo de las protemas
histicas, y que estas demandas tienen una gran importancia
cuando la ingesta proteica es limitada. En este contexto,
parecen cruciales el mantenimiento de las defensas del
huesped y de las funciones nerviosa y muscular, y puede
defenderse la importancia que para estas funciones tienen
los aminoacidos en general y los aminoacidos no
esenciales o condicionalmente esenciales en particular.

Existen dos factores que influyen en la capacidad indi-
vidual de defensa contra las infecciones bacterianas o
virales: el mantenimiento de la barrera para evitar la
invasion por los microorganismos patogenos y el
mantenimiento de todos los elementos de la proteccion
inmunitaria. Una parte importante de la funcion de barrera
en las dos superficies mas vulnerables, los pulmones y el
intestine delgado, es la secrecion continua de las
glucoprotemas del moco. Alrededor de 90% de la masa
de estas glucoprotemas corresponde a las cadenas laterales
de carbohidratos complejos. Estas cadenas laterales estan
unidas a un nucleo proteico que posee gran cantidad de
enlaces cruzados cisteina-azufre gracias a sus uniones O-
glucosidicas a la treonina. La contribution de la treonina
a la masa del nucleo proteico alcanza 22% (47). La
secrecion de estas protemas se mantiene constante, sea
cual sea la ingesta proteica, y supone un drenaje
persistente para el aporte de treonina. Mediciones
recientes de los aminoacidos contenidos en los liquidos

que se pierden por los estomas de ileostomia indican que
61 % de las necesidades de treonina para el mantenimiento
pueden ser adscritas a las perdidas de este aminoacido
que se producen desde el intestine delgado (48). Con una
ingesta muy baja de treonina, los sujetos permanecen en
un balance aparentemente negative de carbono treonina,
lo que previsiblemente es consecuencia de una perdida
continua y no cuantificada de este aminoacido en el tubo
digestive (49).

Las personas con deplecion proteica sufren alteraciones
de la competencia inmunitaria (50). Parte de esta
alteration puede achacarse a la limitada disponibilidad
de los aminoacidos necesarios para la smtesis de las
protemas celulares del sistema inmunitario y para el
soporte de la respuesta proteica de fase aguda del higado
(57). La respuesta de fase aguda es claramente inferior a
la optima en los animales de laboratorio y en los lactantes
malnutridos (52,53). Los aminoacidos participan tambie'n
en otros aspectos de los mecanismos de defensa. El
glutation, un limpiador fundamental de radicales libres,
se sintetiza a partir del glutamato (glutamina), la glicina
y la cisteina. Los animales sometidos a restriction proteica
sufren una deplecion del glutation del higado y de la
mucosa intestinal (54,55). En la rata, para restablecer los
niveles basta con aportar cisteina a la dieta (54). De es-
pecial interes resultan las observaciones de que la
concentracion de glutation en los eritrocitos de lactantes
con kwashiorkor es muy baja y de que los lactantes de
bajo peso al nacer tienen tambie'n niveles reducidos
circulantes de glutation (56,57). En ambos casos, este
defecto puede deberse a una ingesta limitada de cisteina
o a una incapacidad para sintetizar este aminoacido (26).

La glutamina, un aminoacido que se encuentra en
concentraciones muy elevadas en el musculo esqueletico,
parece desempenar un papel especifico en el manteni-
miento de la funcion de las celulas de proliferation rapida,
como los linfocitos y los enterocitos de la mucosa (55-
60). Ademas, tambien regulan el recambio proteico del
musculo (61,62) y merece la pena senalar que esa
concentracion muscular disminuye en condiciones de
infection y traumatismo (63). Trabajos recientes indican
tambien que el aporte de glutamina a los tejidos del lecho
esplacnico es importante para el mantenimiento de la
smtesis de glutati<5n en sujetos con traumatismo (64,65).

Otros metabolitos de los aminoacidos podrian tambien
desempenar papeles fisiologicos importantes tanto en el
sistema inmunitario como en el nervioso. La taurina, un
acido 6-amino sulfonico derivado de la cisteina, parece ser
un limpiador eficaz de los productos de la peroxidacion,
especialmente de los que contienen grupos oxicloruro (66),
y actua como agente neuromodulador (67). La concentraci6n
de taurina es especialmente alta en el musculo esque!6tico
y en el sistema nervioso central.

La creatina, un compuesto crucial para el flujo
energetico en el interior del musculo esqueletico, se
sintetiza a partir de la glicina, la arginina y una fuente
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adecuada de grupos metilo (68). Este aminoacido se
concentra en el musculo esqueletico y en el enceTalo. La
infeccion y los traumatismos inducen una perdida
especifica de creatina, ademas de provocar disminuciones
de las protemas musculares, de glutamina y de taurina
(69). Estos cuadros van acompanados de una alteration
de la funcion contractil del musculo (70). For ultimo, la
glutamina, la creatina y la taurina se hallan en
concentraciones sustanciales en la fraccion de
aminoacidos libres de la leche (77,72), lo que implica
que los tres componentes desempenan un papel
importante en el sosten del desarrollo posnatal.

Un progreso de especial importancia ha sido la
identificacion del oxido nitrico, un producto del
metabolismo de la arginina, como regulador clave de
diversos procesos fisiologicos entre los que se encuentran
la regulacion del tono de los vasos sangumeos y, por tanto,
de la tension arterial y del flujo de la sangre, el desarrollo
de las funciones cognoscitivas mas elevadas y la
regulacion nerviosa de la motilidad intestinal y de la
secretion pancreatica (73-76). El oxido nitrico ha sido
implicado tambien en la regulacidn del metabolismo
hepatico de las protemas y de la urea (77-79). Parece que
la arginina ejerce una importante funcion en el sistema
inmunitario y, aunque no se conoce el mecanismo exacto
que subyace a estas observaciones, parece que la
production de oxido nitrico a partir de la arginina
interviene en la funcion fagocitaria de los macrdfagos, y
en la adherencia y activation de los linfocitos (80-83).

Estos son hallazgos nuevos y cruciales cuyo significado
nutricional sigue siendo objeto de intensa investigation.
Lamentablemente, con exception de algunos estudios
recientes, se ha prestado escasa atencion al impacto
cuantitativo de la sintesis de oxido nitrico en las
necesidades de arginina del organismo y al impacto del
estado de la arginina en las respuestas mediadas por el
6xido nitrico (84,85).

Por lo expuesto, se debe hacer hincapie en los siguientes
aspectos claves:
• Los productos metabolicos finales de determinados

aminoacidos son intermediarios cruciales para el
mantenimiento de diversas funciones fisiologicas.

• Estas funciones tienen solo una relacion indirecta con
el metabolismo proteico.

• Los precursores de la sintesis de estas sustancias suelen
ser aminodcidos no esenciales (p. ej., glutamato,
glutamina) o condicionalmente esenciales (p. ej.,
glicina, arginina y cisteina).

El hecho de que estos aminoacidos tengan una
importancia aparentemente particular en las personas que
se encuentran cercanas al equilibrio de nitrogeno podria
reflejar sus funciones en estas vias de eliminaci6n «no
proteicas». A pesar de la amplia investigaci6n realizada
a lo largo de afios, los conocimientos sobre la sintesis y
el metabolismo in vivo de los aminoacidos no esenciales
y condicionalmente esenciales siguen siendo

fragmentarios (86-88). El avance en este campo sera muy
importante para el conocimiento de los requerimientos
de aminoacidos en general.

Factores que afectan a la relacion entre
necesidades mfnimas y requerimientos
nutricionales

Digestibilidad y formas de absorcion de los
aminoacidos. Como ya se ha senalado, las necesidades
metabolicas mfnimas de los aminoacidos no son iguales
a los requerimientos nutricionales. La primera relaci6n
entre estos dos «requerimientos» es la digestion y la
absorcion de las protemas. La digestion proteica esta bien
descrita en todos los textos cl£sicos, por lo que no se
considerard aqui, y el transporte de los aminoacidos desde
la luz intestinal a la circulation portal hep£tica ha sido
ampliamente analizado por Webb (91). Los aminoacidos
son transportados desde la luz mediante difusion pasiva
y facilitada, y por transporte activo dependiente del Na+.
La contribucidn relativa de estos sistemas depende en gran
medida de la concentration de aminoacidos, de forma
que los sistemas no dependientes del sodio predominan
cuando la concentraci6n del sustrato es > 1,0 mM. No se
conoce el numero exacto de sistemas de transporte
dependiente del Na+ presentes en el borde en cepillo de
la membrana de las celulas de la mucosa pero, segun los
estudios de inhibition crazada, parece que, en general,
es similar al de los bien establecidos transportadores de
las celulas no epiteliales (92). La especificidad de los
transportadores del sustrato muestra cierto solapamiento
y existen competition y sinergia entre los aminoacidos
para su transporte a traves del borde en cepillo.

Desde hace muchos anos se sabe que una cantidad con-
siderable de dip6ptidos y de trip6ptidos salen de la luz
intestinal sin sufrir hidrolisis (93,94). Los peptidos son
transportados por sistemas distintos y emigran desde la
luz con mayor rapidez. El transporte de peptidos es
electrog6nico y esta dirigido por un gradiente basolateral-
apical del pH, mantenido gracias al intercambio Na"7H+

en la membrana apical y al intercambio NaVK+ en la
basolateral (91,95). Parece poco probable que existan
transportadores distintos para cada peptido, ya que el
numero de di y tripeptidos que pueden formarse a
consecuencia de la proteolisis es muy grande. Incluso
aunque los di y tripeptidos sean transportados por
protemas de membrana diferentes, en la literatura se
acepta en general que el numero de protemas
transportadoras es limitado. En los primeros estudios se
consider6 ampliamente la posibilidad de que el transporte
de peptidos pudiera evitar el fenomeno de competici6n
observado en el transporte de aminoacidos, pero
actualmente se ha demostrado competition por el
transporte entre distintos dipeptidos en los diversos
sistemas (96,97).

La capacidad de las celulas de mamffero para utilizar los
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oligopeptidos extracelulares ha sido objeto de considerable
atencidn, sobre todo con respecto al uso potential de los
peptidos en nutrition parenteral total (98). Apenas hay dudas
de que resulta posible mantener el balance nitrogenado en
animales alimentados unicamente con peptidos intravenosos
(69} y la mayoria de los tejidos son capaces de utilizar los
peptidos circulantes, bien hidrolizandolos en las membranas
plasmaticas —como es el caso de las membranas de los
bordes en cepillo intestinal (91) y renal (97)—, bien
captandolos e hidrolizandolos en el interior de la celula
(99,100). Sin embargo, aunque es indudable que existe una
extraction de peptidos a partir del contenido intestinal, no
lo es tanto que estos peptidos penetren en la circulation
portal en cantidades nutricionalmente significativas. De la
misma forma, aunque las celulas pueden utilizar los peptidos
extracelulares, sigue sin resolverse la cuestion de si estos
oligopeptidos desempenan un papel significativo en el
transporte de aminoacidos entre organos (101). De las
limitadas publicaciones existentes a este respecto parece
deducirse que la aparente contribucion de los oligopeptidos
procedentes de la dieta que llegan a la circulacion portal
hepatica es muy variable de unas especies a otras. Incluso
asi, hemos de interpretar estos hallazgos con precaution,
ya que no esta suficientemente documentada la ausencia de
protemas contaminantes de bajo peso molecular a partir de
extractos «que contienen peptidos».

Hay que insistir en que una proportion significativa de
los peptidos podria formarse gracias a su contenido en
prolina o hidroxiprolina (y, en consecuencia, no pueden
ser hidrolizados por las exopeptidasas del borde en
cepillo) o porque contienen D-aminoacidos en sus limites.
No obstante, la absorcion de oligopeptidos intactos a partir
de la dieta puede suponer una contribucion sustancial al
flujo portal de aminoacidos en los rumiantes, mientras
que en las especies no rumiantes su contribucion es de
30% o menor (102-104). Hay que afiadir que, en al menos
un estudio, la concentration global de oligopeptidos fue
ligeramente inferior en la circulacion portal que en el
plasma arterial (104), lo que sugiere la intrigante
posibilidad de que los peptidos pequenos (< 2000 Da)
detectables en la sangre procedan de una prote61isis
endogena (91,104). Una cuestion importante aun sin
respuesta es si los oligopeptidos circulantes desempenan
algun papel en la nutrition proteica de los mamiferos.

Contribucion de lasfuentes endogenas de nitrogeno
al conjunto de las protemas intestinales. Tradicional-
mente, la valoracion de la disponibilidad de las protemas
y aminoacidos de la dieta se ha basado, desde un punto
de vista practice, en la «digestibilidad aparente», es decir,
en la ingesta menos la perdida fecal de nitrogeno. Sin
embargo, este metodo oculta dos aspectos importantes.
En primer lugar, el nitrogeno fecal esta formado en gran
parte por protemas bacterianas y, por tanto, su
composition en aminoacidos proporciona muy escasa
information acerca de la digestibilidad de los distintos

aminoacidos. En segundo lugar, el nitrogeno fecal precede
de al menos tres fuentes: las protemas alimentarias no
digeridas, las protemas de la mucosa intestinal, y el
nitrdgeno ureico que ha difundido desde la sangre hacia
la luz intestinal.

La disponibilidad de protemas comestibles marcadas
con 15N ha permitido estudiar la desaparicion de este
isotopo del contenido intestinal del hombre, lo que llevo
a la formulation de valores de digestibilidad «verdadera»
(105,106). En varies estudios realizados en cerdos se
inyectaron aminoacidos marcados con 15N por via
intravenosa durante perfodos prolongados para medir la
salida de nitr6geno endogeno (107-109). Con el mismo
fin, se llevo a cabo un estudio similar en lactantes
alimentados durante largo tiempo con glicina marcada
con 15N (110). Las conclusiones de estos estudios han
sido las siguientes:
• Siempre que las protemas alimentarias no hayan

resultado muy alteradas durante el procesamiento de
los alimentos, su digestibilidad verdadera sera de 90%
y las variaciones de la digestibilidad aparente se deberan
sobre todo a diferencias de la contribucion endogena al
contenido de nitrogeno en la luz intestinal.

• Ochenta por ciento del flujo de salida de protemas en
el ileon precede de secreciones nitrogenadas endogenas,
pero solo representa alrededor de 30% de las protemas
totales secretadas hacia el intestine delgado.

• De 50% a 90% del nitr6geno fecal deriva de fuentes
nitrogenadas endogenas.

El nitrogeno ureico que circula en la sangre puede
penetrar en el tubo digestive, donde es hidrolizado por la
flora residente y queda fijado en las protemas bacterianas.
En los rumiantes, una parte esencial de la regulation del
flujo y el metabolismo del nitrogeno es el ciclado del
nitrogeno ureico y su metabolismo en el primer estomago.
Hoy se sabe que el ciclado del nitrogeno ureico,
presumiblemente en el intestine grueso pero tambien
potencialmente en la parte distal del ileon, es un
componente importante del metabolismo del nitrogeno
de los no rumiantes. Desde principios de los anos
cincuenta se ha demostrado repetidamente la aparicion
de nitrogeno ureico en las protemas fecales (111,112),
pero trabajos recientes indican que no solo existe una
regulation de este reciclado del nitrogeno ureico entre
bacterias y huesped, sino que puede producirse una
fijacidn del nitrogeno ureico en aminoacidos no
esenciales, es decir, que el proceso puede proporcionar
un verdadero beneficio nutritional (113). Se trata de una
idea provocativa y discutible y, por el momento, los
estudios sobre retention de urea oral marcada con 15N en
lactantes han dado resultados contradictories (114,115).

Jackson (116) argumenta que el grade en que la urea
cicla entre el organismo y el intestine es una medida sen-
sible del grado en que el aporte nutricional de
aminoacidos satisface la demanda metabolica de estos.
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Este autor y sus colaboradores han demostrado un
aumento del ciclo del nitrogeno ureico en condiciones
de ingesta proteica limitada o de aumento de la demanda,
p. ej., durante el embarazo (113,116,117).

Pruebas recientes obtenidas en animales indican que
los aminoacidos esenciales sistemicos se marcan con 15N
cuando se administra urea marcada con 15N (118). Resulta
de enorme valor que en este trabajo se haya demostrado
el marcaje de la lisina, aminoacido no transaminado por
los mamiferos y que es el primer aminoacido esencial
limitante de muchas protemas de los cereales. La
posibilidad de que el huesped disponga de un aminoacido
esencial sintetizado por la microflora intestinal, si se
confirma, tendra un impacto importante en los calculos
de los requerimientos nutricionales de aminoacidos
obtenidos con metodos de balance del nitrogeno y del
carbono. Puesto que este proceso conserva el nitrogeno
con resultados beneficiosos, induce una infravaloracion
sistematica de la verdadera captation de aminoacidos y
podria contribuir al conocimiento de las necesidades de
aminoacidos mediante el metodo del balance del
nitrogeno. Los calculos de los requerimientos de cada
uno de los aminoacidos esenciales obtenidos con el
metodo del balance del carbono no deben resultar
materialmente afectados, ya que sus cifras reflejan las
perdidas de cada aminoacido individual (33,34).

Absorcion de los componentes proteicos de la leche.
La leche natural, es decir la recien secretada y no
procesada, es una mezcla compleja de protemas. Aunque
en terminos cuantitativos el numero de protemas que
contribuyen a la carga proteica total de la leche es
relativamente limitado, este producto contiene una amplia
variedad de factores de crecimiento y de hormonas,
ademas de inmunoglobulinas y protemas con propiedades
de union a iones metalicos especificos (119-124).

El intestine de los mamiferos recien nacidos es
temporalmente permeable a las protemas (125). En las
especies en las que las crias nacen muy inmaduras, como
sucede en la rata y el raton, esta permeabilidad puede persistir
hasta la tercera semana de vida. En varias especies, este
fenomeno estarelacionado con la adquisicion de inmunidad
pasiva gracias a la absorcion de la IgG y de la IgA secretora
presentes en el calostro (126,127). Trabajos recientes han
demostrado que los ninos recien nacidos, sobre todo los de
bajo peso, absorben lactoferrina procedente de la leche
materna, y se ha pensado que la absorcion de protefnas como
la lactoferrina supone un beneficio funcional para los ninos
alimentados al pecho (128).

Se han hecho propuestas similares sobre los efectos
potenciales de los factores de crecimiento presentes en la
leche. En diversas especies, la ingestion de calostro
estimula un rapido aumento de la masa intestinal, aunque
gran parte de este crecimiento representa la pinocitosis
de las inmunoglobulinas del calostro. La ingestion de
calostro por los cerdos recien nacidos tiene efectos

estimulantes especificos de la sintesis proteica por el
yeyuno y el musculo, que no son reproducibles cuando
se administran formulas isonitrogenadas e isoenergeticas
(729). Lamentablemente, con exception del factor de
crecimiento epidermico en los roedores, que podria ser
altamente especifico, la identidad de los factores
estimulantes precisos sigue siendo desconocida (119,130).
Varies autores han especulado sobre la posible mision de
los factores de crecimiento similares a la insulina
(121,122,131-133). Este aspecto de la nutricion del
lactante puede tener implicaciones importantes para la
elaboracion de formulas lacticas de alimentacion infantil.

Utilization intestinal y hepdtica de los aminoacidos
alimentarios. Aunque sigue debatiendose acerca de la
aparicion sistemica de los peptidos alimentarios, en la
circulation portal se encuentran grandes cantidades de
aminoacidos libres que despues son utilizados por otros
tejidos. Sin embargo, en los tejidos del lecho esplacnico
en general y en la mucosa intestinal y el higado en par-
ticular tiene lugar un metabolismo considerable de
aminoacidos. Continua acumulandose information
cuantitativa sobre la proporcion de aminoacidos luminales
que son metabolizados en su primer paso por los tejidos
del lecho esplacnico (134-138).

Al considerar el significado nutricional y funcional de
este metabolismo de primer paso, es importante distinguir
entre la sintesis proteica y el catabolismo de los
aminoacidos (138,139). La tasa de sintesis proteica de la
mucosa intestinal es muy alta (140). Sin embargo, una
proporcion considerable de esta sintesis proteica se destina
a la exportation hacia la luz intestinal, y desde un punto
de vista metabolico, esta secreci6n forma parte de las
necesidades de aminoacidos del individuo. La funcion
celular y el recambio normal de la mucosa necesitan un
aporte luminal de aminoacidos, y son bien conocidos los
efectos deletereos que para la masa mucosa tiene la
nutricion parenteral total. Por tanto, en cierto sentido, la
utilization de primer paso de los aminoacidos esenciales
de la dieta para la sintesis proteica puede ser considerada
como beneficiosa para el organismo (141).

Se cree que la mayor parte de los aminoacidos que el
higado extrae de la sangre portal son catabolizados, y
que solo una pequena proporcion se destina a la sintesis
proteica hepatica. Sin embargo, los estudios isotopicos
realizados en el hombre y en el cerdo indican que los
aminoacidos extracelulares aportan alrededor de 70% de
los precursores de la sintesis proteica hepatica, y que 50%
de ellos proceden de los aminoacidos de la sangre portal
(142-145). Recientemente se ha resaltado el significado
cuantitativo de la estimulacion de la sintesis de albumina
plasmatica tras la ingestidn de protemas, resucitando la
vieja idea de una reserva de protemas labiles (146,147).
Estos experimentos podrian obligarnos a evaluar de nuevo
el significado nutricional y fisiologico global del
metabolismo hepatico de primer paso de los aminoacidos.



80 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

Catabolismo de los aminoacidos

Aunque el recambio proteico ejerce su mayor impacto
cuantitativo sobre la dinamica de los aminoacidos
circulantes, el recambio proteico por si solo no causa
perdida de aminoacidos en el organismo. Junto a la
perdida de proteinas que tiene lugar a traves de la piel y
del intestino, la perdida corporal neta de aminoacidos (N)
depende en gran medida del catabolismo irrevocable de
los esqueletos de carbono de los aminoacidos esenciales
(48). Por razones cineticas, el catabolismo de muchos
aminoacidos es proporcional a su concentracion en la
reserva organica de aminoacidos libres (37,38,49,148).
La necesidad de conservar las concentraciones de
aminoacidos a niveles suficientes para mantener la smtesis
proteica celular se satisface mediante cierto grado de
catabolismo inevitable de aminoacidos. Los estudios
sobre el catabolismo de los aminoacidos en animales
alimentados con cantidades muy limitadas de
determinados aminoacidos sugieren que este catabolismo
inevitable puede representar alrededor de 10% de las
necesidades de aminoacidos para el mantenimiento (46).
De ello se deduce que la tasa de utilizacion de los
aminoacidos alimentarios para la smtesis proteica y la
concentracion minima de aminoacidos a la que sigue
manteniendose la smtesis proteica tienen efectos
indirectos en la tasa global de catabolismo de los
aminoacidos.

Se ha defendido que la smtesis proteica es el principal
factor de regulacion del catabolismo global de los
aminoacidos (149). Si ello fuera asi, el descenso de la
concentracion de aminoacidos al minimo necesario para
mantener la smtesis proteica podria tener un efecto
importante sobre la eficacia con que los aminoacidos son
utilizados para la fabrication de proteinas.

Factores generates de la nutrition que regulan el
catabolismo de los aminodcidos. El metabolismo de los
aminoacidos esenciales depende sobre todo de los cuatro
factores nutricionales siguientes:

1. El grado de acoplamiento entre el patron de
aminoacidos de las proteinas alimentarias y el patron de
aminoacidos que el organismo necesita. Ello se refleja
directamente en la eficiencia con que una protema
determinada es utilizada para los procesos productivos
(p. ej., crecimiento, lactancia) y es el factor principal que
justifica las diferencias de valor biologico de las proteinas
alimentarias. La adaptation a esta variable nutricional
exige que el organismo regule el catabolismo de cada
uno de los aminoacidos esenciales con independencia del
catabolismo total.

2. El grado en que la ingesta de nitrogeno total se
aproxima a las necesidades totales de nitrogeno del
individuo. Este factor influye sobre el catabolismo ge-
neral de los aminoacidos y se refleja en las corres-
pondientes adaptaciones de la smtesis de urea.

3. El balance entre aminoacidos esenciales y no

esenciales. Como ya se ha dicho, los aminoacidos
esenciales de la dieta representan 45% de las necesidades
totales de aminoacidos para el deposito de proteinas y
30% del total para el mantenimiento; el resto consiste en
aminoacidos no esenciales (150). Aunque los aminoacidos
no esenciales no nan de ser aportados en la dieta, el
organismo sigue teniendo necesidad metabolica de ellos
y, si no puede obtenerlos a partir de la dieta, estos
aminoacidos no esenciales deberan ser sintetizados por
el propio organismo. El desequilibrio entre los
aminoacidos esenciales y no esenciales de la alimentation
exige un catabolismo de los esenciales para poder dis-
poner del nitrogeno con el que sintetizar los no esenciales.

4. El grado en que la ingesta de energia se adapta a las
necesidades energeticas. Como, en ultimo termino, el
organismo debe mantener la smtesis de ATP, el
catabolismo de los aminoacidos forma tambien parte del
aporte energetico general. La expresion mas evidente de
ello es la diferencia entre el balance de nitrogeno de la
persona que ayuna, alrededor de -150 (mg N/kg)/dia, y el
de la que recibe una dieta sin proteinas, alrededor de -50
(mg N/kg)/dia. Ademas, las variaciones de la ingesta de
energia no proteica pueden ejercer efectos importantes y
rapidos sobre el catabolismo global de los aminoacidos
(151). Tambien esta variable nutricional afecta al
catabolismo de los aminoacidos y se refleja en los cambios
de la smtesis de urea (752).

Especificidad histica del metabolismo de los
aminodcidos. Los lugares principales del catabolismo de
los aminoacidos son el intestino delgado, el higado, el
rmisculo y el rinon. Existen algunas caracteristicas del
metabolismo de los aminoacidos especificas de organos
y su degradation en cada lugar debe ser considerada como
relacionada con funciones diferentes.

De todos los aminoacidos, parece que los mas
ampliamente metabolizados en el intestino delgado son
la glutamina y el glutamato enteral (de la dieta), de forma
que alrededor de 25% de la glutamina plasmatica total se
metaboliza durante cada paso por el lecho del tejido de la
mucosa (753). Datos recientes obtenidos en el hombre
indican que los tejidos del lecho esplacnico retiran de
80% a 95% del aporte nutricional de glutamato (137).
Los estudios realizados en el cerdo demuestran que en la
sangre portal no aparece practicamente cantidad alguna
del glutamato administrado por via enteral (154,155). Los
datos obtenidos en los estudios con isotopos demuestran
que el glutamato enteral sufre un catabolismo
practicamente complete en la mucosa del intestino
delgado (156). En t6rminos de flujo de carbono, el
metabolismo del glutamato enteral por la mucosa supera
en mucho al de la glutamina arterial.

Por el momento, no se ha cuantificado in vivo el desti.no
precise del glutamato y la glutamina metabolizados por
las visceras de drenaje portal. Los resultados de los
estudios ya cldsicos de Windmueller y Spaeth (157) se
han interpretado en el sentido de que implican que la
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mayor parte del carbono de la glutamina (y, por tanto, del
glutamato) es oxidada a CO2. Sin embargo, esta oxidation
es incompleta y una portion sustancial del carbono y del
nitrogeno de la glutamina puede aparecer en forma de
alanina o de lactato (158). Se estan obteniendo tambien
pruebas crecientes de que la glutamina siste"mica (y
probablemente el glutamato alimentario), actiia como un
importante precursor para la biosintesis en las celulas
intestinales mariteniendo la smtesis del glutation, la
prolina y la arginina (55,65,89,90,137,157,159).

El higado desempena un papel primordial en el
metabolismo, modificando las cantidades y proporciones
de aminoacidos de la sangre portal que son distribuidos
al resto del organismo. Es el unico 6rgano capaz de
catabolizar todos los aminoacidos, aunque el catabolismo
hepatico de los que tienen cadenas ramificadas es ma's
lento que el de otros aminodcidos no esenciales (160).
Parece que solo 25% de los aminoacidos que penetran en
el higado con la sangre portal salen nuevamente de el, y
que una portion nutricionalmente significativa de los
aminoacidos portales son extrafdos por el hfgado y
dirigidos directamente hacia el catabolismo (161). Esto
es especialmente significative en el caso de la alanina,
importante producto final del catabolismo intestinal del
glutamato y la glutamina (161,162). Ademas, existe una
captation selectiva de aminoacidos por parte del higado
que depende del nivel de ingesta proteica de determinados
aminoacidos. Por ejemplo, en las ratas alimentadas con
dietas que contienen cantidades modestas de proteinas,
el higado extrae alrededor de 25% de la alanina portal,
mientras que cuando reciben dietas de alto contenido
proteico, la extraction alcanza 50% (162). Otros
aminoacidos como glicina, serina, tirosina, fenilalanina
y treonina muestran patrones de respuesta similares a la
ingesta proteica.

El musculo esqueletico metaboliza gran parte de los
aminoacidos ramificados, cuyo nitr6geno es exportado
en forma de glutamina y alanina (160,163). Los esqueletos
de carbono penetran entonces en el ciclo del acido cftrico
y o bien son oxidados por completo a CO2, o son utilizados
para la sintesis de glutamina y alanina. El catabolismo de
los aminodcidos ramificados en el musculo esqueletico
esti sometido a una regulation especialmente compleja.

Junto al higado, el rin6n es el encargado de mantener
el equilibrio acido-base mediante la conversion de
glutamina en glutamato (y por tanto en glucosa) o
mediante la conversion de glicina en serina (164). Am-
bos mecanismos generan iones de amonio y de
bicarbonate. Los primeros son excretados hacia la orina,
mientras que el bicarbonate es retenido por el organismo
para elevar el pH extracelular. El riiion es tambien el lugar
fundamental de desaminacion de los D-aminoacidos.

Mecanismos que regulan el catabolismo de los
aminoacidos: elimination de los aminoacidos cuando
se superan las necesidades metabolicas. Para cada
aminoacido, la actividad de una enzima en su via

metabolica (la enzima limitante de la velocidad o
generadora de flujo) es menor que la actividad de las
demas enzimas, y su Km suele ser similar a la
concentration plasmatica del aminoacido en cuesti6n. Las
tasas de catabolismo de cada aminoacido dependen, en
gran medida, de sus concentraciones en el tejido, que a
su vez reflejan el balance entre el aporte nutritional y la
necesidad metabolica. Por tanto, la baja tasa a la que se
catabolizan los aminoacidos nutricionalmente limitantes
suele ir acompanada de una concentration circulante
sustancialmente menor (37,38,49).

Sin embargo, el catabolismo de los aminoacidos
individuates no depende solo de sus concentraciones en
el medio, sino que para regular las vias catabolicas a corto
plazo se utilizan otros dos mecanismos. Por ejemplo, la
fenilalanina hidroxilasa, enzima que cataliza el paso
limitante de la tasa de catabolismo de la fenilalanina, no
solo se activa mediante la union de fenilalanina a un lugar
regulador, sino que esta controlada tambien por la
fosforilacidn y desfosforilacion reversibles (165,166).
Ademas, parece que la activation de la hidroxilasa por la
fenilalanina y por la desfosforilacion es sinergica, de
forma que la fosforilacion de la enzima potencia la union
de la fenilalanina mientras que la presencia de esta facilita
la fosforilacion de la hidrolasa.

La via catabolica de los aminoacidos ramificados es
otro excelente ejemplo de regulation por modification
covalente de la enzima limitante de la velocidad (o
generadora de flujo) (167). Esta via esta regulada por la
actividad de la deshidrogenasa mitocondrial, la
deshidrogenasa de los cetoacidos ramificados
(BCKADH) (160,167). Esta enzima es estructural y
funcionalmente similar a la piruvato deshidrogenasa.
Ambos complejos multienzimaticos estan regulados por
fosforilaci6n reversible, y en cada caso la fosforilacion
inactiva a la enzima. Las cinasas y fosfatasas responsables
de catalizar estas reacciones son especificas de cada
complejo de deshidrogenasas (168). Los cetoacidos
ramificados (sobre todo el acido a-cetoisocaproico,
producto de transaminacion de la leucina) inhibe la
BCKADH cinasa y, por tanto, activa la BCKADH (169).
Este mecanismo tiene una importancia fundamental,
porque permite la activation persistente del complejo
cuando las dietas son ricas en proteinas, sin aumentar el
nivel global de expresion, y por tanto de smtesis, de la
BCKADH.

Relation entre la ingesta y las necesidades de
proteinas. Tras una ingesta proteica, el catabolismo de
los aminodcidos cambia rapidamente (45,170). Incluso
despues de haber comido, el catabolismo de los
aminoacidos va cambiando a medida que pasan las horas,
en respuesta a los cambios del nivel global de proteinas
alimentarias (147). Un factor importante en la respuesta
inmediata a la ingesta proteica es la concentration de
aminoacidos. La relation cuantitativa entre las
concentraciones de aminoacidos circulantes y su tasa de
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catabolismo no es uniforme, ni entre los individuos ni
entre los alimentos. Una ingesta proteica persistentemente
alta o baja determina un aumento o una disminucion glo-
bal de la tasa de catabolismo de los aminoacidos que es
parcialmente independiente de las concentraciones
circulantes de aminoacidos (3,45).

Los cambios de la ingesta proteica, tanto a corto como
a largo plazo, alteran los niveles de insulina, de glucagon
y de glucocorticoides, hormonas que pueden alterar la
funcion de las enzimas catabolicas de los aminoacidos.
For ejemplo, el glucag6n activa e induce a una amplia
variedad de estas enzimas (171,172). Desde hace muchos
aflos se conoce la relacion positiva entre el nivel de
glucocorticoides y el catabolismo hepatico de los
aminoacidos (773), pero ahora se dispone de pruebas
acerca de la existencia de una regulation directa de la
sintesis de enzimas catabolicas por los aminoa'cidos, que
es independiente de los efectos hormonales (174,175).

Los cambios del catabolismo de los aminoacidos
individuales en relacion con la ingesta proteica han de ir
acompanados de cambios de la sintesis de urea. En cierta
medida, la larga semivida (6-8 horas) de la urea plasmatica
oculta la respuesta a corto plazo de su sintesis ante la
ingesta de proteinas (151). La enzima inicial del ciclo de
la urea, la carbamoil-fosfato sintasa, tiene una K™ que
supera en mucho a la concentration hepatica del amonio,
por lo que responde de inmediato a los cambios de la
formaci6n de este a traves de la actividad de la
glutaminasa que, a su vez, es activada por el amonio.
Ademds, la carbamoil-fosfato sintasa es activada por el
acetil glutamato, un producto del metabolismo hepatico
de glutamato-glutamina que es sensible a la ingesta
proteica, frente a la que reacciona rapidamente (176).

La regulacidn a largo plazo de la sintesis de urea por la
ingesta proteica habitual se produce gracias al aumento
coordinado de los niveles de la totalidad de las enzimas
del ciclo de la urea. Esta respuesta se debe en gran medida
a los cambios concomitantes de las hormonas glucagon
y glucocorticoides (177). Los cambios de las cantidades
de las enzimas estan regulados por mecanismos diferentes,
lo que ilustra los multiples niveles de control de que
disponen los mamiferos. Por tanto, los niveles de mARN
para la arginasa y la carbamoil-fosfato sintasa se elevan
a consecuencia de un aumento de la transcription del gen
y de la estabilidad del mARN. Los mARN de la
arginosuccinato liasa y sintasa aumentan a consecuencia
de un incremento de la estabilidad del mARN, mientras
que el incremento de la ornitina transcarbamilasa parece
secundario a la estabilizacion de la enzima.

Relacion entre el metabolismo de los aminoacidos y
el de la glucosa. El catabolismo de los aminoacidos
proporciona una importante fuente de energia a traves de
productos intermedios de las vias glucoliticas y del ciclo
del acido citrico. El ciclo de la urea y el ciclo del acido
citrico estan relacionados a nivel metabolico, ya que am-
bos implican una interconversion efectiva de oxaloacetato

y fumarato. La canalization de los sustratos y el estrecho
control de las concentraciones de los productos
intermedios de las dos vias subrayan el hecho de que el
catabolismo de los aminoacidos no es independiente de
otros procesos metabolicos, sino que forma parte
integrante de la homeostasis de la totalidad del organismo
(178). Existe una relacion especifica entre los
carbohidratos de la dieta y el metabolismo de los
aminoacidos ya que estos, a exception de la leucina, son
precursores de la sintesis de glucosa, en especial los que
favorecen la sintesis de succinato y fumarato (151). El
metabolismo hepatico de alanina y glutamina a glucosa
puede representar 30% de la sintesis de glucosa hepatica,
pero como gran parte del carbono necesario para la sintesis
periferica de alanina y glutamina precede del metabolismo
de la glucosa, la gluconeogenesis hepatica de estos
aminoacidos es, de hecho, un fenomeno de reciclado simi-
lar al ciclo de Cori (779).

Se esta demostrando cada vez de forma mas clara que
los esqueletos de carbono generados por el catabolismo
hepatico de los aminoacidos pueden ser canalizados
especificamente hacia la produccion de glucosa. Por
ejemplo, durante los pinzamientos hiperinsuline'micos-
euglucemicos, la coadministracion de una mezcla
completa de aminoacidos reduce la proporcidn de glucosa
que es necesario administrar para lograr la euglucemia
(180). Aunque parte de este efecto se debe a la inhibition
de la utilization periferica de glucosa, Tappy et al. (180)
calcularon que casi 100% del carbono procedente del
catabolismo de los aminoacidos administrados habia
atravesado la via de la gluconeogenesis, incluso a pesar
de que la hiperinsulinemia habia inhibido, aparentemente,
la produccion de glucosa en el higado. Jungas et al. (181)
llegaron a una conclusion similar comparando las tasas
de catabolismo de los aminoacidos y la tasa metabolica
del higado. Senalaron que, si todo el carbono derivado
del metabolismo hepatico de los aminoacidos fuera
catabolizado por completo a CO2 en el higado, podria
superarse la capacidad de este organo para eliminar los
equivalentes reductores mediante la sintesis de ATP. Estos
autores llegaron a la conclusion de que una parte sustancial
del catabolismo hepatico de los aminoacidos debe
dirigirse hacia la sintesis de glucosa. Esta via de la
elimination del carbono de los aminoacidos no afecta al
resultado final (produccion de ATP o almacenamiento
del carbono de los aminoacidos en los trigliceridos del
organismo), pero guarda una relaci6n importante con la
eficiencia con que se utilizan los aminoacidos como fuente
de energia, lo que bien puede sustentar el hecho de que el
efecto termico del catabolismo de los aminoacidos supere
al calculado a partir de la estoiquiometria oxidativa
simple.

Metabolismo del nitrogeno y equilibria dcido-base.
El higado dispone de dos mecanismos para deshacerse
del nitrogeno (iones amonio): formar urea o fabricar
glutamina y glutamato. En este organo, los dos sistemas
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estan separados, ya que la genesis de urea tiene lugar en
los hepatocitos periportales y la de glutamina, en el
compartimiento perivenoso (182). Esta division permite
al higado transformar la mayoria del amonio en urea, pero
conservando la posibilidad de sintetizar glutamina si la
velocidad de sintesis de urea resulta insuficiente para
eliminar el amonio hepatico. La regulacion de la
eliminacion del amonio del higado constituye un ejemplo
especialmente interesante de las consecuencias
reguladoras de las propiedades cineticas de las enzimas.

La carbamoil-fosfato sintasa esta relacionada
funcionalmente con la glutaminasa, por lo que, de hecho,
hay una canalizacion metabolica directa desde la
glutamina (sintetizada en la periferia) y la incorporation
de la amida-N al carbamoil fosfato. Ademas, la carbamoil-
fosfato sintasa tiene una K,,, para el amonio superior en
un orden de magnitud a las concentraciones hepaticas
tipicas del mismo, mientras que la K,,, de la glutamina
sintasa es baja (182). En general, la smtesis de carbamoil
fosfato es directamente proporcional a la concentration
prevalente de amonio, mientras que la smtesis de
glutamina se mantiene con concentraciones de amonio
bajas. Por otra parte, la glutamina es activada por el
amonio y fuertemente inhibida por los iones de hidrogeno
(183). Asi pues, el aumento de la acidez hepatica reduce
simultaneamente la smtesis de carbamoil fosfato (y, por
tanto, la fijacion de NH3+ y de HCO3~) y aumenta la de
glutamina. A continuation, la glutamina es liberada y
metabolizada en el rinon, con la consiguiente eliminacion
de amonio por la orina (164). Tanto la insuficiencia renal
cronica como la cirrosis hepatica causan acidosis
metabolica, lo que ilustra la importancia de la regulacion
del ciclo de la urea y de la regulacion del metabolismo de
la glutamina entre los organos para el equilibrio acido-
base.

Recambio proteico

Desde una perspectiva cuantitativa, el principal
determinante del recambio y del metabolismo de los
aminoacidos es, con mucho, el «ciclo de recambio
proteico», por el que tienen lugar la degradacion y nueva
smtesis continuas de las protemas (184,185). La
corregulacion de las ramas sintetica y degradativa del ciclo
es esencial para mantener la viabilidad celular, regular el
crecimiento y la masa de protemas de las celulas, y
controlar los niveles enzimaticos. El porcentaje de gasto
energetico basal que se utiliza para mantener la sintesis
proteica total del organismo es al menos de 20%
(186,187). Por tanto, la sintesis y la degradacion de las
protemas tienen una importancia critica para la fisiologia
del organismo. La medicion de la sintesis y degradacion
de las protemas in vivo depende de forma casi exclusiva
del uso de aminoacidos marcados con isotopes. El mejor
enfoque sigue siendo objeto de un debate active y no
resuelto, y los comentarios sobre las influencias

nutricionales, hormonales o de otros tipos fisiologicos
sobre el recambio proteico han de ser atemperados por la
posibilidad de los artefactos en las mediciones (188-194).
Un aspecto central del problema es la definition del
enriquecimiento isotopico de la reserva de aminoacidos
para la sintesis de protemas. La reserva de aminoacidos
intracelulares esta compartimentada en la celula, y el
enriquecimiento isotopico de los aminoacidos unidos al
tARN no es igual al de las reservas extracelulares e
intracelulares (143,194). Ademas, el marcaje de las
relaciones puede variar segun los estados nutricional y
fisiologico(747,795).

Como resulta extremadamente dificil medir el marcaje
de los amino acil tARN, y en el hombre es practicamente
imposible, se ha recurrido a diversos enfoques indirectos
que pretenden resolver el problema. Un enfoque usado a
menudo en estudios con animales consiste en administrar
una gran dosis de aminoacidos que son rastreados con
ayuda del trazador isot6pico (196,197). Las opiniones
acerca de la validez de este metodo difieren, y se discute
sobre todo si las grandes cantidades de un solo aminoacido
(leucina, fenilalanina o valina) pueden llegar a alterar de
forma aguda la sintesis de protemas (192,193).

En los estudios clinicos se han utilizado otros indices
indirectos de marcaje de los aminoacidos intracelulares.
Para deducir el enriquecimiento isotopico de la reserva
intracelular de leucina se ha utilizado el marcaje del acido
oc-cetoisocaproico, producto de transaminacion de la
leucina (190,198,199). Este metodo parece muy litil para
estudiar el metabolismo de las protemas musculares, pero
podria resultar menos aplicable a otros tejidos. Para medir
el enriquecimiento isotopico de los aminoacidos hepaticos
se ha utilizado el marcaje de equilibrio de la
apolipoprotema B-100 (142,143,200,201).

La cuantificacion de la degradacion proteica es aiin mas
problematica. Los metodos isotopicos para determinar la
proteolisis tienen el mismo problema de heterogeneidad
de la reserva de aminoacidos intracelulares que los de
sintesis. En un trabajo reciente, se ha medido la cinetica
de la 3-metil histidina corporal total para determinar la
degradacion de la proteina miofibrilar corporal total (202).
La liberacion de este aminoacido modificado despues de
la traslacion se ha utilizado para medir in vitro la
degradacion de la proteina miofibrilar (203-207).

En los estudios clinicos se ha recurrido ampliamente a
un metodo muy util, en el que se combinan las mediciones
de las concentraciones y los enriquecimientos isotopicos
de los aminoacidos trazadores en tejidos especificos,
como los de la pierna o el antebrazo (208,209). Se trata
de un avance importante porque, al menos en principio,
permite la determinaci6n simultanea de la sintesis y la
degradacion proteica. En un trabajo reciente se ha
combinado el enfoque del balance del trazador con las
mediciones de la liberacion de 3-metil histidina para
demostrar el efecto selectivo de la insulina sobre la
degradacion de la proteina miofibrilar (270).
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Un segundo avance, posibilitado por la mejor
sensibilidad de la espectrometria de masa, implica el uso
de metodos isotopicos estables en combination con
tecnicas inmunologicas y quimicas de purification de
protemas para estudiar la regulation del recambio de
proteinas especificas (197,200,201,211-214}. Tambien
estan apareciendo informes sobre el uso de isotopes
estables para estudiar la smtesis de protemas concretas
(275).

Cada vez se utilizan con mas frecuencia los trazadores
marcados con 13C o con 2H en posiciones especificas para
estudiar la smtesis e interconversion de los aminoacidos.
Hoy se dispone de datos sobre las relaciones metabolicas
entre metionina y cisteina, fenilalanina y tirosina, arginina
y sus precursores y productos, y glutamato y smtesis de
prolina (84,85,137,159,216-218).

Factores que regulan la smtesis y la degradation glo-
bal de las protemas. La masa proteica y la velocidad de
ganancia o perdida de protemas en una celula dependen
por completo del balance (es deck, de las tasas relativas)
entre smtesis y degradation. Ambos procesos son
mecanicamente distintos. Aunque los dos dependen del
estado nutritional de protemas y energia, y de las mismas
hormonas (insulina, factores de crecimiento, hormona del
crecimiento y glucocorticoides), la direccidn y la
magnitud de la respuesta de cada proceso no son faciles
de predecir (219-228). Ademas, el estado nutritional
(especialmente la ingesta de aminoacidos) y la respuesta
del recambio proteico a los cambios hormonales
establecen interacciones complejas (229-232).

Como consecuencia de estas complejas relaciones,
resulta dificil identificar una respuesta comun incluso
cuando se logra la misma variable final (p. ej., aumento
del deposito de protemas). Por ejemplo, la estimulacion
del crecimiento proliferativo implica un aumento
simultaneo de la smtesis proteica y una disminucion de
la degradation, mientras que un crecimiento hipertrofico
(p. ej., de un musculo en respuesta a un mayor trabajo)
implica aumentos simultaneos tanto de la smtesis como
de la degradation (233-236). De igual forma, los
aumentos de la retention de protemas corporales totales
logrados a traves del incremento de la ingesta energ6tica,
de aminoacidos limitantes, o con una infusion de insulina,
parecen implicar cambios primaries de la degradation
de las protemas corporales totales (221,237,238). Por otra
parte, otros datos apuntan a que los cambios asociados
con la ingesta proteica total o con la administration de
hormona de crecimiento afectan sobre todo a la smtesis
proteica (225,226,230,237,239). Ademas, la magnitud de
los cambios del recambio proteico corporal total, incluso
como respuesta a una manipulacidn nutritional habitual,
podrian depender del estado nutricional previo del
individuo (279).

Las tasas de recambio proteico tambien varian
sistematicamente en los distintos tejidos, y la importancia
relativa de la smtesis y de la degradation proteica en el

control de la masa proteica celular podria ser especifica
de cada tejido (240-243). Si no se reconocen los efectos
especificos del tejido, la interpretation de los estudios
del recambio proteico corporal total puede resultar
erronea, puesto que el hecho de no encontrar un cambio
en el organismo como un todo puede reflejar,
simplemente, la existencia de cambios iguales pero
opuestos en distintas localizaciones. Este puede ser el caso
de las variaciones del recambio proteico que acompafian
a la lactancia humana. En esta, el incremento del recambio
proteico en los compartimientos viscerales se equilibra
con las bajas tasas de recambio proteico periferico
(244,245). En relation con la administration de hormona
de crecimiento parece suceder lo contrario, y se ha
demostrado que no tiene efecto sobre el organismo en su
conjunto aunque si estimula la smtesis proteica en el
musculo (226).

Los factores propios del desarrollo influyen en la
regulation del recambio proteico en lo que se refiere al
deposito de protemas. Parece que la smtesis de protemas
tiene una importancia especial para la regulaci6n
nutricional del crecimiento de los tejidos inmaduros, pero
la respuesta de dicha smtesis a la ingesta proteica
disminuye gradualmente a medida que el sujeto se acerca
a la edad adulta (243,246-248). En los adultos, la
degradation de las protemas parece ser un factor critico
para la regulation del balance proteico a corto plazo. Es
evidente que queda mucho por aprender sobre la
regulation nutricional, fisiologica y hormonal de este
importante proceso metab61ico.

Posibles mecanismos de regulation de la smtesis
proteica. La regulation de la smtesis proteica, es decir,
la traslacion del mARN, es casi necesariamente compleja.
Como las enzimas responsables de la smtesis de amino
acil tARN tienen Kms muy bajas, en todas las
circunstancias, salvo las mas extremas de depletion de
aminoacidos, estan totalmente saturadas de su sustrato.
Por tanto, aunque una privation grave de aminoacidos
inhibe la smtesis proteica a traves de la limitation del
sustrato, es poco probable que las concentraciones de
aminoacidos regulen normalmente la smtesis de proteinas
por un mecanismo cinetico. Este hallazgo contrasta mucho
con lo que sucede en la regulation del catabolismo de los
aminoacidos. La traslacion del mARN esta regulada por
la actividad enzimatica, es decir, por la concentration y
actividad translacional de los ribosomas. Estos dos
aspectos se encuentran sometidos a controles
nutricionales, hormonales y del desarrollo.

En el decenio pasado se han hecho considerables
progresos en el conocimiento de los pasos bioqufmicos y
la regulation de la traslacion, y en los afios ochenta se
publicaron amplias revisiones del tema (249,250).
Recientemente se han producido nuevos adelantos, en
concrete sobre la naturaleza y funciones de multiples
factores accesorios que regulan la selection del mARN
sometido a traslacion. Dos revisiones recientes resultan
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fuentes de informacidn especialmente utiles sobre estos
aspectos mecanicos (257,252).

La smtesis de las proteinas esta regulada tanto a corto
como a largo plazo. La regulacion a largo plazo de la
sintesis proteica, como la asociada al desarrollo posnatal
y a las diferencias de la sintesis de los distintos tejidos, es
una funcion que depende sobre todo de la concentration
de ribosomas, es decir, de la capacidad de las celulas para
sintetizar proteinas. Las concentraciones de ribosomas
celulares dependen, a su vez, del estado de nutrition, del
aumento de las demandas funcionales y de ciertas
hormonas como la insulina, la tiroidea, de crecimiento y
los glucocorticoides (253-258). El ribosoma es una
organela extremadamente compleja que contiene al menos
85 proteinas, ademas de los rARN (257). El control de la
biosintesis de los ribosomas implica una corregulacion
de la sintesis de las dos mitades, ARN y proteina. Aunque
se han logrado importantes avances en el conocimiento
de la sintesis y el procesamiento del rARN, se sabe menos
acerca de los factores que regulan la sintesis proteica
ribos6mica (259,260). No obstante, se sabe que la insulina,
hormona que parece estimular el anabolismo proteico
pra"cticamente en todas las celulas, tiene efectos
especificos tanto sobre la sintesis como sobre la
degradation de las proteinas ribosomicas (267).

En cuanto a la regulacion a corto plazo de la traslacion,
casi todos los datos sugieren que la regulaci6n primaria
dependiente de la insulina, los glucocorticoides y los
aminoacidos se ejerce en el estadio de initiation, aunque
otros factores, como el aporte de ATP celular, pueden
actuar en otras fases (252,262,263). La activation de la
iniciaci6n y, por tanto, de la traslacidn como un todo,
puede producirse de forma muy rapida, y puede
argumentarse que la rapidez de esta respuesta tiene
consecuencias muy importantes para la eficiencia con que
los aminoacidos alimentarios se almacenan en forma de
proteinas, en lugar de sufrir un catabolismo irrevocable
(229,243,245,264). Se conocen peor los factores
responsables de la regulacion a corto plazo de la initiation
y, en concrete, en lo que se refiere a los efectos
nutricionales. Cada vez parece ma's probable que los
diferentes factores pueden ser importantes en los distintos
6rganos o en lo que concierae a las varias influencias
reguladoras (262,265,266).

La degradation proteica y su regulacion. La
degradacidn de las proteinas celulares es tambien un
proceso continuo. Entre otras funciones, la degradation
de las proteinas sirve para eliminar proteinas «erroneas»
y para proporcionar a las celulas un aporte de aminoacidos
libres durante periodos de privation de nutrientes
(267,268). Al considerar la degradation de las proteinas
y su regulaci6n, hay que tener en cuenta dos factores. En
primer lugar, las semividas de las distintas proteinas son
muy diferentes (en al menos tres ordenes de magnitud),
aun dentro de las celulas, y estas diferencias se mantienen
incluso cuando la prote61isis global sufre cambios

importantes. Se han identificado las secuencias de
aminoacidos que aumentan o disminuyen la sensibilidad
al ataque proteolitico por parte de un sistema determinado
(269-272), pero estas secuencias parecen influir solo sobre
la degradation de un grupo limitado de proteinas, y se
desconoce la base molecular de la especificidad de la
degradation proteica. En segundo lugar, las proteinas no
existen en solution libre en el interior de las celulas, sino
que estan organizadas en distintas organelas u otras
estructuras, como los miofilamentos y los complejos
multienzimaticos. Si se ha de preservar la integridad
funcional de cada una de estas estructuras, debera existir
una regulacion conjunta de la degradation de cada
componente de la estructura. Existen datos suficientes
sobre la existencia de una regulacion independiente de la
degradacion de las proteinas miofibrilares y no
miofibrilares del musculo esqueletico.

Los conocimientos acerca de la degradacion proteica a
nivel mecanico han progresado hasta el punto de que ahora
se sabe no solo que existen al menos tres sistemas
proteoliticos importantes, sino que estos sistemas tienen
especificidades en cuanto a su sustrato proteico y que
podrian tener funciones distintas dentro de la celula (273-
275).

El sistema autofdgico lisosomico esta formado
fundamentalmente por catepsinas y es importante para la
degradacion de las proteinas que han penetrado en las
celulas por endocitosis. El sistema implica la formation
de estructuras vacuolares separadas, capaces de captar y
degradar organelas completas (276). Aunque casi todos
los hallazgos sugieren que esta via de degradacion no es
selectiva, existen algunos datos sobre la participation de
secuencias especificas de peptidos en el marcaje de las
proteinas que han de ir al compartimiento lisosomico
(277). Este sistema podria intervenir tambien en el
recambio de ARN en el higado (277). A nivel fisiologico,
parece que el sistema lisosomico tiene una especial
importancia en condiciones en las que existe una maxima
activation de la prote61isis celular, p. ej., en una privation
extrema de nutrientes y factores anabolicos hormonales
o de crecimiento (268,278). Se ha estudiado ampliamente
el papel de la macroautofagia en la regulacion de la
proteolisis hepatica por los aminoacidos y la insulina, y
se han identificado la leucina y la alanina como los
aminoa'cidos claves que interactiian entre ellos y con la
insulina para regular esta via (278,279). Investigaciones
recientes han logrado importantes progresos en la
identification de los receptores de aminoacidos de la
superficie celular que intervienen en la proteolisis hepatica
(250).

El sistema calpaina-calpastatina es la via principal de
degradacion de las proteinas activada por el calcio y
consiste en un complejo de cisteina proteasa similar a la
papaina y una subunidad reguladora de peso molecular
mas bajo similar a la calmodulina y que se une al calcio
(287). Se han identificado al menos dos isoformas de
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calpaina, a partir de las concentraciones de calcio (mi-
cromolar y milimolar) a las que una y otra se activan. El
sistema esta sujeto a la inhibition por parte de la protema
calpastatina. Paradqjicamente, parece que la actividad
calpastatina es mayor que la actividad calpaina, y en
algunos casos se ha demostrado una coactivacion de la
expresion de los genes de ambas (282,283). Una
caracteristica de la proteolisis catalizada por la calpaina
es que resulta incompleta. En general, se acepta que estas
proteasas desempenan un papel importante en la
proteolisis de la membrana celular y de las estructuras
microfilamentosas. Es probable que la calpaina participe
activamente en el recambio de la protema miofibrilar del
musculo, catalizando la rotura inicial de la estructura
mediante proteolisis a nivel del disco Z (284). Tambien
existen pruebas que indican que la regulation nutritional
de la proteolisis muscular puede implicar cambios de la
actividad de la calpaina, modulados tanto por cambios
en la expresidn del gen como por el incremento de la
selection traslacional del mARN a nivel ribosomico
(255).

El sistema ubicuitina-proteasoma ha recibido especial
atencion desde su identification de los afios ochenta y es
probable que sus mecanismos proteoliticos y su regulation
scan mejor conocidos que los que intervienen en otras
vias proteoliticas (273). Esta via posee cuatro
caracteristicas fundamentales: 1) est£ ampliamente
distribuida en los tejidos, 2) su especificidad proteica es
relativamente amplia, 3) cataliza la hidrolisis completa
de los sustratos proteicos y 4) depende del ATP.

La via ubicuitina-proteasoma consta de dos
componentes, un sistema de reconocimiento formado por
la protema ubicuitina, responsable de marcar los sustratos
proteicos por degradar, y una proteasa multifuncional de
alto peso molecular generalmente denominada
proteasoma (286). En este sistema, las proteinas que van
a ser degradadas son marcadas primero mediante la
formation, dependiente del ATP, de enlaces isopeptidos
entre los grupos Z-amino de los residues de lisina de las
protemas del sustrato y de la glicina carboxiterminal de
la ubicuitina. La formacidn del enlace isopeptido esta
catalizada por una familia de cuatro protemas a las que,
en conjunto, se denomina E3; estas protemas pueden
conferir especificidad al sustrato en relation con la via.
Aunque cada una de las isoformas E3 reconoce secuencias
de aminoacidos algo distintas en los extremes N de las
protemas diana, los polipeptidos que no poseen estas
secuencias son tambie"n ubicuitinizados.

Una vez que las protemas han sido marcadas mediante
la formation de un complejo de poliubicuitina, son
degradadas por el complejo multienzimatico proteolitico
proteasoma. Sigue discutiendose acerca de la estructura
exacta de este complejo, habiendose identificado dos
particulas aparentemente muy relacionadas cuyos
coeficientes de sedimentation son 20 y 26S. Aunque suele
admitirse que estan intimamente relacionadas, su relation

precisa sigue siendo objeto de estudio. En un proceso
dependiente del ATP, la proteasa multicatalitica 20S
parece incorporate al «proteasoma» 26S, que necesita
la participacidn de otros tres factores proteicos, CF-1, -2
y -3. La formation de este complejo es una parte
importante de la regulation del sistema como un todo
(274).

Sigue siendo oscura la funcion precisa de esta via
compleja de proteolisis y, en concrete, se ignora si es la
responsable de la mayor parte del recambio proteico
fisiologico. Se ha prestado gran atencion a su participacidn
en los primeros pasos proteoliticos del procesamiento de
los antigenos y en el recambio rapido de productos
oncogenicos y de protemas anormales (287,288). Aunque
la via de la ubicuitina se activa en el musculo esquele"tico
tanto durante el ayuno como durante el tratamiento con
corticosteroides y en caso de diabetes, en estas mismas
condiciones tambien se activan tanto la protedlisis
lisosomica como la dependiente del calcio. La unica
circunstancia en que parece intervenir de forma especifica
la ubicuitina es en la atrofia por denervacion (274,289-
291).

La regulation de la proteolisis se conoce aiin peor que
la sintesis de protemas; no obstante, en los cambios de la
proteolisis a largo plazo asociados a estados de franco
catabolismo interviene probablemente un aumento glo-
bal de todos los componentes del sistema proteolftico. Se
ha logrado descubrir cual es el nivel de expresion de los
mARN para los componentes claves de las proteinas en
distintas circunstancias (292,293), pero no se sabe
practicamente nada acerca de los mecanismos
subyacentes a las respuestas de degradation proteica
rapida.

Conclusion

Los conocimientos, si no la comprensi<5n, de muchos
aspectos del metabolismo, funcion y nutrition de las
proteinas y aminoacidos siguen aumentando. Los estudios
en los que se utilizan combinaciones de tecnicas
moleculares y cineticas estan comenzando a aclarar la
compleja organization multicelular de esta parte esencial
de la fisiologia de los mamiferos. Se estan sacando a la
luz funciones completamente nuevas de los aminoacidos,
como ha ocurrido con la actuation de la arginina como
precursora de la sintesis de oxide nitrico. Tal y como lo
sena!6 Harper (294), se esta entrando en un periodo de
investigation del metabolismo de los aminoacidos. Este
progreso de los conocimientos no solo resolvera
controversias sobre la nutrition, sino que proporcionara
las bases para establecer recomendaciones flexibles sobre
la ingesta de proteinas y aminoacidos.
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Capitulo 9

Fibra alimentaria Daniel D. Gallaher y Barbara O. Schneeman

Las primeras definiciones de la fibra alimentaria hablaban
de restos de celulas vegetales que persistian tras su
hidrolisis por las enzimas del aparato digestive de los
mamiferos (7). Esta definition «fisiologica» intentaba
caracterizar la fibra en relation con el proceso de la
digesti6n que tiene lugar en el aparato gastrointestinal. Se
entendia que abarcaba tanto el material de las paredes de
las c61ulas vegetales, como la celulosa, la hemicelulosa,
la pectina y la lignina, y los polisacaridos intracelulares,
como las gomas y mucilagos. Se ha propuesto tambien
una defmicion «quimica», segun la cual la fibra seria el
conjunto de polisacaridos vegetales distintos del almidon,
m£s la lignina (2). En la practica, ambas definiciones
abarcan basicamente la misma mezcla heterogenea de
componentes vegetales.

A lo largo de los anos se ha propuesto incluir otros
materiales no digeribles en el grupo de compuestos que
constituyen la fibra alimentaria. Algunos, como las ceras,
las cutinas y las proteinas parietales no susceptibles de
digestion, se asocian a las paredes de las celulas vegetales.
Otros componentes, no parietales, serian el almidon
resistente (almidon que resiste la digestion por las enzimas
de los mamiferos), los productos de la reaction de Maillard
y los materiales de origen animal que resisten la digestion
(p. ej., los aminopolisacaridos). Aunque solo son
componentes menores de casi todos los alimentos
consumidos por el hombre, podrian tener actividades
fisiologicas que resultan dificiles de separar de las
actividades agrupadas tradicionalmente bajo el nombre de
fibra alimentaria. Aparece, pues, un dilema basico y no
resuelto del estudio de los efectos fisiologicos de la fibra
alimentaria: la dificultad de separar las respuestas debidas
a la propia fibra de otras debidas a otros materiales
contenidos en los alimentos ricos en fibra. Uno de los
enfoques mas utilizados para resolver este problema es el
uso de fibras purificadas para estudiar el efecto de la fibra
aislada. Sin embargo, la purification podria alterar la forma
fisica y las propiedades de la fibra y, en consecuencia, su
efecto fisiologico. Se ha visto, por ejemplo, que la
fermentation del material de las paredes celulares vegetales
difiere de la que tiene lugar en la forma purificada (3). Asi
pues, parece necesario seguir empleando ambos enfoques:
uso de fibras aisladas y de alimentos ricos en fibra.

Los componentes ma's importantes de las fibras

alimentarias son los polisacaridos que no son almidon
como la celulosa, los B-glucanos con enlaces mixtos, las
hemicelulosas, las pectinas y las gomas (4). Cada una de
estas fracciones se caracteriza por sus residues de azucar
y por los enlaces establecidos entre ellos. La celulosa y
los B-glucanos de enlaces mixtos son polimeros de glucosa
con enlaces B 1—>4; en los glucanos de enlaces mixtos,
estos enlaces estan entremezclados con enlaces 8 l-»3.
La celulosa existe en la pared de todas las celulas vegetales,
y la avena y la cebada son especialmente ricas en B-
glucanos. Las hemicelulosas forman un grupo diverse de
polisacaridos con distintos grades de ramification. Estos
productos pueden clasificarse segiin el monosacarido que
constituye su esqueleto (por ejemplo, xilanos, galactanos
y mannanos) y por sus cadenas laterales (por ejemplo,
arabinosa, galactosa). El principal azucar del esqueleto de
las pectinas es el acido galacturonico, y las cadenas
laterales poseen galactosa y arabinosa. El grado de
metoxilacion de los residues de acido uronico es variable.
Las peculiaridades estructurales de las gomas dependen
de su procedencia. Es caracteristico que las gomas scan
polisacaridos menores que forman parte de la mayoria de
los alimentos; sin embargo, algunas se han utilizado a
menudo en estudios de investigation (p. ej., la goma guar
y la goma de la falsa acacia —acacia blanca—, clasificadas
como galactomananos). En la Figura 1 se muestran las
estructuras de un almidon y de distintos tipos de fibras
alimentarias. El componente no carbohidrato que se incluye
en la mayoria de las definiciones de fibras alimentarias es
la lignina, que posee una estructura tridimensional muy
compleja y contiene unidades de fenilpropano. La lignina
no suele ser un componente importante de la alimentation
humana, ya que se asocia a los tejidos duros o lenosos. La
unica exception la constituyen los alimentos que contienen
semillas que se consumen intactas. Las fuentes de fibra
alimentaria se dividen en las que proporcionan fibras
hidrosolubles o insolubles en agua. La indication de
solubilidad indica la presencia de polisacaridos que se
dispersan en el agua, mas que una autentica solubilidad
quimica. Los polisacaridos insolubles se dispersan mal.
Al principio, se penso que esta clasificacion permitiria
predecir la funcion fisiologica, lo que no es cierto. Dada
la gran diversidad de propiedades fisicas y quimicas de
las fuentes de fibra, el hallazgo de un indice predictive

95



96 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

Figura 1. Estructura de la amilosa (almidon) y de varies tipos
de fibra alimentaria.

simple resultara dificil.
El interes actual por las fibras como componentes

importantes de la dieta surge de la asociacidn
epidemiologica entre una elevada ingesta de fibras y la
menor incidencia de determinadas enferaiedades cronicas,
como las cardiovasculares y el cancer de intestine grueso.
No obstante, los datos epidemioldgicos que relacionan la
disminucion del riesgo de enferaiedades cr6nicas con un
consume elevado de fibras son complejos y dificiles de
valorar, en parte porque no es facil establecer el consume
de fibras de las distintas poblaciones. La mayor parte de
estos estudios ban investigado la relacion entre la ingesta
y el cancer de colon. En su revisi6n clinica y metanalisis
de las pruebas epidemioldgicas, Trock etal. (5) observaron
que, en conjunto, podia respaldarse la hipotesis de que
una dieta rica en fibra reduce el riesgo de cancer de colon.
Pese a ello, los datos no permitian diferenciar el efecto de
la fibra de los efectos independientes producidos por otros
compuestos presentes en la matriz alimentaria. Se ha
calculado que en los Estados Unidos de America 45% de
la ingesta total de fibra es de origen vegetal (6). Como
senalaron Block et al. (7), el consume de frutas y verduras

se asocia a un menor riesgo de cancer de colon, pero no
resulta tan evidente que el consumo de granos y legumbres
conlleve una reduction similar. No obstante, puesto que
las frutas y verduras y los granos y legumbres tienen
distintos tipos de fibra, no se sabe si las diferencias de la
disminucion del riesgo se deben a tales diferencias entre
las fibras o si en ella participan tambien los componentes
no fibrosos de las frutas y verduras. Otro factor de
confusion es que la ingesta energetica total podria
desempenar un papel importante en el establecimiento del
cancer de colon de una poblacion, y que un consumo
elevado de fibra podria traer consigo un descenso del
contenido energ6tico de la ingesta (8). Evidentemente, las
asociaciones entre riesgo de enfermedad y factores
nutricionales son multifactoriales y los conocimientos
actuales indican que la fibra no puede definirse como el
unico factor relacionado con el riesgo, sino que debe ser
valorada en el contexto del patrdn alimentario global.

Metodos de analisis

Los metodos de analisis de las fibras alimentarias
pertenecen a dos categorias distintas: analisis gravime'tricos
o analisis (quimico) de los componentes. Los metodos
gravimetricos son mas sencillos y rapidos, pero se limitan
al calculo de las fibras totales o de las fibras solubles e
insolubles. El analisis de los componentes proporciona la
cantidad de cada uno de los azucares neutros y la cantidad
total de azucares acidos (es decir, acidos uronicos). A
continuation se calcula el contenido total de fibras
sumando estos datos. Si se desea, se puede estimar por
separado la lignina y afiadirla a la surna de los azucares
individuales. No obstante, el analisis de componentes exige
mayor experiencia y un equipo mas complejo y, por tanto,
es menos adaptable a los analisis sistematicos de las fibras
alimentarias. En el Cuadro 1 se resumen distintos metodos
de analisis.

Procedimientos gravimetricos. El procedimiento mas
antiguo y el primero utilizado oficialmente para analizar
las fibras alimentarias consistia en un analisis elemental
de estas (metodo de la «fibra bruta»). Se media con este
metodo el peso del residue no digerible despues de su
extraction con solventes organicos y de su digestion con
acidos y alcalis diluidos, y se efectuaba una correccidn
para la ceniza. Aunque es un metodo oficial de la
Asociacion de Quimicos Analfticos Oficiales de los
Estados Unidos (AOAC) desde 1955, no proporciona una
determination exacta de las fibras alimentarias. Se pierden
todas las fibras solubles junto con una cantidad variable
de fibras insolubles, lo que lleva a la infravaloracion del
verdadero contenido en fibras de los alimentos. Como las
perdidas son variables, no es posible hacer una
extrapolacion de los valores aproximados de fibras a los
del contenido de estas en la dieta (73).

El metodo del detergente neutro proporciona valores
altamente reproducibles para las fibras insolubles (14). Se
hierven las muestras de alimentos con un detergente a pH
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Cuadro 1. Metodos de analisis de la fibra alimentaria.

Metodo Materiales analizados Comentarios Referenda

Fibra bruta

Detergente neutro

Detergente acido
Fibra total

de la dieta

Procedimiento
de Englyst

Ligninas, cantidades variables de
celulosa y hemicelulosas

Celulosa, hemicelulosas insolubles,
ligninas

Celulosa y lignina
Polisacaridos distintos del almidon,

lignina, parte del almidon
retrograde, productos de la
reaccion de Maillard

Polisacaridos distintos del almidon

No guarda correlacion con 9
otros metodos de medicion de fibras

Se pierden las fibras solubles 10

Se pierden las fibras solubles 10
Metodo aprobado por la AOAC; 11

puede modificarse para medir
las fibras solubles e insolubles

Puede modificarse para medir 12
la celulosa y los polisacaridos
no celulosicos por separado

neutro y se recoge el residuo mediantp filtracion. Sin em-
bargo, con este metodo se pierden las fibras solubles y se
subestima el contenido en fibras de muchos alimentos,
sobre todo de frutas y verduras.

El creciente interes por la importancia potencial de las
fibras solubles y el deseo de disponer de una medicion
sencilla y fiable de las fibras de la dieta condujo al
desarrollo del actual metodo oficial de la AOAC,
habitualmente llamado de Fibra Alimentaria Total (11).
Se digieren muestras duplicadas para obtener la hidrolisis
enzimatica del almidon, mientras que las proteinas y la
fibra se precipitan con etanol. Este precipitado se recoge
en un filtro, se seca y se pesa. Se incinera el residuo de
una de las muestras para hacer la correction para cenizas,
y el otro se analiza para determinar el nitr6geno y corregir
la contamination proteica. Desde su publication original
se ban realizado varias modificaciones a este
procedimiento que permiten simplificarlo y reducir su
variabilidad.

Los procedimientos gravimetricos que determinan la
cantidad total de fibras pueden ser modificados para
calcular las fibras solubles e insolubles (15), lo que se
ponsigue filtrando el producto de la digestion de las fibras
antes de su precipitation con etanol; el residuo que queda
en el filtro contiene la fraccion insoluble, mientras que el
filtrado contiene la fraccion soluble, que a continuation
es precipitada con etanol, recogida mediante filtracion,
secada y pesada. Marlett (16) ha senalado que las
variaciones en el manejo de las muestras y en la preparation
del alimento traen consigo variaciones de su contenido de
fibra soluble.

Procedimientos de analisis de los componentes. La
diferencia fundamental entre el analisis de los componentes
y los me'todos gravimetricos radica en la forma de
cuantificar el residuo de fibras obtenido despues de la
digestion y recogida del residuo. El analisis de los
componentes consiste en hidrolizar el residuo con acidos
fuertes, generalmente dcido sulfurico, y cuantificar los
azucares monomericos (12). Los azucares neutros semiden
por cromatografia liquida de alta resolution, colorimetria

o, mas frecuentemente, por cromatrografia gaseosa despuSs
de su derivitacion. Los azucares dcidos se cuantifican por
colorimetria. La suma de los azucares monomericos
proporciona el valor del total del contenido en fibras.
Mediante pequenas modificaciones del metodo pueden
calcularse las cantidades de celulosa, fibras solubles e
insolubles y polisacaridos no celulosicos (esencialmente
hemicelulosas).

La demostracidn de que cierta proportion del almidon
de los alimentos, sobre todo de los procesados por medios
termicos, escapa a la digesti6n en el intestine delgado ha
dado lugar al concepto de almidon resistente (17). Dicho
almidon se forma durante la retrogradacion de la amilosa
y, por tanto, existe en grandes cantidades en alimentos
como las papas (18). Por su resistencia a la acci6n de las
enzimas amilollticas, este almiddn resistente no se elimina
en los metodos enzimatico-gravimetricos como el de Fibra
Alimentaria Total y, en consecuencia, se mide junto con
las fibras alimentarias. En la actualidad existe desacuerdo
sobre si el almiddn resistente debe ser considerado como
fibra alimentaria o como una entidad distinta (19,20).

Los resultados de los metodos mas recientes dp analisis
de los componentes, como los de Englyst y Hudson (27),
muestran buena correlacion con el procedimiento de Fibra
Alimentaria Total de la AOAC, pero, en general,
proporcionan cantidades mas bajas. Esta diferencia parece
debida en gran parte al almidon residual (resistente) y, en
menor medida, a la lignina, que contribuye a la fracci6n
fibra del metodo de la AOAC pero que no se mide con el
de Englyst y Hudson.

Propiedades ffsicas de las fibras alimentarias

El conocimiento de la composition quimica de las fibras
alimentarias, como su contenido en azucares monomericos,
proporcion6 escasos conocimientos sobre sus efectos
fisiologicos. Los progresos sobre la comprensi6n de la
acci6n de los distintos tipos de fibras en el aparato digestive
nan venido de la mano, sobre todo, de la caracterizaci6n
de sus propiedades fisicas. Por tanto, la determinaci6n de
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sus caracteristicas, entre ellas la capacidad de retener agua,
la viscosidad, la sensibilidad a la fermentacion, la
inhibition de las enzimas digestivas, la facultad de unirse
a los acidos biliares y la capacidad de intercambio
catidnico, son probablemente mas utiles que su detallada
composition quimica, tal como se obtiene con el analisis
de componentes.

Capacidad de retention de agua. La capacidad para
retener agua de una fibra representa su facultad para
conservarla en el interior de su matriz. El interes por la
capacidad para retener agua de las fibras surge de la idea
de que las que poseen una elevada capacidad aumentan el
peso de las heces (22). La capacidad para retener agua
puede medirse saturando la fibra con agua y extrayendo el
agua no retenida mediante centrifugacion, filtration (23)
o aspiracion osmotica (24). Esta capacidad es mucho mayor
en las fibras solubles, como la pectina y las gomas, que en
las insolubles, como la celulosa y el salvado de trigo. Las
fibras vegetales tienen valores intermedios. Lamenta-
blemente, la capacidad de retencion de agua medida in
vitro no permite predecir la contribucion de esa fibra a la
masa fecal total (25), ya que en el colon experimenta
fermentacion y favorece el aumento de la masa microbiana.
La capacidad potencial de retencion de agua de un alimento
rico en fibra es una medida ideada para tomar en
consideration estos factores (26). Asi pues, la capacidad
potencial de retencion de agua de un alimento es, en
esencia, la capacidad de retencion de agua del mismo como
fuente de fibra, sumada a la masa microbiana tras
fermentaci6n in vitro, determinada mediante aspiracion
osmotica. Al aplicar este metodo a una amplia variedad
de fuentes de fibra de distinta capacidad de retencion de
agua y sensibilidad a la fermentacion, puede establecerse
entre ellos un orden de capacidad de contribucion a la masa
fecal. En consecuencia, aunque la capacidad potencial de
retencion de agua es mas dificil de determinar que su
capacidad de retencion de agua, parece ser una medida
mas significativa desde una perspectiva fisiologica.

Viscosidad. Algunos grupos de fibras alimentarias
pueden formar soluciones de gran viscosidad, como ocurre
con las pectinas, varias gomas, los 6-glucanos y los
polisacaridos de las algas como el agar y el alga carragaen.
Dentro de cada grupo, la viscosidad depende de la
estructura quimica del compuesto. Por ejemplo, la
viscosidad de la pectina depende en gran medida tanto del
peso molecular como del contenido en esteres de metilo.
La disminucion de uno u otro reducira su viscosidad. Las
fibras solubles muestran una conducta seudoplastica
(desgarro por adelgazamiento), de suerte que, a medida
que aumenta el indice de desgarramiento, disminuye su
viscosidad aparente. Como se desconoce cual es el indice
de desgarramiento que tiene lugar en el intestino delgado,
no puede determinarse con exactitud cual es la viscosidad
del contenido luminal del mismo despues de la ingesta de
una fibra viscosa. No obstante, la ingesta de goma guar
aumenta claramente la viscosidad del contenido intestinal

(27). Otro factor que parece influir en la viscosidad del
contenido intestinal es la velocidad del vaciamiento
gastrico. Cuando esta es lenta, la concentracion de fibra
del contenido es probablemente menor, por lo que tambie'n
lo sera la viscosidad, con descensos a veces drasticos, ya
que su relation con la concentracion de material viscoso
depende de una curva de potencia: los pequenos cambios
de la concentracion pueden producir grandes cambios de
la viscosidad.

Sensibilidad a la fermentacion. Las fibras alimentarias,
aunque resistentes a la digestion por las enzimas de
mamifero, son muy sensibles a la fermentacion por la mi-
croflora del intestino grueso. El grado y la velocidad de
esa fermentacion dependen, a su vez, del tipo de fibra, de
la forma fisica del contexto (p. ej., como parte de un
alimento o como particulas aisladas) y de la flora especifica
del huesped. En general, las fibras aisladas fermentan con
mas facilidad que las contenidas en una matriz alimentaria.
La fibra insoluble celulosa es la mas resistente a la
fermentacion, mientras que las fibras solubles, como la
pectina y la goma guar, fermentan en su totalidad. No obs-
tante, la solubilidad no es el unico parametro de la
fermentabilidad. Asi, varios tipos de fibras solubles, como
el psyllium, la goma xantham y las celulosas modificadas
(p. ej., metilcelulosa) fermentan solo parcialmente o son
resistentes a la fermentacion. Cualquiera que sea el tipo
de fibra, la fermentacion produce la formation de acidos
grasos de cadena corta, particularmente acetato, propionato
y butirato, asi como gas hidrogeno. Algunas personas
forman tambien metano.

Union a los acidos biliares. La fibra alimentaria puede
unirse a los acidos biliares tanto in vitro (28,29) como in
vivo (30). En general, la celulosa se une muy poco, el
salvado de trigo y la alfalfa lo hacen algo mas, las pectinas
y la goma guar lo hacen en cantidades moderadas y la
lignina tiene una gran capacidad de union. No obstante, al
valorar la capacidad de union de la lignina es precise tener
cierto cuidado, ya que las preparaciones utilizadas con
mayor frecuencia en estos estudios han sido aisladas de la
madera con procedimientos energicos y podrian parecerse
muy poco a la contenida en los alimentos. La union a los
acidos biliares aumenta a pH acido y disminuye a medida
que el pH se eleva (31,32). Al principio se sugirio que la
naturaleza de la union era una atraccion hidrofoba entre
los acidos biliares y la lignina contenida en la fuente de
fibra (32), ya que la deslignizacidn reducia la capacidad
de union. Tambien se ha propuesto una union debida a la
presencia de saponinas (33), aunque este hallazgo no ha
podido ser confirmado (34). Por otra parte, Selvendran et
al. (4) describieron una disminucion de la union a los a"cidos
biliares en el material despectinado e hidrogenado de las
paredes celulares de las vainas de frijol rojo. Este resultado
parece indicar que la union a los acidos biliares es de
naturaleza hidrofila y que el componente responsable de
ella es la pectina. No se conoce la razon de estos resultados
tan diversos, aunque los dos tipos de union no se excluyen
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uno a otro. Las diferencias de las condiciones empleadas
en la medici6n y en la preparation de la fibra podrian
justificar esta falta de acuerdo.

Capacidad de intercambio cationico. Muchas fuentes
de fibra tienen una capacidad de intercambio cationico
demostrable in vitro y, por tanto, podrian unirse a los
minerales en la luz gastrointestinal. Por ejemplo,
McBurney et al. (35) estudiaron la capacidad de
intercambio cationico de diversas fibras detergentes neutras
y comprobaron la retention de cobre por este mecanismo.
En esta capacidad de intercambio participaron los grupos
carboxilo, hidroxilo y amino. Como seria de esperar de la
presencia de acidos uronicos, las pectinas muestran
capacidad in vitro para unirse a los minerales divalentes
como el hierro, el cobre, el calcio y el zinc (36,37). Las
pectinas altamente esterificadas (ricas en grupos metoxi)
muestran una capacidad de intercambio menor que las
menos esterificadas (pobres en grupos metoxi).

Respuesta fisiologica a las fibras alimentarias

Varias respuestas fisio!6gicas, como el descenso de las
concentraciones de colesterol en el plasma, la modification
de la respuesta glucemica, la mejora de la funcion del
intestine grueso y la disminucion de la disponibilidad de
nutrientes, fueron asociadas con determinadas fracciones
de fibras o con dietas ricas en alimentos que las contienen.
De la mediation de estas respuestas se deduce claramente
que las propiedades fisicas de las fibras alimentarias afectan
el funcionamiento del tubo digestive e influyen en la
velocidad y lugar de absorcion de los nutrientes. Por tanto,
la exposition de los conocimientos actuates sobre estas
respuestas fisiologicas se hara en el contexto de los efectos
de las fibras alimentarias sobre la funci6n gastrointesti-
nal.

Reduction del colesterol del plasma. El numero de
estudios hechos en animales o en el hombre sobre la
capacidad de las diferentes fibras alimentarias para reducir
las concentraciones de colesterol en el plasma es,
actualmente, enorme. De ellos se deducen algunos aspectos
generales. Casi todas las fibras hidrosolubles aisladas
reducen el colesterol plasmatico del hombre y el colesterol
plasmatico y hepatico de los animales. Estas fibras son las
pectinas, el psyllium y distintas gomas, como la goma guar,
la goma de algarrobo y las celulosas modificadas, como la
carboximetilcelulosa. El consumo de alimentos ricos en
estas fibras hidrosolubles, como los salvados de avena y
cebada (fuentes de 6-glucanos con enlaces mixtos),
legumbres y verduras suele traer consigo un descenso del
colesterol plasmatico. Se han medido descensos de hasta
25% del colesterol total del plasma, pero en casi todos los
estudios las reducciones son de 5% a 10%. De forma casi
invariable, esta caida afecta a la fraction unida a las
lipoprotemas de baja densidad, con cambios escasos o
nulos de la correspondiente a las lipoprotemas de alta
densidad. Por el contrario, las fibras aisladas o los alimentos

ricos en fibras no hidrosolubles apenas tienen capacidad
para modificar el colesterol del plasma. Estas fibras son la
celulosa, la lignina y los salvados de maiz y de trigo.

Sigue siendo objeto de controversia el mecanismo por
el que las fibras de la dieta ejercen su efecto reductor del
colesterol. Una hipotesis afirma que el aumento, inducido
por esas fibras, de la excretion de acidos biliares trae
consigo un aumento de la demanda y consiguiente sintesis
de tales dcidos, con aumento de la tasa de conversion del
colesterol hacia esta via (38). Si las tasas de sintesis de
colesterol no aumentan lo suficiente para compensar la
perdida de colesterol con los acidos biliares, sus
concentraciones disminuiran. Sin embargo, no todas las
fibras hipocolesterolemicas aumentan la excretion de
acidos biliares (39). Como corolario de esta hipotesis,
podria decirse que las fibras reductoras del colesterol
modifican el perfil de acidos biliares mediante una uni6n
diferencial a dichos acidos que podria inducir una
disminucion bien de la absorcion, bien de la sintesis de
colesterol (40). En varies estudios se han visto cambios
del perfil de los acidos biliares con la ingesta de distintos
tipos de fibras reductoras (41,42). Seria necesario disponer
de nuevos estudios con otros tipos de fibra para establecer
la importancia de esta correlacidn. Muchas fibras
hidrosolubles forman en el intestine delgado una matriz
viscosa (43) que podria interferir la absorcion del colesterol
o de los acidos biliares. En un estudio (44) se demostro
que la goma guar retrasa la desaparicion del colesterol en
la luz intestinal, pero en otro (45) no tuvo efecto alguno.
Asimismo, se demostro que la pectina reduce la absorcidn
de colesterol en un estudio (46), pero no en otro (47).
Utilizando una celulosa modificada muy viscosa pero no
fermentable, la hidroxipropil metil celulosa, se vio que la
absorcion del colesterol muestra un descenso que es lineal
con el logaritmo de la viscosidad del contenido del intestine
(48). Otra hipotesis indica que las fuentes de fibra
modifican la smtesis de colesterol. Esta sintesis se mide
bien a travels de la incorporation de 14C-acetato al colesterol
(49), bien midiendo la actividad hepatica de la 3-OH-3-
metil glutaril coenzima A (50) en ratas alimentadas con
pectina, una fuente de fibras hipocolesterolemicas (57).
En estos animales, el aumento de la actividad de esta
enzima guarda una indudable correlation con una menor
absorcion del colesterol o con una mayor excretion de
acidos biliares. Estudios hechos en hepatocitos aislados
revelan que el propionato, producto de la fermentation de
la fibra soluble, inhibe la sintesis de acidos biliares y la
incorporation de 14C-acetato al colesterol, pero no
contrarresta la sintesis de colesterol total (52). Un informe
preliminar senala que la lipogenesis humana in vivo puede
suprimirse cuando los individuos ingieren una dieta rica
en carbohidratos con abundantes carbohidratos complejos,
como el almidon y la fibra (53). Estos resultados sugieren
que el efecto de las fibras fermentables en la sintesis y
secretion de los acidos biliares por el higado deberia
investigarse con mayor detalle, sobre todo porque las
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lipoproteinas ricas en trigliceridos formadas en el hfgado
son los precursores de la fraction de lipoprotefnas de baja
densidad. En conjunto, las pruebas existentes indican que
el efecto redactor del colesterol de las fibras alimentarias
se debe a ma's de un mecanismo. Las propiedades fisicas
de la fibra que parecen ser responsables principales de este
efecto son su capacidad de uni6n (o atrapamiento) a los
£cidos biliares y su viscosidad.

Modification de la respuesta glucemica. En muchos
estudios se ha demostrado que el consume de ciertas fibras
hidrosolubles reduce las respuestas glucemica e
insulinemica posprandiales (54). Este efecto tiene lugar
cuando la fibra se coadministra con una carga de glucosa
o formando parte de los alimentos, tanto en los individuos
normales como en los diabe"ticos. El efecto de la fibra en
la velocidad de vaciamiento gdstrico se ha asociado a su
capacidad para amortiguar la respuesta glucemica a una
carga de glucosa y lentificar la absorcion de los nutrientes.
El control a largo plazo de la glucemia, medido a traves de
la hemoglobina glucosilada, tambien mejora con las
comidas ricas en guar, tanto en el hombre (55) como en
los animales (56). Ademas, se ha visto que la goma guar
reduce el aumento de tamafio renal asociado al comienzo
de la diabetes en animales (27,56). Esta hipertrofia esta"
estrechamente relacionada con las concentraciones de
glucosa en sangre (57).

La capacidad para aplanar la curva posprandial de
glucosa de los distintos suplementos de fibra muestra una
elevada correlation con su viscosidad (58,59). Entre las
posibles explicaciones de este efecto se ban propuesto un
retraso del ritmo de vaciamiento gdstrico y una lentificacion
de la digesti6n del almidon o de la absorcion de glucosa
en el intestino delgado. Evidentemente, estos mecanismos
no se excluyen uno a otro. Se ha dicho que los polisacaridos
viscosos, pero no asi las fibras insolubles como la celulosa,
lentifican el vaciamiento del est6mago (60,61). Cuando
compararon la administration oral de un alimento rico en
goma guar con su introducci6n directa en el intestino,
Leclere et al. llegaron a la conclusi6n de que el factor mas
importante en el aplanamiento de la curva posprandial de
la glucemia era la lentitud del vaciamiento gastrico (62).
Su estudio sugirid asimismo que la goma guar lentifica la
velocidad de digestion del almiddn, pero que carece de
efecto en la difusion de la glucosa. Con una te"cnica de
perfusi6n intestinal a ritmo constante, se ha demostrado
que la goma guar retrasa la captaci6n de glucosa en el
hombre (63). En consecuencia, se ha obtenido una
evidencia favorable a los mecanismos descritos, y la acci6n
que predomine dependera de numerosos factores, tales
como el tipo de fuente de fibra usado, su velocidad de
hidratacidn y su viscosidad definitiva.

Mejora de lafuncidn del intestino grueso. La presencia
de fibras en la dieta puede influir en la funci6n del intestino
grueso por disminucidn del tiempo de tr£nsito, por incre-
mento del peso de las heces y frecuencia de la defecaci6n,
y por mejora del sustrato fermentable de la microflora

normalmente presente en la luz del organo. Todos estos
factores reciben, a su vez, la influencia de la fuente de
fibra alimentaria y de otros factores nutricionales y no
nutricionales. En 14 estudios se ha visto que el tiempo de
transito disminuye con la administration de salvado de
trigo, y que desciende con la adicidn de frutas y verduras
a la dieta. En dos estudios se describio que la celulosa
reduce asimismo este tiempo de transito y en otros dos, no
tuvo efecto alguno. Segun tres estudios, la pectina no
modifica el transito intestinal (64). El tiempo de transito
guarda relacidn con el peso de las heces, pero no de forma
lineal. Mediante el estudio de datos de poblaciones de
sujetos sanos, Spiller (65) notified que un peso fecal bajo
aumenta el tiempo de transito; el tiempo de tra"nsito tiende
a disminuir a medida que el peso de las heces aumenta.
Sin embargo, cuando se alcanzan tiempos de trdnsito de
20 a 30 horas, los nuevos incrementos de peso no recortan
significativamente su duration.

Las fuentes de fibra pueden incrementar el peso de las
heces de forma proporcional a la dosis (66). Los
polisacaridos distintos del almidon y el almid6n resistente
son los componentes de la dieta que mas aumentan la masa
fecal. Cummings (67) resumio distintos estudios
calculando el crecimiento del peso fecal en relation con
el peso de la fibra ingerida. Los alimentos que contienen
componentes de fibra insoluble, como el salvado de trigo,
son los que tienden a producir masas fecales mas pesadas.
Las frutas y verduras y las gomas y mucflagos tambie'n
proporcionan aumentos moderados, mientras que las
legumbres y pectinas dan lugar a modestos incrementos.
El aumento del peso de las heces se asocia tipicamente a
la elevaci6n de la masa microbiana, del residue no digerido
o de la matriz fecal no celular. En consecuencia, la
capacidad para aumentar la masa fecal de una fuente de
fibra dada dependera de que sea capaz de modificar uno
de estos tres parametros. Asi, el salvado de trigo contribuye
sobre todo a elevar el residuo no digerido, mientras que la
fibra contenida en las frutas y verduras y los polisacaiidos
solubles pueden ser objeto de una extensa fermentation y,
por tanto, tenderan a incrementar la masa celular
bacteriana. Se han estudiado las diferencias de tamano de
las particulas de fibra del salvado de trigo y se ha
comprobado que cuando este tamano disminuye, el peso
de las heces lo hace tambie'n (68,69).

Los efectos de las fibras en el peso de las heces y en el
tiempo de transito, aunque intrinsecamente variables, son
respuestas fisiol6gicas de gran valor para mantener la
funcion del intestino grueso. Todos los autores coinciden
en aceptar que la fibra alimentaria desempena un papel de
importancia primordial en dicha funci6n (64,70). Otras
consecuencias metabdlicas de la presencia de fibra en la
luz intestinal se conocen peor y, por tanto, son mas dificiles
de definir en te'rminos de significado fisioldgico. Por
ejemplo, durante la fermentacidn de los polisacaridos
asociados a la fibra de la dieta, la microflora produce dcidos
grasos de cadena corta, fundamentalmente acetato,
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propionato y butirato. Este ultimo puede ser empleado por
las celulas intestinales como fuente de energia. In vitro, el
butirato hace que las c61ulas transformadas sufran
diferenciacion (77). Sin embargo, in vivo, todos los dcidos
grasos de cadena corta inducen hipertrofia del intestino
grueso (72). Se ha visto que la ingesta de fibras purificadas
muy fermentables estimula el crecimiento de las celulas
del intestino (73) y favorece la aparicion de tumores en
animales tratados con carcin6genos en ciertos estudios,
aunque no en otros. Por el contrario, otros investigadores
han propuesto que la production de determinados dcidos
de cadena corta podria ejercer un efecto protector contra
el cancer de colon (74). La formacidn de a"cidos grasos de
cadena corta en el intestino grueso es, evidentemente, una
consecuencia importante del consume de fibras
fermentables; no obstante, las consecuencias metab61icas
de esta formation se conocen todavia mal.

Reduction de la disponibilidad de nutrientes. En el
intestino delgado, los componentes digeribles de la dieta
se degradan por hidrolisis y los nutrientes se absorben a
traves de la mucosa. Los datos adquiridos in vitro indican
que varias fuentes de libra pueden inhibir la actividad de
las enzimas pancreaticas que participan en la digestion de
carbohidratos, lipidos y protemas (75). Los mecanismos
por los que se ejerce esta inhibicion no se conocen por
complete, pero se ha comprobado la presencia de
inhibidores enzimaticos especificos en algunas fuentes de
fibra no purificadas (76). Resulta dificil valorar la
importancia fisiologica de esta inhibicion, ya que, como
respuesta a la ingesta de alimentos, hay un exceso de
actividad enzimatica. No obstante, varias lineas de
investigation indican que determinadas fibras podrian
reducir la disponibilidad de las enzimas que hidrolizan los
trigliceridos, el almidon y las proteinas del contenido in-
testinal. Gallaher y Schneeman (77) senalaron que una dieta
rica en celulosa (20% de peso) retrasa la desaparici6n de
la triolema marcada en el intestino delgado, pero no la de
colesterol marcado. Los resultados indican que las dietas
ricas en celulosa interfirieron la degradation de la triolema
pero no la absorcion global de los lipidos. Lairon et al.
(78,79) describieron que el salvado y el germen de trigo
contienen un inhibidor de la lipasa pancreatica. La
amortiguacion de la elevation de los trigliceridos en el
plasma durante el periodo de alimentaci6n se ha asociado
a las fuentes de fibra que contienen ese inhibidor (80).
Las caracteristicas de ese inhibidor sugieren que podria
actuar en el intestino delgado y que seria capaz de lentificar
la digestion de los trigliceridos. Tambien se ha notificado,
en las legumbres, la presencia de inhibidores de la amilasa
que podrian retrasar la hidr61isis del almidon en el intestino
delgado (76). Se ha descrito una inhibici6n de la amilasa
contenida en los jugos pancreatico o duodenal por el
salvado de trigo, el xilano, la celulosa, la goma guar y el
psyllium (75). Muchos cereales y legumbres contienen
inhibidores de la proteasa pancreatica y pueden reducir la
digestion de las proteinas. A menudo, estos inhibidores

resultari inactivados por el calor; no obstante, en las
condiciones normales de procesamiento podria persistir
cierta actividad inhibidora que permaneceria a nivel in-
testinal. En los pacientes con insuficiencia pancreatica que
recibieron una comida rica en pectina o salvado de trigo
se observe una disminuci6n de las actividades amilasa,
tripsina, quimiotripsina y lipasa aportadas por el
tratamiento de sustitucion. Ello hace pensar que estas
fuentes de fibra pueden reducir significativamente la
capacidad de las enzimas pancre£ticas en el intestino
delgado (81). Ademas de la inhibicion directa de la
actividad de las enzimas digestivas, la presencia de matriz
de las paredes de las celulas vegetales en un alimento ejerce
una action de barrera directa frente a la digesti6n (82-84).
Las paredes celulares intactas retrasardn la penetration de
las enzimas en los alimentos de origen vegetal. En
consecuencia, la molienda de las fuentes de fibra hasta
obtener un tamano de particulas muy pequeno podria
alterar las paredes celulares lo suficiente como para hacer
mas sensibles a la hidr61isis los nutrientes digeribles.

Se han hecho estudios sobre la influencia de la fibra
alimentaria en la absorcion de la mayor parte de las
vitaminas. Aunque la comparacion entre estudios resulta
dificil a causa de los distintos tipos y cantidades de fibras
administrados y los diferentes metodos utilizados para
valorar la captaci6n, parece que, en general, la fibra tiene
un efecto escaso o nulo en la absorcion de las vitaminas
(85). Su efecto en la absorci6n de los minerales resulta
algo menos claro. Las fuentes naturales de fibra, como los
cereales y las frutas, suelen tener un efecto depresor de la
absorci6n de ciertos minerales como el calcio, el hierro, el
zinc y el cobre (86). Sin embargo, parece probable que al
menos parte de este efecto se deba a la presencia de dcido
fitico en los alimentos, pues se sabe que este interfiere la
absorci6n de minerales (87). En la inmensa mayoria de
los estudios realizados sobre fuentes aisladas de fibra, como
la celulosa, la pectina y las gomas, no se han visto efectos
nocivos para el balance mineral (86).

Las propiedades fisicas de las fibras alimentarias
modifican las caracteristicas fisicas del contenido intesti-
nal. La masa o cantidad de material que se encuentra en el
intestino delgado aumentara debido a que las fibras no
son digeribles y, en consecuencia, este material quedara
alii durante todo el transito intestinal (88). El volumen del
contenido intestinal tambien aumentara gracias a la
capacidad para retener agua de las fibras. Sandberg et al.
(89,90) observaron que la adicidn de salvado de trigo o de
pectina a una comida pobre en fibras aumentaba el volumen
de liquido de la ileostomia en aproximadamente 20% a
30%. Ademds, los datos obtenidos en animales indican
que se produce un aumento del peso seco y humedo del
contenido intestinal cuando se anade un suplemento de
fibras a las dietas experimentales (88). La presencia de
determinados polisacaridos viscoses en las fibras provoca
un aumento de la viscosidad del contenido y, en especial,
de la fase acuosa de este a partir de la cual son absorbidos
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los nutrientes (91-93). La mayor viscosidad de la fase
acuosa del contenido intestinal produce un engrosamiento
aparente de la capa quieta de la superficie epitelial, que
constituye la barrera teorica de la absorcion de los lipidos
en el intestino (94). Es probable que un aumento de la
masa, el volumen o la viscosidad del contenido intestinal
pueda retrasar la difusi6n de las enzimas, los sustratos y
los nutrientes hacia la superficie de absorcion, todo lo cual
traeria consigo una aparicion mas lenta de nutrientes en el
plasma despues de una comida.

Al parecer, la capacidad de union a los acidos biliares y
fosfolipidos de algunas fibras influye sobre la formation
de micelas en el intestino delgado y, en consecuencia, sobre
la velocidad de absorcion de los lipidos. Vahouny y sus
colaboradores (95,96) demostraron que la adicion de
suplementos de fibra soluble a la dieta de ratas podria
retrasar la aparicion de dcidos grasos y colesterol de la
linfa. La capacidad de estas fibras para hacer mas lenta la
absorcion de acidos biliares e interferir en la absorcidn
del colesterol contribuye sin duda a su efecto sobre las
concentraciones de lipidos en el plasma. Los estudios
efectuados en el hombre indican que las dietas que
contienen salvado de avena, pectina o goma guar reducen
el colesterol del plasma en 5% a 18%, lo que no ocurre
cuando se anaden salvado de trigo o celulosa (64).

Las pruebas experimentales sugieren que, a traves de
distintos mecanismos, ciertas fibras, especialmente las que
contienen polisacaridos viscoses, pueden retrasar el
proceso de digestion y absorci6n, aunque no reduzcan
necesariamente la absorcion total de nutrientes. Dado este
efecto de las fibras sobre la velocidad de absorcion, se
absorberdn mayores proporciones de nutrientes en la parte
inferior del intestino delgado si la dieta es rica en fibras.
Es probable que este patrdn de absorcion contribuya a las
respuestas fisiologicas observadas frente a distintas fibras.
For ejemplo, la velocidad de absorcion de nutrientes
influira sobre la Iiberaci6n de hormonas como respuesta a
la dieta (97) y sobre el ritmo de suministro de nutrientes a
los tejidos. Existen asimismo pruebas de que la presencia
de nutrientes en el ileon influye en la sensaci6n de saciedad,
el vaciamiento gdstrico, y la composicidn y el tamano de
los quilomicrones (98,99). La presencia de fibra en el
intestino tiene la importante funci6n de mantener el aparato
gastrointestinal mediante la regulaci6n de la velocidad con
que tiene lugar la absorci6n de nutrientes y el lugar en que
se produce. Sigleo et al. (100) demostraron que la
alimentacidn prolongada con suplementos de fibra
modifica la morfologia del intestino delgado. A este efecto
parecen contribuir tanto la distribucidn de la absorcion de
nutrientes en el intestino delgado como la influencia de la
masa intraluminal sobre la renovaci6n de las celulas del
intestino (707).

El estado actual de los conocimientos indica que las
propiedades fisicoquimicas de las fibras de la alimentation,
tales como su viscosidad y capacidad de union a los acidos
biliares, ejercen en el estomago y en el intestino delgado

efectos de gran importancia para entender los mecanismos
por los cuales la fibras reducen el colesterol del plasma,
aminoran la respuesta glucemica y retrasan la absorcion
de nutrientes. Junto con estos efectos producidos en el
intestino delgado, el metabolismo de las fibras alimentarias
en el intestino grueso es de gran valor para entender la
respuesta fisiologica global del organismo frente a la fibra.

Adecuacion de la ingesta de fibras

Recientemente, varios grupos ban propuesto
recomendaciones sobre la ingesta de fibras. Al efectuar
tales sugerencias, los nutricionistas se ban enfrentado con
el desafio de valorar la adecuacion de la ingesta de fibras
a la luz de los conocimientos actuales sobre las respuestas
fisiologicas a los diferentes tipos de fibras alimentarias.
Dos enfoques son posibles para valorar la adecuacion de
la ingesta. Uno consiste en determinar la ingesta optima
segiin los estudios realizados en distintos grupos de
poblaci6n con diferente riesgo de enfermedades cronicas.
El segundo se basa en el uso de un mdice fisiologico para
valorar dicha adecuacion. Ambos tienen limitaciones en
lo que concierne a las recomendaciones sobre ingestas de
fibra, dados los conocimientos actuales.

Bingham (702) senalo dos desviaciones constantes
inherentes a la comparacidn entre la ingesta de fibras de
diferentes poblaciones. Estas desviaciones dependen de
los distintos me*todos para valorar el consume de alimentos
y el contenido en fibra de estos. Ademas, otros factores
nutricionales distintos de la ingesta de fibras podrian influir
en el riesgo de desarrollo de enfermedades. Por ejemplo,
la ingesta de polisacaridos que no contienen almidon es
similar en el Japon y en el Reino Unido; no obstante, la
poblacion del Japon corre un riesgo mucho menor de cancer
de colon y enfermedad diverticular que la del Reino Unido
(102,103). A la variacidn del riesgo entre ambas
poblaciones podrian contribuir las diferencias en el
consumo de carne y grasa y las distintas fuentes de fibras,
asi como factores no nutricionales. Los datos que se
refieren a poblaciones pueden proporcionar indicios sobre
los limites de la ingesta de fibras que probablemente scan
inocuos, pero son insuficientes para establecer la ingesta
de fibras nutricionalmente adecuada.

En este capitulo se revisaron los efectos de las fibras
alimentarias sobre el aparato gastrointestinal en lo que se
refiere a reducir el colesterol del plasma, amortiguar la
respuesta glucemica, disminuir la biodisponibilidad de
nutrientes e influir en la funcidn del intestino grueso. El
empleo de las dos primeras respuestas como criterios para
valorar la adecuacidn de la ingesta de fibras es incorrecto,
porque las concentraciones de colesterol plasmatico o de
glucosa e insulina en ayunas pueden no variar en los sujetos
sanos. En consecuencia, son muchas las ingestas de fibras
capaces de producir una respuesta similar. Estos indices
podrian ser mas utiles para controlar la mejoria lograda
con una intervention nutricional que como medio de
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actuaci6n terapeutica ante un paciente hiperlipidemico o
hiperglucemico. La valoracion del aporte de minerales en
relacion con la biodisponibilidad de nutrientes resultara
util para marcar la maxima cantidad de fibras o alimentos
ricos en fibras que se deben consumir, puesto que una in-
gesta excesiva de fibras podria alterar dicho aporte. Estas
tres respuestas fisiologicas tienen limitaciones en lo que
se refiere a la valoracion de la ingesta, ya que los criterios
empleados suelen dirigirse hacia estados de enfermedad y
no hacia funciones fisiologicas normales.

Es evidente que las fibras alimentarias poseen una
importante funcion fisiologica en lo que concierne al
funcionamiento del intestine grueso, al influir en la masa
de heces y aportar sustratos para la fermentaci6n. Se
aconsej6 el empleo de peso fecal y tiempo de transito como
indicadores de la funci6n del intestino grueso y de la
adecuaci6n de la ingesta de fibras (64,65,70). En este
contexto, la adecuaci6n de dicha ingesta puede ser valorada
utilizando como parametro la funci6n fisio!6gica normal.
Cummings et al. (66) demostraron la existencia de una
relaci6n dosis-respuesta entre la ingesta de polisacaridos
distintos del almid6n y el peso de las heces hasta ingestas
de 32 g/dia. Un peso fecal medio inferior a 150 g/dia se
asoci6 a un aumento del riesgo de enfermedad. Estos
hechos han llevado al Ministerio de Salud Publica del
Reino Unido a sugerir la necesidad de ingerir 18 g/dfa de
polisac£ridos distintos del almidon para lograr una dieta
saludable (104). Este valor es similar a los 10 g/1000 kcal
de fibra alimentaria recomendados por el Panel de Expertos
de la Oficina de Investigation en Ciencias de la Vida de
los Estados Unidos de America, que tambien emple6 el
peso de las heces como indicador fisiologico de la
adecuaci6n del consumo de fibras. Para el consumidor es
importante que las recomendaciones sobre la ingesta de
fibra se expresen en terminos de alimentos ricos en ella,
pues muchos de los beneficios asociados a la fibra se deben
a los muchos componentes capaces de suministrarla, y no
solo a la propia fibra. Deberia evaluarse la seleccidn de
alimentos en relacion con las recomendaciones sobre el
consumo de frutas, verduras, cereales, granos y legumbres
de la Pir£mide de la Guia de Alimentos y las Pautas
Nutricionales. La recomendacion de elegir alimentos ricos
en fibra (p. ej., fruta mejor que jugo de fruta, grano inte-
gral mejor que grano descascarillado) incita a incluir
alimentos ricos en fibra en la dieta (105).
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Capitulo 10

Agua Eldon Wayne Askew

El agua es esencial para la vida. Ninguna otra sustancia
participa en tantas funciones diversas del organismo
humano como el agua. Su deficiencia se manifiesta con
gran rapidez y los sintomas aparecen cuando la
hipohidratacion es solo de 1%. Si la deshidratacidn se
mantiene, se producen alteraciones de los aparatos car-
diovascular y respiratorio y de la termorregulacion,
mientras que la privacidn completa de agua lleva a la
muerte en cuestion de dias. El agua desempena un papel
importante en el mantenimiento de la homeostasis del
medio interno para que la funcion celular sea optima. Este
medio interno (liquido organico con cationes y aniones
asociados) que rodea a las c61ulas permanece relativamente
constante, a pesar de la diversidad de las celulas y de las
funciones celulares. Las funciones m£s facilmente
apreciables del agua en el organismo humano consisten
en proporcionar un medio para el transporte de los
componentes de la sangre, disolver y traspasar los
nutrientes desde la sangre a las celulas, proporcionar un
medio para que en el se produzcan las reacciones
intracelulares y transferir los productos metabolicos a la
sangre para su redistribution o elimination por la orina.

Sin embargo, el agua es algo m£s que un simple nutriente:
es un componente fundamental del sistema de
termorregulacion del organismo. Los aparatos metabolicos
dedicados a la digestion y procesamiento de los nutrientes y
a la contraccidn muscular son altamente endergonicos, es
decir, liberan grandes cantidades de calor que ha de ser
disipado para mantener la homeotermia. Por ejemplo, el
efecto termogenico de la digestidn de los alimentos supone
de 10% a 15% del contenido calorico de una comida mixta.
La contraccion muscular contribuye de forma aiin mas
importante a la carga de calor del organismo. La eficiencia
de la transformation de la energia quimica en energia
mecanica para la contraccion muscular es solo de 25% a
30%, de modo que la proportion de energfa liberada en forma
de calor es de 70% a 75%. El agua absorbe el calor en el
lugar donde se genera y lo disipa a lo largo de todo el
compartimiento liquido del organismo, reduciendo al mfnimo
el riesgo de que las enzimas o estructuras proteicas sufran
danos locaUzados debidos al calor. Una vez que el calor de
las reacciones quimicas ha sido transferido al liquido
orgdnico, es dirigido hacia la superficie de la piel, donde se

disipa por convection, radiaci6n, conduction o evaporaci6n.
La evaporaci6n del sudor es un mecanismo concertado

en el que el agua desempena dos papeles simultaneos para
la disipacion del calor. El agua de la sangre transfiere el
calor a la superficie de la piel durante una vasodilatacion
inducida por el calor; a su vez, este calor es transferido al
agua del sudor liberado en la superficie cutanea para su
evaporation, con lo que el calor del organismo pasa al
medio ambiente que lo rodea. El calor de vaporization del
agua es de 2,452 MJ/1 (586 kcal/1) de agua evaporada a
20 °C y la capacidad de sudoraci6n del ser humano es de
hasta 101 de liquido al dia. Un calculo rapido demuestra
que, teoricamente, cada dia pueden disiparse grandes
cantidades de calor mediante este mecanismo, siempre que
la humedad relativa permita la existencia de un gradiente
de presidn de vapor de la piel al aire. Este proceso de
disipacion del calor esta coordinado por el sistema de
termorregulaci6n del organismo. Aunque el cuerpo es
capaz de disipar grandes cantidades de calor, la carga ha-
bitual de calor de un adulto sedentario en estado
postabsortivo es solo de 6,276 a 7,531 MJ/dia (de 1500 a
1800 kcal/dia); esta cantidad puede aumentar mucho du-
rante el ejercicio.

El agua es un tema muy amplio y ha sido objeto de
numerosas revisiones. Recientemente se publicaron discu-
siones sobre las funciones fisiologicas del agua, los aspec-
tos hormonales que regulan el volumen de liquidos y el
equilibrio £cido-base, los aspectos clinicos de la hidrata-
cion y rehidrataci6n, la homeostasis de los liquidos, y los
factores osmdticos y renales que regulan la distribuci6n,
excretion y reabsorcion de los liquidos (1-9). Gran parte
del interes actual por la fisiologia de los liquidos se cen-
tra en las bebidas con glucosa y electrolitos y en el
rendimiento fisico, tema que ha engendrado una literatura
especial. Se pueden consultar las recientes revisiones de
Coyle y Montain (10), Gisolfi y Duchman (11), Puhl y
Buskirk (72), Johnson (73) y Hawley et al. (14).

El numero de publicaciones relacionadas con los
diversos aspectos de la homeostasis de los liquidos
atestigua la considerable atenci6n que se le ha prestado al
agua, su naturaleza esencial y sus muchas funciones. Esta
revision se centrara en el agua en cuanto al mantenimiento
del equilibrio de los liquidos y la termorregulacion en
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diversas situaciones ambientales extremas (calor, frio o
altitud), y en la forma en que estos ambientes influyen
sobre las necesidades de liquidos.

Homeostasis de los Ifquidos

En peso, el agua constituye alrededor de 60% del cuerpo
masculine y de 50% a 55% del femenino, cuya proportion
de grasa es mayor. El contenido de agua de diversos
organos oscila entre 83% en la sangre y solo 10% en el
tejido adiposo (Cuadro 1).

El agua esta distribuida por todo el organismo pero se
encuentra fundamentalmente en dos compartimientos,
correspondientes uno al interior de las celulas y otro, a los
espacios entre las celulas (Cuadro 2). La mayor cantidad
de agua del organismo (alrededor de 62%) esta dentro de
las celulas. El agua contenida en los eritrocitos se considera
parte del compartimiento de liquido intracelular. El agua
extracelular representa alrededor de 30% del agua corpo-
ral total y esta formada por el liquido localizado entre los
tejidos (interstitial) y el plasma sanguineo (alrededor de
7% del total). Aproximadamente tres cuartos del agua
extracelular se encuentra en el intersticio, una compleja
rnatriz gelatinosa depositada entre los tejidos de todo el
organismo. Algunos autores consideran un tercer
compartimiento, el transcelular, formado por el conjunto
de estructuras especializadas como articulaciones, globos
oculares y m6dula espinal. El volumen del liquido de este
compartimiento es pequeno (alrededor de 10% del total).

Composicion electro!ftica de los liquidos
organ icos

La vascularizacion y el intersticio se encuentran en
intimo contacto y, como seria de esperar, las
concentraciones de electrolitos son similares en los liquidos
plasmatico e intersticial. Entre el liquido interstitial y el
intracelular se mantienen gradientes de concentration de
electr61itos mediante procesos que requieren energia; los
gradientes de Na+ (el cati6n principal del liquido

Cuadro 1. Proportion del agua en la composicion de los
tejidos y organos, en peso.a

Cuadro 2. Distribucion del agua del organismo en los
distintos compartimientos.3

Tejido Porcentaje de agua

Sangre
Rinones
Corazon
Pulmones
Bazo
Musculo
Encefalo
Intestine
Piel
Hfgado
Esqueleto (hueso)
Tejido adiposo

83,0
82,7
79,2
79,0
75,8
75,6
74,8
74,5
72,0
68,3
22,0
10,0

Compartimiento Varon Mujer

Peso corporal (kg)
Agua corporal total (I)

Intracelular
Extracelular

(intersticial)
(plasma)

Transcelular

70
42
26
13

(10)
(3)
3

55
28
17
9

(6,5)-
(2,5)

2

a Reproducido con autorizacion de Pivarnik y Palmer (15).

a Reproducido con autorizacion de Pivarnik y Palmer (15).

extracelular) y de K+ (el cation principal del liquido
intracelular) son especialmente importantes para ciertas
funciones, como la transmision de impulses nerviosos y
la contraction muscular. Alrededor de la tercera parte del
gasto energetico total en reposo se destina a las bombas
de ATP que mantienen estos gradientes de concentration
de los electrolitos.

Aunque la composici6n de los electrolitos entre los
liquidos intra y extracelular puede variar, la distribution
del agua en la que se encuentran estos electrolitos se
conserva relativamente constante. La osmolaridad del
liquido a ambos lados de las membranas celulares mantiene
el equilibrio hidroelectrolitico. La osmolaridad tipica del
liquido organico es de alrededor de 290 mosmol/1. El Na+

y el Cl" son los contribuyentes principales a la osmolaridad
del plasma, mientras que el K+ y el Mg2+ son esenciales
para mantener la osmolaridad intracelular. El sudor es
hipotonico en comparacion con el plasma y los tejidos. En
el Cuadro 3 se recogen las concentraciones de los
electrolitos en el plasma, el sudor y las celulas musculares.

Ganancia y perdida de agua

En la Figura 1 se representan las cantidades tipicas y las
fuentes de perdida diaria de agua. Esta perdida depende
en gran medida del nivel de actividad y de la consiguiente
perdida por sudoracion. El medio ambiente puede influir
tambien sobre la perdida de agua mediante el sudor, la
orina y la respiraci6n.

La fuente principal de ingesta diaria de agua es el
consumo de liquidos. El contenido liquido de los alimentos
tambien contribuye en gran medida al equilibrio hidrico,
aunque tal vez este aspecto no sea apreciado de manera
universal. La ingesta combinada de agua procedente de
los liquidos y alimentos consumidos es la via normal para
el mantenimiento del equilibrio hidrico. Hace casi 50 anos,
Rothstein et al. (16) fueron los primeros en senalar la
importancia de la comida y la bebida para el restableci-
miento del equilibrio liquido. Si bien es posible mantener
dicho equilibrio aunque se omitan algunas comidas, ello
requiere el esfuerzo consciente de beber liquidos a
intervalos regulares, ya que inevitablemente el individuo
ocupado bebe menos, mientras que bebe mas en los
periodos de reposo. En general, la actividad acentua las
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Cuadro 3. Concentraciones de los electrolitos en el plasma, el sudor y el musculo.3

Lfquido corporal

Sudor
Plasma
Musculo

Osmolaridad
(mosmol/l)

80-150
290
290

Electrolito (mEq/l)
Na+

40-60
140

9

ci-

30-50
101

6

K+

3-4
4

162

Mg-

1-5
1-2
31

aReproducido con autorizacion de Pivarnik y Palmer (15).

desviaciones del balance de agua, mientras que el descanso
las reduce (16).

La formation endogena de agua forma parte del
metabolismo de los sustratos energeticos (17). La
contribution de la oxidation del sustrato a la production
metab61ica de agua puede estudiarse considerando la
estoiquiometria teorica de las reacciones implicadas (78).
En el Cuadro 4 se muestra un calculo de la producci6n de
agua metabolica a partir de los sustratos tipicos,
carbohidratos, grasas y protemas. En condiciones similares,
la oxidation de 4 moles de glucosa (alrededor de 12,049
MJ [2800 kcal]) da lugar a 24 moles de agua, mientras
que la oxidation de 1 mol de palmitato (9623 MJ [2300
kcal]) produce 16 moles de agua. En la literatura existe
cierta confusion sobre la cantidad de agua generada a partir
de la oxidation de carbohidratos, grasas y protemas. En lo
que a las grasas se refiere, las pequenas diferencias podrian
estar relacionadas con las fuentes de donde precede, por
ejemplo, un acido graso o un triacilglice'rido (tres acidos
grasos mas glicerina), o con la longitud de la cadena y el
grado de insaturacion de los acidos grasos. Las protemas
muestran mayor amplitud de valores de production de agua
metabolica que las grasas. Asi, McArdle etal. (19) refieren
100 g H2O/100 g de protema, mientras que Janssen (8) y
Schmidt-Nielsen (18) dan cifras de 39 g H2O/100 g de
protefna. Utilizando la albtimina como ejemplo de
oxidaci6n proteica, la ecuaci6n del Cuadro 4 da como
resultado 37 g H2O/100 g de albumina; sin embargo, la
excretion de urea formada durante la oxidation de las

Figura 1. Vfas y magnitudes aproximadas de la perdida de Ifqui-
dos durante una actividad ligera en un ambiente templado, en
comparacion con el ejercicio en un ambiente humedo y calido.
Modificado y utilizado con autorizacion de Katch y McArdle (7).

protemas necesita agua, por lo que, en realidad, durante el
proceso de oxidacidn de las protemas no se produce
ganancia neta de agua (4,19,20). Lusk (17) propone la
siguiente f6rmula para calcular la production de agua
metabolica secundaria a la oxidaci6n del sustrato:

Producci6n de agua metab61ica en gramos =
0,41 x g de protefna oxidada + 0,60 x g de CHO

oxidado
+ 1,07 x g de grasa oxidada.

Esta formula concuerda, en general, con los valores
calculados en el Cuadro 4.

Cuando la fuente de carbohidrato oxidado es el
glucogeno, se produce una liberation adicional de agua
de hidratacitin que se debe a su movilizacidn (alrededor
de 2,7 g H2O/g de gluc6geno). Ademas, la production
inmediata de agua metabolica a partir de la oxidation de
los carbohidratos depende de la oxigenacion del tejido. El
metabolismo anaerobic de 1 mol de glucosa a lactato solo
genera 2 moles de agua, mientras que la oxidation aerobia
completa de 1 mol de glucosa proporciona 6 moles de agua.
Esto significa que la generation de agua metabolica es
menor durante el trabajo anaerobic a elevadas cargas de
trabajo VO2max que durante los ejercicios ^O2max
aerobicos submaximos.

Aunque la cantidad de agua metabolica producida du-
rante el ejercicio depende de diversas variables, no aumenta
en proporci6n directa a la carga de ejercicio o a la cantidad
de sustrato oxidado (Figura 2). Pivarnik et al. (21)
encontraron que la producci6n de agua metab61ica durante
el ejercicio aument6 hasta multiplicar por 13 la tasa de
production de reposo. Sin embargo, la contribution del
agua metabolica fue relativamente pequena en
comparacion con la reserva total de agua del organismo.
Segun estos autores, la cantidad absoluta de ganancia de
agua metabdlica debe ser de unos 144 g/hora durante un
ejercicio a 74% del VO2max. Admitiendo una distribution
homogenea del agua producida en todos los
compartimientos liquidos del organismo, Pivarnik et al.
(21) calcularon que solo de 6% a 10% de los 144 g de
agua metab61ica se afiadirian al volumen vascular, cantidad
que seria insuficiente para mantener el volumen plasmatico
durante el ejercicio de resistencia. Esta cantidad de agua
tendria una importancia minima en la sustituci6n del agua
perdida a traves del sudor (20,9 g/minuto en ejercicios
intensos), pero podria compensar de manera adecuada las
perdidas respiratorias (Figura 2).

El ejercicio puede alterar marcadamente no solo la
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Cuadro 4. Produccion de agua metabolica a partir de la oxidacion de carbohidratos, grasas y protefnas.

Sustrato y producto/mol g H2O/g sustrato g H2O/J sustrato (g H2O/kcal)

Glucosaa(PM = 180)
C6H12O6 + 6O2 -* 6CO2 + 6H2O

Acido palmftico (PM = 256)
C16H32O2 + 23O2 -» +16CO2 + 16H2O

Albuminab<c(PM = 16954)
C72oHll34N2180248S5 + 723,502 -*

611CO2 + 5SO3 + 109CO(NH2)2 + 349H2O

-0,60

= 1,12

-0,37

-35,9(0,15)

-31,1 (0,13)

-21,5(0,09)

aSupone que la glucosa no precede del glucogeno. Si la glucosa oxidada procediera del glucogeno, se liberarfan 2,7 g
mas de H2O a causa de la hidratacion de cada gramo de glucogeno convertido en glucosa.
bLa ecuacion aplicada a la oxidacion de la albumina se basa en la estructura molecular de la albumina cristalina y supone
que todo el nitrogeno pasa a urea. La verdadera formacion de agua a partir de las protefnas depende de su estructura
molecular y de los productos de su metabolismo.
cMcArdle eta/. (79) calcularon que para eliminar 1 g de urea por la orina son necesarios 15 ml de H2O. Oh (4) senalo que
la oxidacion de 1 g de protefna tisular produce la excrecion urinaria de 3 g de H2O. Para Galloway y Spector (20), son
necesarios alrededor de 50 ml de H2O para excretar cada gramo de nitrogeno ureico formado. Todos estos calculos
indican que la oxidacion de las protemas necesita de 3 a 8 ml de H2O por g de protefna para excretar la urea formada y
que, por tanto, la oxidacion de las protefnas supone una perdida neta de agua.

perdida total de liquido, sino tambien las contribuciones
relativas de las distintas vias de peYdida. El agua se pierde
tanto por evaporacion (perdida insensible) como por
sudoracion (perdida sensible). La primera es pequena
(alrededor de 350 ml/dia) en comparacion con las
cantidades potenciales que pueden eliminarse a traves de
la segunda. La cantidad de agua perdida a traves de la piel
en forma de sudoracion es proporcional a la cantidad de
calor generado (alrededor de 30 ml/418,4 kJ [100 kcal] de
gasto energetico) (4). La perdida respiratoria suele ser del

Figura 2. Perdida respiratoria de agua y produccion de agua
metabolica medias en seis varones bien entrenados y aclimatados
al calor que corrieron durante una hora en una cinta sin fin a tres
cargas de trabajo: ligera, moderada e intensa (VO2max 37%, 56%
y 74%). La perdida por sudoracion fue de 11,5 g/minuto con el
ejercicio ligero y de alrededor de 20 g/minuto con el mas pesado.
Datos de Pivarnik el al. (21).

orden de 13 ml/418,4 kJ (100 kcal) de gasto. En ausencia
de fiebre o hiperventilaci6n, la perdida de agua por los
pulmones es aproximadamente igual a la cantidad
producida por el metabolismo. El ejercicio puede aumentar
la p6rdida respiratoria de agua de 2 a 5 ml/minuto (27).
Esta perdida tambien depende del clima, pues disminuye
cuando el tiempo es calido y humedo y aumenta con el
frio y en las grandes altitudes, donde el aire frio inspirado
contiene poca humedad y la frecuencia respiratoria es
mayor (79).

Aunque las heces contienen aproximadamente 70% de
agua, la excrecion fecal en ausencia de diarrea es
relativamente pequena gracias a la eficacia de la absorcion
del agua de los alimentos ingeridos por las mucosas del
yeyuno y el colon. La diarrea o los vomitos pueden
aumentar de 10 a 50 veces la perdida diaria normal de 100
ml/dia (79).

Las vias m£s variables y cuantitativamente mas
importantes de perdida de agua en el hombre son las
glandulas sudoriparas y los rinones. En los deportistas que
se ejercitan con tasas moderadas o altas de gasto energetico,
son frecuentes las perdidas de 1 a 2 1/hora por el sudor
(22,23) (Figura 3). El volumen de agua perdido por este
mecanismo depende de varies factores, entre los que se
encuentran la intensidad del ejercicio, la temperatura, la
humedad relativa, el estado de hidratacion y el grado de
aclimatacion previa al calor (22,23). La perdida total por
sudoracion suele ser de 500 a 700 ml/dia, pero puede llegar
a ser hasta de 8 a 121/dia (7). El rinon regula la perdida de
agua por la orina aumentando la reabsorcion tubular de
agua (en caso de ejercicio o de ingesta insuficiente de
liquidos). Aunque la conservation renal de agua es un
importante mecanismo homeostatico, la cantidad total de
agua que puede conservarse de este modo es relativamente
pequena, en comparacion con las perdidas que tienen lugar
por sudoracion durante el ejercicio (Figura 4).
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Figura 3. Efecto del calor, la humedad y el ejercicio sobre la tasa
de sudoracion. Tornado de Sawka y Pandolf (22).

Regulacion homeostatica de la perdida de agua

Los rinones (retention de liquido) y el hipotalamo (in-
gesta de liquido) son, en conjunto, los responsables de
mantener la homeostasis del volumen liquido del
organismo. Lamentablemente, parece que el «centro de la
sed» en el cerebro suele estar «dormido en los controles»,
y que permanece inactive hasta que el organismo ha
perdido mas de 2% de su agua (24). El rin6n responde con
mayor rapidez que el hipotalamo a los cambios del volumen
plasmatico. Las alteraciones de la osmolaridad del liquido
extracelular y la distension intravascular activan a los
receptores, que estimulan al hipotalamo para que libere
hormona antidiuretica (ADH) que, a su vez, induce la
reabsorcion tubular del agua que pasa al filtrado glomeru-
lar. Al mismo tiempo se activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, con la consiguiente liberacion
de aldosterona por la corteza suprarrenal. La aldosterona
aumenta la absorcion tubular renal de iones Na+, lo que
estimula indkectamente la liberacion de ADH a traves de
la elevation de la osmolaridad del liquido extracelular. En
ultimo termino, el centro de la sed encefalico responde a
la disminucion del volumen sangumeo y al aumento de la
osmolaridad del liquido extracelular incrementando el
deseo de beber y, por tanto, la ingesta de liquido.

Hipohidratacion

Antes de exponer los efectos que la falta de agua o
hipohidratacidn tiene sobre las funciones fisiologicas, se
definiran algunos terminos utilizados por los fisiologos
(22). Euhidratacion se refiere al contenido normal de agua
del organismo. Deshidratacion e hipohidratacion suelen
utilizarse de forma intercambiable, pero hipohidrataci6n
(situation de deficiencia de agua en el organismo) denota
especificamente el cuadro secundario a la deshidratacion
(proceso de perdida de agua del organismo) (23).
Aclimatacion se refiere a la adaptacion al calor que tiene
lugar como respuesta a repetidos brotes de exposition al
calor en una camara ambiental, mientras que aclimatizacion
se refiere a la adaptacion al calor durante la exposicion al

Figura 4. Perdidas medias de agua durante tres ejercicios realiza-
dos por seis varones bien entrenados y aclimatados al calor du-
rante una hora de carrera en la cinta sin fin. La temperatura am-
biente fue de 23,8 °C y la humedad relativa de 74,5%. Adaptado
de Pivarnikefa/.(27).

mismo en un ambiente natural. No obstante, en la practica,
una vez que el organismo se ha aclimatado o aclimatizado,
los estados resultantes son fisioldgicamente indistinguibles.

Durante la deshidratacion pierden agua tanto el
compartimiento intracelular como el extracelular. Si la
hipohidratacion consistiera solo en una perdida transitoria
de agua sin consecuencias fisiologicas, que unicamente
fuera precise tolerar hasta tener la oportunidad de beber
de nuevo, seria poco preocupante. Lamentablemente, la
deficiencia de agua que conduce a la hipohidratacion causa
con gran rapidez diversas alteraciones de la termorre-
gulaci6n y del rendimiento (Figura 5).

Sawka (22,23) y Pandolf (22) han revisado el impacto
de la hipohidratacion en el rendimiento del ejercicio. La
deshidratacion reduce la capacidad anaerobica, la
resistencia muscular, la capacidad para el trabajo fisico y
la potencia aerobica maxima. Las perdidas totales de
liquido de solo 1% a 2%, aunque de escasas consecuencias
inmediatas para la persona sedentaria en un ambiente
termino neutro, pueden reduck la capacidad de trabajo del
individuo que hace ejercicio y que est£ generando una carga
termica. Con o sin carga termica, una deshidratacion de
4% puede traducirse en una grave disminucidn de la
capacidad de trabajo, que puede alcanzar de 20% a 30%
(23). Durante el ejercicio en estado hipohidratado, el aporte
sangumeo a la piel y la sudoracion se retrasan y reducen
hasta el momento en que la temperatura del cuerpo
comienza a ascender, por lo que contribuyen a alterar la
termorregulacion (14).

El metodo utilizado para inducir la hipohidratacion
puede afectar la distribution del agua entre los espacios
de liquido organico (8). La hipohidratacion de origen
termico da lugar a un plasma hiperosmotico debido a la
perdida por el sudor. La mayor osmolaridad del plasma
moviliza el liquido desde los espacios intracelulares a los
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Figura 5. Efectos previstos de la deshidratacion sobre la
sintomatologfa y el rendimiento ffsico. Este diagrama es solo
semicuantitativo, ya que el comienzo, la intensidad y la magnitud
de los efectos depende del ejercicio, del grado de forma ffsica, del
grado de aclimatacion, de la temperatura ambiente y de la hume-
dad relativa. Adaptado de Frye (6) y Greenleaf (24).

extracelulares con objeto de mantener el volumen
sanguineo. Cuando la hipohidratacion se debe a la diure-
sis, se pierde mas agua extracelular (y, por tanto, agua
plasmatica) que en el caso de la hipohidratacion inducida
por el sudor (22). La deshidratacion provocada por el
ejercicio y por la temperatura puede determinar diferencias
en la redistribucion del agua entre los distintos
compartimientos organicos (23), pero estas diferencias no
son tan pronunciadas como las que se producen en los casos
de deshidratacion secundaria a los diureticos.

Hipovolemia

Salvo que se indique lo contrario, la exposition siguiente
se refiere fimdamentalmente a la hipovolemia provocada
por la sudoracion. Cuando la perdida de agua es
relativamente baja, la deficiencia afecta sobre todo al
espacio extracelular. A medida que las perdidas aumentan,
crece la proportion de deficit en el espacio intracelular.
Durante la deshidratacion se produce una redistribucion
del agua de los espacios intra y extracelular del musculo y
de la piel con objeto de mantener el volumen sanguineo.

Figura 6. Efecto de la ingesta de sodio sobre los cambios medios
del volumen plasmatico en soldados varones durante 10 dfas de
aclimatacion al calor (temperatura ambiente 41 °C, humedad re-
lativa 21%). Los sujetos caminaban sobre una cinta sin fin 240
minutos por dfa. Adaptado de Armstrong et al. (26).

Los mecanismos de la homeostasis protegen al agua
contenida en los organos vitales, como el encefalo y el
higado, a expensas del agua de los musculos y de la piel
(22).

El grado en que un individuo esta aclimatado al calor
puede alterar la magnitud de la hipovolemia asociada a la
hipohidratacion (22). Es probable que este fenomeno este
relacionado con el incremento de las protemas del plasma
y con la disminucion de la perdida de sodio que se producen
durante la aclimatacion al calor, incluso aunque la
sudoracion aumente. El resultado neto de la aclimatacion
al calor es el mantenimiento de un gradiente osmotico
elevado en el plasma, de forma que las personas
aclimatadas al calor e hipohidratadas conservan mejor su
volumen plasmatico (22).

Una adaptation beneficiosa tanto al ejercicio como a la
aclimatacion al calor es el mayor volumen plasmatico, lo
que permite que las frecuencias cardiacas scan menores y
mejora la capacidad de enfriamiento, proporcionando un
tampon mas eficaz frente a la perdida por sudoracion. El
volumen plasmatico puede aumentar de forma aguda en
respuesta al ejercicio o puede hacerlo de forma cronica
durante la aclimatacion al calor (25). El sodio desempena
un papel importante en el mecanismo de expansion del
volumen plasmatico, quizas influyendo mas sobre la
velocidad y magnitud del cambio inicial que sobre el valor
alcanzado en ultimo termino. Armstrong et al. (26,27) han
estudiado la aclimatacion al calor en un periodo de 10 dfas
con dos niveles de NaCl en la dieta (4 g/dia y 8 g/dia),
para determinar si la aclimatacion al calor tambien se pro-
duce con ingestas relativamente bajas de 4 g/dia. Cuando
los individuos dispusieron de cantidades suficientes de
liquido para conservar su peso corporal durante el trabajo
en condiciones de calor, los aumentos del volumen
plasmatico registrados al noveno dia fueron similares,
aunque la velocidad de expansion fue menor con 4 g/dia
que con 8 g/dia de NaCl (Figura 6). En un estudio mas
breve (3 dfas) con ciclistas que hicieron ejercicio en un
ambiente termoneutro, Luetkemeier (28) encontro que la
magnitud del aumento del volumen plasmatico era
directamente proporcional a la ingesta de sodio (Figura
7). Si este estudio de Luetkemeier (25) hubiese durado 10
dfas, es posible que los individuos habrian experimentado
expansiones similares del volumen plasmatico con
cualquiera de las ingestas de sodio, y la correlation
significativa entre ingesta de sodio y volumen plasmatico
habria dejado de ser evidente.

El sodio es el cation principal del liquido extracelular.
Como tal, ayuda a retener el agua del organismo y esta
mtimamente relacionado con la homeostasis del liquido
(29). El gradiente establecido por la bomba Na+-K+ se
mantiene con un costo energetico considerable para el
organismo. La ingesta de sodio en la dieta normal es
suficiente para sustituir al que se pierde por el sudor y
permitir la aclimatacion al calor durante el ejercicio en un
ambiente calido (25-27). Barr et al. (30) no pudieron
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Figura 7. Cambio del volumen plasmatico en 10 varones ciclistas
entrenados durante tres dfas a un VO2max de 60% dos horas al
dfa. Las ingestas de sodio (1 mEq Na+= 23 mg de Na+) se calcula-
ron a partir de los registros de los alimentos de los tres dfas. La
ecuacion prevista fue y = 0,022x- 7,62 y el coeficiente de corre-
iacion fue r - 0,81. Adaptado de Luetkemeier (28).

encontrar que una solucidn salina proporcionara un
beneficio significative cardiovascular o de
termorregulacion mayor que el del agua tras seis horas de
ejercicio en un ambiente termoneutro. Gisolfi y Duchman
(11) afirmaron que existen pocas razones, aparte del sabor,
para proporcionar sodio en las bebidas que se ofrecen a
los participantes en competiciones deportivas de menos
de tres horas de duracion.

Reposicion de Ifquido y ejercicio

Para evitar la hipohidratacion y mantener el rendimiento
ffsico, el ejercicio debe iniciarse en estado de euhidratacion
y beber liquidos mientras dure. La hipohidratacion aumenta
la tonicidad del volumen plasmatico, ya que reduce el
volumen del plasma y ello, a su vez, eleva el umbral de
temperatura para la sudoracion y el riego sanguineo de la
piel (22). A medida que la hipohidratacion aumenta,
disminuye paralelamente la tasa de sudoraci6n (Figura 8)

Figura 8. Ejemplos de disminucion de la tasa de sudoracion al
aumentar los niveles de hipohidratacion durante el ejercicio en
un ambiente calido. En estos ejemplos, la temperatura central del
organismo ascendio de 37,4 a 38,1 °C a medida que aumento la
hipohidratacion. La tasa de sudoracion vario en cada nivel de
hipohidratacion segun la temperatura central real. Adaptado de
Sawka et al. (31).

(31). Desde hace tiempo se conoce la relacion entre
hipohidratacion y elevaci6n de la temperatura corporal
central durante el ejercicio en ambientes calidos (Figura
9) (32). Barr et al. (30) demostraron que la frecuencia
cardiaca y la temperatura rectal podian mantenerse dentro
de los limites normales durante ciclos intermitentes
continuados a lo largo de un periodo de cuatro horas,
siempre que se consumiera agua para mantener el peso
del cuerpo durante dicho intervalo (Figura 10).

La euhidratacion es especialmente importante en los
deportistas que desean mantener altos niveles de
rendimiento durante el ejercicio. Armstrong et al. (33)
encontraron que una hipohidratacidn de 2% del peso cor-
poral previa al esfuerzo determinaba una reduccion
significativa de la velocidad de los corredores en carreras
de larga distancia (Figura 11). La reduccion del
rendimiento del ejercicio por la hipohidratacion es mayor
en ambiente calidos que en ambientes termoneutros. Sawka
et al. (34) observaron que solo el estres causado por el
calor reduce en alrededor de 7% la potencia aerobica
maxima en las personas euhidratadas, sobre todo desviando
sangre desde el centro del organismo y la musculatura hacia
la piel. El volumen sanguineo que circula por los vasos
perifericos y que perfunde los musculos esqueleticos en
contracci6n es menor en las personas hipohidratadas, lo
que aumenta aun m£s bajo el estres por calor. El estres
producido por el calor ambiental y la hipohidratacion
actuan de forma independiente limitando el gasto cardiaco
dirigido hacia el musculo, con la consiguiente disminucion
del aporte de oxigeno durante el ejercicio maximo (22).
Por tanto, la deshidratacion anula gran parte de las ventajas
conseguidas por la aclimatacion previa al calor y por la
preparation aerobica (22).

EFECTO DEL DEFICIT DE AGUA SOBRE LA TEMPERATURA
RECTAL DURANTE EL EJERCICIO EN UN AMBIENTE CALIDO

Figura 9. Ascenso de la temperatura rectal en presencia de distin-
tos deficits de agua en varones que caminaban por terrenes
deserticos escarpados sin mochila a una velocidad de 4,8 a
6,4 km/hora durante 16 a 22 km al dfa a una temperatura ambien-
te de 32 a 38 °C. Adaptado de Rothstein y Towbin (32).
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Figura 10. Efecto del aporte de Ifquido durante el ejercicio a un
VO2max de 50% (temperatura ambiente 30 °C, humedad relativa
50%) sobre la frecuencia cardfaca y la temperatura rectal de ocho
ciclistas bien entrenados. Los sujetos bebieron agua cada 15 mi-
nutos segun la perdida de peso medida durante el mismo nivel de
ejercicio en otro ciclo de ejercicio que practicaron sin agua. El
ejercicio fue intermitente: 13 minutos de ejercicio, 2 minutos de
reposo para el perfodo mostrado. Adaptado de Barr eta/. (30).

Deshidratacion voluntaria

Pitts et al. (35) observaron que durante el ejercicio en
un ambiente cdlido, los individuos invariablemente no
bebian una cantidad de agua similar a la que perdfan, de
manera que solo sustituian alrededor de dos terceras partes
de su deficit. Rothstein et al. (16) encontraron que este
deficit ocurria incluso aunque los atletas dispusieran de
agua suficiente para la rehidratacion, por lo que llamaron
a este fenomeno «deshidratacion voluntaria». La
deshidratacion voluntaria se produce siempre que el
hombre experimenta un estres intense (24) y puede ocurrir
tanto en los climas frios como en los calidos (36). Es
importante reconocer y prever esta peculiar tendencia
humana, con objeto de favorecer la «bebida voluntaria»
antes y durante el ejercicio, asi como durante el estre"s en
condiciones de calor o frfo, para evitar la deshidratacion.
Hay que senalar que la respuesta de la sed esta" amortiguada
en los adultos de mayor edad, en comparacidn con la de
los adultos ma's jovenes, por lo que posiblemente deban
mantenerse mas alertas sobre la necesidad de beber antes
de llegar a estar realmente sedientos (37).

Influencias ambientales en la homeostasis de los
Ifquidos

El medio ambiente es un impediment© importante para
el mantenimiento del equilibrio hidrico (38). El calor, el
frio y las grandes altitudes ejercen fuertes influencias
fisiologicas que aumentan la perdida de Ifquidos o reducen

Figura 11. Velocidad media de carrera durante distancias cortas y
moderadas en personas euhidratadas e hipohidratadas con
furosemida: disminucion de aproximadamente 2% del peso cor-
poral y de 11% del volumen plasmatico. Adaptado de Armstrong
et al. (33).

su ingesta. El ambiente caliente y seco aumenta las perdidas
por el sudor y las necesidades de Ifquido, mientras que el
ambiente caliente y humedo aumenta la tensi6n termica e
incrementa la perdida de Ifquidos, reduciendo al mismo
tiempo el enfriamiento por evaporation. No es tan evidente
la forma en que los ambientes frios o la altitud pueden
aumentar la perdida de Ifquidos. Las necesidades de Ifquido
para el ejercicio en los climas frios y en las grandes alturas
(en las que el frio suele combinarse con la hipoxia),
aumentan fundamentalmente a traves de la diuresis y de
la perdida respiratoria de agua (38). La sudoracidn, aunque
es una vfa importante de perdida de Ifquidos durante el
ejercicio en ambientes calidos, puede tener o no
importancia como fuente de perdida de Ifquidos en los
climas frios, segun la ropa y la ventilation durante largos
perfodos de ejercicio. Freund y Sawka (36) calcularon que
las tasas de sudoraci6n de las personas que realizan
ejercicios moderados o intensos en climas frios y que llevan
ropas equivalentes a cuatro CLO pueden llegar a los 2 I/
hora (un CLO equivale al aislamiento proporcionado por
un traje de calle masculino). La euhidratacion en con-
diciones de frio puede verse comprometida por la diuresis
inducida por el frio, la perdida respiratoria de agua, la
sudoracion, la falta de disponibilidad de Ifquidos y la
disminucion de la ingesta de estos (36).

Aunque existen ciertos desacuerdos sobre el mecanismo
de la diuresis inducida por el frio, es probable que en ella
influya el desplazamiento de Ifquido desde la piel al centre
del organismo a consecuencia de la vasoconstriccion
periferica. A diferencia de la deshidratacion provocada por
el sudor, la diuresis inducida por el frio es autolimitada
(36) y disminuye a medida que progresa la perdida de
liquido; no sucede asf, sin embargo, con las perdidas
respiratorias.

La pe*rdida respiratoria de agua depende tanto del gasto
energetico como de la presion del vapor de agua en el aire
ambiental inspirado. La presion parcial del vapor del agua
es baja en el aire frio. La diferencia en la presion del vapor
de agua entre el aire templado saturado del pulmon y el
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aire ambiental determina la cantidad de agua que se pierde
con el aire espirado. En la Figura 12 se muestra la relacion
entre la presion parcial del vapor de agua en el aire frio
inspirado y el templado espirado y en la Figura 13 se
presenta la relacion entre la temperatura ambiental y la
perdida respiratoria de agua. Durante la actividad a -20 °C
se pierde alrededor de 50% mas de agua que durante una
actividad similar a +25 °C (36). La perdida total de liquido
con la respiracion en los climas templado y frio y en las
grandes alturas puede oscilar entre 200 y 1500 ml/24 horas,
y depende de la temperatura y humedad del aire inspirado
y de la frecuencia respiratoria. El gasto energetico tiene
mayor influencia sobre la perdida respiratoria de agua que
la temperatura ambiental, ya que la frecuencia respiratoria
es proporcional al gasto energetico (36).

En un ambiente frio, la hipohidratacion no solo afecta
al rendimiento fisico, sino que tambien predispone a la
congelation, a causa de la disminucion del flujo sangumeo
cutaneo (39). A su vez, esta reduccion del flujo sangumeo
de la piel altera la respuesta de vasodilatacion inducida
por el frio (VIF) que permite el calentamiento periodico
de las extremidades en condiciones normales. Roberts y
Berbrich (40) encontraron que las extremidades de una
persona hipohidratada expuesta al frio estaban mas Mas
que las de una persona euhidratada, lo que indica que la
deshidratacion reduce la VIF.

Hoyt y Honig (41) revisaron la literatura sobre la diure-
sis inducida por la altitud y llegaron a la conclusion de
que es algo mas que una variante de la diuresis provocada
por el frio. Tanto la respuesta de los barorreceptores a la
menor presion atmosferica como la de los
quimiorreceptores a la menor presion parcial de oxigeno
en el aire inspirado pueden intervenir en la induction de
la diuresis en los casos de ascension rapida. Bartsch et al.
(42) midieron la diuresis de las grandes alturas y
encontraron que no puede ser compensada por la ingesta
de liquido. De hecho, las personas con mayor diuresis de

Figura 12. Ejemplodel agua requerida para humidificarel airefrfo
inspirado. El aire frfo contiene menos vapor de agua que el aire
caliente. El aire fn'o inhalado debe calentarse a la temperatura
corporal antes de ser espirado, para io que se satura de vapor de
agua. Adaptado de Freund y Sawka (36).

Figura 13. Calculo de la perdida de agua respiratoria a tempera-
tura ambiente de - 20, 0 y + 25 °C, con niveles de actividad du-
rante las 24 horas de 8 horas de reposo, 12 horas de actividad
ligera o moderada y 4 horas de actividad moderada o intensa.
Adaptado de Freund y Sawka (36).

altitud permanecian bien, mientras que las que sufrian la
enfermedad de las alturas mostraban retention de liquido.
Hoyt y Honig (41) propusieron que la diuresis podria ser
una respuesta flsiologica a la hipoxemia, de forma que la
perdida de agua organica total y la reduction del volumen
plasmatico serian una adaptation beneficiosa que
incrementaria la concentration de hemoglobina en la
sangre y proporcionaria un mejor aporte de oxigeno a los
tejidos perifericos (43). Sea cual sea su causa, la diuresis
aguda de las grandes alturas contribuye a la
hipohidratacion.

La sudoracion durante el ejercicio a grandes alturas
puede contribuir a una perdida de liquidos similar a la que
tiene lugar durante el ejercicio en ambientes frios. Los
ambientes de las grandes alturas no suelen tener cobertura
nubosa y estan expuestos a una luz solar directa y reflejada
que puede determinar una apreciable carga de calor du-
rante el ejercicio, incluso aunque la temperatura ambiental
sea baja. Aunque la tasa de ejercicio a grandes alturas puede
estar limitada por la naturaleza hipoxica de la atmosfera,
una de las respuestas de adaptation inmediata a la
exposition a la altitud consiste en un aumento de la
frecuencia respiratoria para mejorar la oxigenacion de los
tejidos (44). La mayor frecuencia respiratoria significa que
el volumen de aire frio que penetra en los pulmones es
tambien mayor, con el consiguiente incremento de la
perdida insensible de agua a traves de dichos organos
(45,46). En la Figura 14 se muestra la perdida respiratoria
de agua a nivel del mar y a 4300 m en funcion del gasto
energetico. Puede observarse que la production de agua
metabolica es ligeramente inferior a la perdida respiratoria
de agua a nivel del mar y considerablemente inferior a
una altura de 4300 m. A esta altitud, una respuesta
inadecuada de la sed unida a la diuresis transitoria y al
incremento de perdida respiratoria de agua pueden
conducir a una deshidratacion rapida si se rechazan los
liquidos o no se dispone de ellos (38).
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Figura 14. Perdida respiratoria de agua y produccion de agua
metabolica previstas a nivel del mar y a 4300 metros de altitud en
funcion del gasto energetico. Las predicciones se basan en las
ecuaciones de regresion desarrolladas por Hoyt y Honig (42). Per-
dida respiratoria de agua a nivel del mar: y - 0,107x + 92,2; per-
dida de agua a 4300 m: y = 0,129x + 166,6; produccion de agua
metabolica: y = 0,0119x - 2,25.

Alternativas al agua: solucion de glucosa-
electrolitos

En general, las bebidas con glucosa y electrolitos resultan
beneficiosas a largo plazo en los ejercicios mantenidos,
sobre todo por su contenido de carbohidratos (72). El sodio
adicional apenas tiene efecto sobre el rendimiento (30),
aunque la ingesta de bebidas con carbohidratos y
electrolitos que contienen alrededor de 200 mol/1 de Na*
tras un ejercicio deshidratante puede proporcionar una
rehidratacion mas completa que la del agua sola (47). La
mayor contribuci6n de estas bebidas a la rehidratacion
puede radicar en su sabor, mas apetitoso que el del agua
normal (11). Aunque muchos investigadores piensan que
para un ejercicio que dure menos de una hora solo es
necesaria el agua (14), Below et al. (48) demostraron que
la ingesta simultanea de liquidos y carbohidratos durante
un periodo de ejercicio de alta intensidad mantenia mejor
el volumen plasmatico que cantidades equivalentes de
liquidos o carbohidratos solos. Las pruebas se realizaron
en ciclistas bien entrenados que realizaron esfuerzos de
alto gasto energetico durante 50 minutos. No se sabe si el
efecto sobre el volumen plasmatico es similar en ejercicios
de menor intensidad realizados durante periodos similares
o mayores, ni si la combinacion de carbohidratos y liquidos
es tambien mas eficaz que los liquidos solos durante los
periodos de grave deshidratacion termica.

Hiperhidratacion

Desde hace mucho tiempo ha sido deseo del hombre
disponer de una reserva de agua organica como defensa
contra la deshidratacion durante los periodos de ejercicio
intense, exposicion al calor o situaciones en las que la
disponibilidad de agua es escasa. Lamentablemente, la
sobrehidratacion da lugar a una rapida excrecion del exceso
de agua en forma de orina y, hasta fechas recientes, lo
mejor que el hombre podia esperar era la euhidratacion.

La investigacion sobre la ingestion de soluciones de
glicerina como mecanismo para la hiperhidratacion (49-
51) ha demostrado que existen posibilidades practicas para
evitar o retrasar la hipohidratacion. La glicerina aumenta
la osmolaridad de la sangre y de la mayor parte de los
demas compartimientos organicos, por lo que estos pueden
retener durante algun tiempo cantidades sustanciales de
agua (de 1,25 a 1,75 kg), con la correspondiente
disminucion de la produccion de orina (49). Como agente
hiperhidratante, en la actualidad la glicerina puede ser util
para preparar los ejercicios de ultrarresistencia en el calor,
cuando la perdida por sudoracion es grande, o en el frio y
las grandes alturas, cuando el suministro de agua puede
ser escaso. Su valor en acontecimientos a corto plazo es
dudoso, debido al tiempo necesario para que la glicerina
se distribuya por todos los compartimientos organicos (47).
Aunque aun no se ha demostrado experimentalmente, la
ingestion de glicerina antes del ejercicio en el frio puede
ayudar a evitar las lesiones provocadas por aquel,
contribuyendo a prevenir la hipohidratacion. Todavia es
prematuro decir cual sera la eficacia de las soluciones de
glicerina en cuanto al mantenimiento del equilibrio de los
liquidos en ambientes frios y calientes y en grandes alturas,
pero los primeros trabajos publicados resultan
esperanzadores (36,47,52).

Resumen

El agua es un macronutriente mas necesario que los
alimentos para el mantenimiento de la vida. Aunque el ser
humano puede vivir sin alimentos durante semanas e
incluso meses, muere en cuestidn de dias si no dispone de
agua. El agua actiia como mecanismo de transporte de los
nutrientes y de los productos de desecho entre los tejidos
y organos del cuerpo. Las superficies humedas de los
pulmones permiten la difusion del oxigeno y del anhidrido
carbonico entre el aire inspirado y los capilares de los
alveolos. El agua disuelve los productos de desecho en la
orina y las heces y sirve de vehiculo para su excrecion.
Lubrifica y proporciona soporte estructural a los tejidos y
articulaciones. La funcion mas importante del agua es, sin
embargo, la termorregulacion. El organismo genera una
considerable cantidad de calor a traves del metabolismo y
la contracci6n muscular, y el agua ayuda a disipar esta
carga absorbiendo grandes cantidades de calor y
experimentando, a cambio, solo pequenos cambios de
temperatura.

El agua que se evapora en los pulmones y en la superficie
cutanea transfiere continuamente el calor del organismo
al medio ambiente. Por cada litro de sudor o de agua
respiratoria evaporado por el cuerpo humano se disipan
alrededor de 2427 kJ (580 kcal) de calor. Para mantener el
rendimiento durante el ejercicio, en el que se generan
grandes cantidades de calor y en el que deben aportarse a
los musculos grandes cantidades de oxigeno, es esencial
una ingesta de agua adecuada. La hipohidratacion eleva la
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temperatura central del organismo, incrementa el trabajo
del aparato cardiovascular, altera la termorregulacion y
reduce el rendimiento fisico. La hipohidratacion pone en
peligro la termorregulacion tanto en los ambientes frios
como en los calidos. La ingesta de liquidos es aun mas
importante durante el ejercicio en ambientes de calor o
frio extremes y en las grandes alturas, donde el estres del
calor, la sudoracion y la perdida respiratoria de agua
aumentan. Los factores ambientales que actiian junto a la
deshidratacion voluntaria o involuntaria pueden dar lugar
a hipohidratacion grave.

El agua es mucho mas que un nutriente: es el rio
flsiologico en el que los nutrientes vitales viajan por las
vias del metabolismo. Sin agua, todos los demds nutrientes
serian como sedimentos y arena en el fondo de un cauce
fluvial seco.
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Capitulo 11

Vitamina A James Allen Olson

En el antiguo Egipto se conocian bien la ceguera nocturna
y otros trastornos oculares, que eran tratados ya sea
mediante la aplicacion topica del jugo exprimido del higado
cocido o prescribiendo higado en la dieta. Esta sabiduria
medica se perdio a lo largo de los siglos, y la ceguera
nocturna, llamada «esa curiosa y oscura enfermedad» por
RJ. Hicks, cirujano del ejercito confederado en la guerra
civil norteamericana, fue una plaga para todos los ejercitos
del mundo en el siglo XIX (7). El principle activo contenido
en el higado y que servia para tratar la enfermedad ocular
es la vitamina A, que fue identificada como factor lipo-
soluble necesario para el crecimiento de las ratas en 1914
y caracterizada estructuralmente en 1930. Ese mismo ano
se demostro la conversion biologica de 6-caroteno en
vitamina A. Estos primeros estudios han sido objeto de
una buena revision en el excelente tratado de Moore (2).

Qufmica y nomenclatura

El compuesto progenitor del grupo de la vitamina A se
denomina todo-frans retinol (Figura 1A) (3). Sus formas
aldehido y acido son el retinal (Figura IB) y el acido
retinoico (Figura 1C). La forma activa de la vitamina A en
el mecanismo de la vision es el 11-cw-retinal (Figura ID)
y una forma terapeuticamente util es el acido 13-cis
retinoico (Acutano, isotretinoina, Figura IE). El retinil
palmitato (Figura IF) es la forma de deposito mas
importante y el retinoil 6-glucuronido es un metabolito
hidrosoluble biologicamente activo (Figura 1G). En la
Figura 1H se muestra un analogo aromatico sintetico
(etretina) de utilidad terapeutica. Por ultimo, en la Figura
II se encuentra el betacaroteno, importante carotenoide,
que es una provitamina A.

En sentido nutricional, la familia de la vitamina A
comprende todos los compuestos naturales que poseen la
actividad biologica del retinol, y tambien se incluyen en
ella los carotenoides provitamina A, que son
nutricionalmente activos. Sin embargo, solo cerca de 50
de los aproximadamente 600 carotenoides que se
encuentran en la naturaleza se convierten en vitamina A.
Por otra parte, casi todos ellos, incluidos los que poseen
actividad de provitamina A, sirven tambien como
captadores de atomos inestables de oxigeno y, en
determinadas circunstancias, como antioxidantes. El re-

tinol no posee estas caracteristicas. (Recientemente se han
publicado los trabajos presentados en varies simposios que
tratan sobre los diferentes aspectos de los carotenoides en
la salud y en la enfermedad [4,5]). En consecuencia, al
analizar las acciones biologicas de los carotenoides es
importante distinguir entre la actividad provitamina A y
otros efectos posibles.

Metodos de analisis

Gracias a su sistema conjugado de enlaces dobles, la
vitamina A absorbe muy bien la luz azul. En consecuencia,
sus longitudes de onda de maxima absorcion y coeficientes
de extincion molecular (E) en etanol son, respectivamente,
de 325 nm y 52 480 para el todo-trans retinol, 381 nm y
43 400 para el todo-trans retinal y 350 nm y 45 200 para el
acido todo-trans retinoico (6). Los isomeros cis presentan
una absorcion menor y a longitudes de onda algo mas bajas.
Los carotenoides tienden a mostrar una triple maxima y,
asi, el todo-frans-betacaroteno presenta una absorcion
maxima en etanol de 453 nm (L 140 700) con una
ondulacion en los 427 nm y un pico secundario en 477 nm
(7). Estas propiedades espectroscopicas se usan

Figura 1. Formulas de los retinoides principales y del p-caroteno.
A, todo-frans retinol; B, todo-frans retinal; C, acido todo-frans
retinoico; D, 11-c/s retinal; E, acido 13-c;'s retinoico; F, todo-frans
retinil palmitato; G, todo-frans retinofl (3-glucuronido; H, analogo
trimetil metoxifenol del acido todo-frans retinoico (etretina,
acitretina); I, todo-frans P-caroteno.

118



VITAMINA A/Olson 119

fundamentalmente para cuantificar la vitamina A y los
carotenoides en los tejidos y en los preparados
farmace'uticos. Aunque existen muchos sistemas de
cromatografia que permiten separar la vitamina A y los
carotenoides, el procedimiento mas utilizado es la
cromatografia liquida de alta presion (HPLC). Para las
diferentes necesidades, se aplican la HPLC de fase directa,
de fase inversa, isocraticos y de gradiente con objetivos
especfficos (6,7).

El analisis de la vitamina A y de los carotenoides en el
suero puede llevarse a cabo sin extraction con disolventes
organicos (5), aunque casi todos los procedimientos
aplicados tanto al suero como a otros liquidos corporales
y tejidos exigen t6cnicas de extracci6n (6). El uso creciente
de la vitamina A y los carotenoides marcados con deuterio
y 13C en los estudios humanos Ilev6 a desarrollar te"cnicas
de espectrometria convencionales y de raz6n masa-isotopo
(9,10).

Para evaluar el estado de la vitamina A en el hombre se
emplean distintos metodos bioquimicos, fisio!6gicos,
histol6gicos y clinicos (11).

Absorcion, transporte y almacenamiento

En los alimentos, la mayor parte de la vitamina A
preformada se encuentra en forma de 6ster retinil. Durante
la digestion proteolitica que se produce en el estomago, el
e"ster retinil y los carotenoides provitamina A contenidos
en los alimentos se liberan y forman agregados junto con
otros lipidos. En el intestine delgado, la action combinada
de las esterasas biliar y pancrea'tica hidroliza los esteres de
retinol y los carotenoles (xantofilos). Junto con los
carotenoides hidrocarbonados, el retinol y los carotenoles
son transportados en forma de micelas a traves del
plasmalema de las celulas epiteliales absorbentes de la
vellosidad intestinal (12).

La eficiencia de la absorcion de la vitamina A de la dieta
en las personas sanas que ingieren importantes cantidades
de grasa (> 10 gr/d£a) es > 80%. La eficacia de la absorcion
de los carotenoides de los alimentos (en los lirnites de 1 a
3 mg) es aproximadamente la mitad que la de la vitamina
A. Al aumentar la proporci6n de carotenoides en la dieta,
sin embargo, la eficacia de su absorcion disminuye (13).
La absorci6n intestinal de estos compuestos depende
mucho mas de la presencia de sales biliares que de la de
vitamina A (14).

Una via fundamental para la conversion del todo-trans
6-caroteno y otros carotenoides provitamina A en vitamina
A en los animales, incluido el hombre, es la separacion
oxidativa del enlace doble central 15,15' (75). El beta-
caroteno puede sufrir tambien una separacion excentrica
que produce 6-apocarotenales, uno de los cuales puede
continuar degradandose hasta retinal (16). La enzima que
efectua la divisi6n central produce tambien una conversi6n
lenta del 9-cis B-caroteno en una mezcla de 9-cis y todo-
trans retinales (17,18).

En el interior de la celula epitelial intestinal, el retinal
producido por la separacion de los carotenoides se une a
una protema captadora de retinoides, la CRBP tipo II (79).
A continuaci6n, el retinal asi ligado se reduce a retinol
unido, que es esterificado fundamentalmente por
transacilacion desde la position a de la lecitina (19) y
tambien por la acil-coenzima A (20). El ester retinil
resultante, junto con una pequena proportion de retinol no
esterificado, carotenoides hidrocarbonados y xantofilos,
se incorpora a los quilomicrones que se liberan hacia la
linfa. Los triacilgliceroles de los quilomicrones son
rapidamente hidrolizados por la lipoproteina lipasa del
plasma, lo que deja remanentes de quilomicrones con
carotenoides y vitamina A asociados. Estos remanentes son
captados fundamentalmente por las celulas parenquima-
tosas del higado y, hasta cierto punto, por las de otros
tejidos (21).

Durante el ayuno, circulan en el plasma tanto la vitamina
A como los carotenoides. La forma principal de vitamina
A circulante es la holo protema de union al retinol (holo-
RBP), que esta formada por un complejo 1:1 de todo-trans-
retinol y RBP (peso molecular 21 000). La concentraci6n
plasmatica de holo-RBP, que es sintetizada y liberada por
las celulas parenquimatosas, esta controlada homeostatica-
mente por mecanismos que todavia no estan bien defmidos.
Solo cuando existe una clara depletion de las reservas
hepaticas de vitamina A se produce una disminucion
significativa de las concentraciones de retinol en el plasma.
Otros componentes endogenos de la vitamina A que
circulan en el plasma, si bien en concentraciones muy
inferiores, son el ester retinil, el acido retinoico, el retinil
8-glucur6nido y el retinoil B-glucuronido (20). Es poco lo
que se sabe acerca de la regulation de estos componentes
en el plasma o sobre la forma en que son captados por las
celulas.

Los principales carotenoides del plasma son la
zeaxantina, la luteina, el licopeno, la criptoxantina, el oc-
caroteno y el 6-caroteno, ademas de cantidades mfimas de
otras sustancias (14). Los carotenoides hidrocarbonados
se asocian sobre todo a las lipoprotemas de baja densidad
(LDL), mientras que los xantofilos se distribuyen de una
manera mas uniforme entre las LDL y las de alta densidad
(HDL). El B-caroteno suele constituir de 15% a 30% del
total de carotenoides en el plasma. A diferencia de la
concentracion de holo-RBP en el plasma, tanto la
concentracion total de carotenoides en el plasma como las
cantidades relativas de los componentes individuates
dependen de los alimentos ingeridos.

El organismo conserva de forma muy eficaz la vitamina
A, de la que ma's de 90% se encuentra en el higado de las
personas bien nutridas. En este almacenamiento intervienen
dos tipos de celulas: las parenquimatosas y las estrelladas.
Las primeras, que constituyen el tipo celular predominate
en el higado, contienen cantidades muy pequenas de re-
tinol y cantidades significativas de ester retinil. Estas
celulas captan y procesan los remanentes de los
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quilomicrones, sintetizan RBP y la liberan al plasma (27).
Las celulas estrelladas, tambien conocidas como celulas
almacenadoras de grasa, lipocitos o celulas de Ito, estan
bien diferenciadas unas de otras, son relativamente
pequenas, carecen de capacidad fagocitaria y recubren el
espacio de Disse. Representan de 5% a 15% del total de
las celulas hepaticas. En las personas y animales bien
nutridos, m£s de 80% de la vitamina A se encuentra
almacenado en unos globulos especiales de estas celulas.
La vitamina A pasa de las celulas parenquimatosas a las
estrelladas en forma de retinol, para ser reesterificada y
almacenada. Cuando debe ser usado, el ester retinil es
hidrolizado a retinol, que se une a la RBP y se libera hacia
el plasma. La naturaleza de la interaccion entre las celulas
estrelladas y las parenquimatosas a este respecto se conoce
todavia mal (27). Las celulas estrelladas participan tambien
en el almacenamiento del ester retinil en muchos tejidos,
ademas del higado. En los estados de deplecion de la vita-
mina A, las cantidades relativas de vitamina A contenidas
en el rin6n y en casi todos los tejidos restantes aumentan
en comparacion con las del higado.

Metabolismo

La vitamina A, aunque se almacena ampliamente en el
higado y sus reservas se vacian a una velocidad neta
relativamente baja de 0,5%/dia (22,25), esta, no obstante,
en un estado sumamente dinamico en el organismo. La vida
media de la holo-RBP unida a la transtiretina en el plasma
humano es de 11 horas aproximadamente (24), y la mayor
parte de la vitamina A administrada alcanza el equilibrio
con las reservas totales del organismo en un plazo de dos
semanas. El retinol recicla con rapidez entre el higado y
los tejidos perifericos (25). La holo-RBP sintetizada por
los tejidos perifericos podria ser el transportador funda-
mental en este proceso de reciclado (26), aunque en el
mismo podrian intervenir igualmente los esteres retinil
unidos a lipoprotemas.

Los retinoides 6-glucuronidos, liberados como
componentes endogenos de la bilis, son reabsorbidos en el
intestino y tambien vuelven al higado (27). El paso de holo-
RBP a la orina cuando la sangre circula por el rinon es
extraordinariamente pequeno en condiciones normales
(24), pero puede ser una via importante de deplecion de
vitamina durante las infecciones graves que provocan fiebre
(27). Por tanto, existen distintos mecanismos de
conservation que reducen al mfnimo la perdida de vitamina
A del organismo. Estos mecanismos pueden haberse
desarrollado para mantener la supervivencia durante la
evolution, dado el papel fundamental que desempena la
vitamina A en la fisiologia de los mamiferos.

La vitamina A sufre muchas transformaciones
enzimaticas en los mamiferos (27). Como se ha indicado,
los esteres retinil de los alimentos son hidrolizados a re-
tinol por la esterasa pancreatica en la luz intestinal y los

carotenoides provitamina A son degradados a retinal
mediante oxidation en la mucosa intestinal y en otros
tejidos. El retinal sufre una reduction reversible a retinol
y es convertido de forma irreversible en acido retinoico en
muchos tejidos. El retinol se conjuga asimismo de distintas
maneras, bien para formar esteres retinil por transacilacidn
d partir de los fosfolipidos y de la acil-coenzima A, bien
para formar retinil 6-glucuronido por interaccion con el
a"cido UDP-glucur6nico. La CRBPII desempena un papel
importante como coligando en muchas de estas reacciones
enzimdticas de la mucosa intestinal y la CRBP parece
desempenar un papel similar en otros tejidos (79). El reti-
nal puede formar bases de Schiff con los grupos E-amino
de la lisina de las protemas, y la interaccion mas especifica
y funcionalmente importante es la que se produce entre el
11-cw-retinal y la opsina en el ojo (28).

El acido retinoico puede formar retinoil 6-glucuronido
por reaccion con el acido UDP-glucuronico (27) y
probablemente retinoil coenzima A, a traves de una
reaccion convencional de ATP y la activation de la
coenzima A (29). Tanto el retinoil 6-glucuronido como la
retinoil coenzima A podrian transferir la portion retinoil
para formar esteres con grupos hidroxilo, amino y
sulfhidrilo. Las formas conjugadas de vitamina A tambien
pueden, naturalmente, ser hidrolizadas de nuevo y dar lugar
a los productos originales.

Gran parte de la actividad biologica de la vitamina A
—si no toda— se conserva durante las transformaciones
descritas. Por el contrario, esta vitamina suele inactivarse
por efecto de la hidroxilacion, epoxidacion, deshidratacidn
y separacidn oxidativa de los enlaces carbono-carbono.
Algunas celulas tumorales son capaces de deshidratar
enzimaticamente la vitamina A para producir el compuesto
inactivo retroanhidrorretinol. Aunque casi todas las formas
retro del sistema conjugado de enlaces dobles son inactivas,
el a-14 hidroxi-retrorretinol es un potente estimulante del
crecimiento de las celulas linfoblastoides B (30). El 3,4-
dideshidrorretinol, que se encuentra en los peces de agua
dulce, muestra una importante actividad biologica en los
procesos de crecimiento y diferenciacion celular. Las
grandes transformaciones metabolicas han sido resumidas
en la Figura 2.

Ademas, se produce isomerizacion biologica y quimica
de los carotenoides y de la vitamina A. Una reaccion de
isomerizacion de gran importancia biologica es la
conversion del retinol todo-trans en la forma ll-cis, que
tiene lugar en el ojo (31). Resulta interesante observar que
la enzima que cataliza esta reaccion es una isomero-
hidrolasa, por la que el todo-trans retinil palmitato del
epitelio pigmentado se convierte directamente en 11 -cis
retinol y acido palmitico. Otra reaccion de isomerizacio'n
importante es la formation de acido 9-cis retinoico. En las
celulas, el £cido todo-trans retinoico puede ser convertido
en su is6mero 9-cis mediante reacciones quimicas y,
posiblemente, biologicas (37). Como ya se ha dicho, el 9-
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Figura 2. Transformaciones metabolicas principales de la vitamina
A. CAR, carotenoides provitaminas A; RAL, retinal; RAS, base Schiff
de retinal; ROL, retinol; RE, ester retinil; ROP, retinil fosfato; ROC,
retinil P-glucuronido; RA, acido retinoico; RAC, retinofl coenzima
A; RAC, retinofl P-glucuronido: 4HRA, acido 4-hidroxirretinoico;
SERA, acido 5,6-epoxirretinoico; 4ORA, acido 4-oxorretinoico;
4ORAG, 4-oxorretinofl P-glucuronido; <C20, metabolitos oxida-
dos con menos de 20 atomos de carbono. Las flechas send I las
indican las reacciones irreversibles; las flechas dobles muestran
los compuestos interconvertibles; las flechas interrumpidas refle-
jan las reacciones menores o no demostradas in vivo.

cis B-caroteno, un componente habitual de muchos
alimentos, puede ser dividido para producir todo-trans y
9-cis retinales, que de este modo pueden ser oxidados a
sus respectivos acidos retinoicos (17,18). Las formas todo-
trans y 13-cis de la vitamina A pueden transformarse una
en otra facilmente (17). En la naturaleza, el isomero 13-cis
suele ser mucho menos active que las formas todo-trans y
9-cis.

El retinol, el retinal y el acido retinoico se unen
fundamentalmente a proteinas especificas captadoras de
retinoides que se encuentran en el plasma, en los espacios
intercelulares y en las celulas (19,26,32). El retinol se une
en el plasma a la RBP, y en las celulas a las proteinas de
union CRBP y CRBP tipo II (en el intestine). El retinoide
se une formando un barril B en el centre de la proteina, lo
que dificulta su acceso a los liquidos externos (19,32). En
el ojo, el retinal se une a la protema celular de union al
retinal (CRALBP). El acido retinoico se une a la protema
de union al acido retinoico celular (CRABP) en muchos
tejidos y, en algunos tejidos del recien nacido, tambien a
la CRABP tipo II. En el espacio interfotorreceptor ocular,
el retinol se une a una protema interfotorreceptora (intersti-
cial) de union (IRBP). Se ha determinado la configuration
tridimensional y el lugar de union de los ligandos de varias
de estas proteinas captadoras de retinoides (32), y casi todas
ellas han sido clonadas y se ha establecido su secuencia.
Tambien se han caracterizado parcialmente otras,
procedentes de tejidos especificos y determinadas especies.
Las proteinas captadoras de retinoides participan en el
transporte de la vitamina A en el organismo, en la
transformation biologica de la vitamina A, en su protection
contra la oxidacion y las reacciones enzimaticas
inespecificas, y en la defensa de las membranas y otras
estructuras lipidicas celulares respecto de las propiedades
de actividad superficial anfofflicas de la vitamina A.

Funciones

La funcion mas conocida de la vitamina A es la vision.
La via de acceso de la vitamina A al ojo comprende los
siguientes pasos: 1) interaction de la holo-RBP del plasma
con los receptores especificos de la superficie celular
situados en las celulas epiteliales pigmentadas de la retina,
2) captation del retinol por estas celulas epiteliales e
isomerizacion enzimatica del mismo a 11-ds-retinol, 3)
transporte por la IRBP hasta la capa de los bastones
externos, 4) oxidacion enzimatica (del 11-c/s-retinol a 11-
m-retinol, y 5) asociacion no enzimatica de este ultimo
con un grupo lisina especifico sobre la opsina unida a la
membrana (28). El 1 l-cis retinal de la rodopsina resultante
se isomeriza a un intermediario transoide al quedar
expuesto a la luz, lo que a su vez desencadena una serie de
cambios de conformation en la protema. Una forma
intermedia, la meta-rodopsina II, interactiia con una
compleja protema G denominada transducina, que hace
que la unidad a de la ultima sustituya a la GDP unida por
GTP (28). El complejo GTP-unidad a de la transducina
activa la fosfodiesterasa, que a su vez hidroliza la cGMP a
la GMP. La cGMP contribuye a mantener abiertos los
canales de sodio de la capa de los bastones externos. A
medida que la cGMP disminuye, la entrada de ion sodio se
reduce y con ello hiperpolariza los bastones de la mem-
brana celular. Los cambios del potencial de membrana se
transmiten mediante un complejo conjunto de sinapsis hasta
el cerebro, en el que se integran los impulses recibidos en
cualquier memento dado. Los acontecimientos que tienen
lugar en la capa de los bastones externos se resumen en la
Figura 3. En los conos sensibles al color de la retina parece
producirse una sucesion similar de reacciones metabolicas.

Todo proceso activado de importancia temporal debe
volver a su estado basal. En la cascada visual, la meta-
rodopsina II se convierte, a traves de otros cambios de

Figura 3. Via visual para la transformacion de la energfa lummica
en aumento del potencial de membrana en la capa de bastones
externos. + indica las reacciones o enzimas estimuladas.
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configuracion, en opsina y todo-trans retinal, ambos
incapaces de activar la transducina. La fosforilacion de la
opsina evita tambien la activacion de la transducina. La
transducina posee una actividad GTPasa que convierte el
complejo GTP active en una forma captadora de la GDP
inactiva. Los procesos activados posteriores tambien
revierten a su estado inicial. El todo-trans retinal es
reducido, transportado a las celulas epiteliales pigmentadas
y almacenado en forma de ester retinil.

Otra de las grandes funciones de la vitamina A es la
diferenciacion celular. El descubrimiento reciente de dos
conjuntos de receptores para el acido retinoico, RAR y
RXR, ha permitido comprender en gran parte la accion
molecular de la vitamina A en este proceso (33). Cada
conjunto esta formado por tres subgrupos claramente
diferenciados: a, 6 y y. Cada receptor tiene seis dominios:
un dominio de activacion aminoterminal (A/B), un dominio
de union al ADN muy conservado (C), una region bisagra
(D), un dominio de union al ligando (E) y una cola
carboxiterminal que participa en la heterodimerizacion. Los
receptores RAR se unen al acido retinoico todo-trans o 9-
cis, mientras que los RXR se unen solo al acido retinoico
9-cis. Estos ultimos forman heterodimeros entre ellos y
con los RAR, el receptor de la vitamina D y el receptor de
triyodotironina. Estas interacciones suelen activar la
expresion de genes. Los RAR tambien pueden tener una
funcion inhibidora. Por ejemplo, cuando interactuan con
Jun en un complejo no productive, Jun suele formar un
heterodimero con Fos, que se une a la localization AP-1 y
estimula la proliferation celular (33). En ausencia del
heterodimero Jun-Fos, el lugar AP-1 no se activa. Asi pues,
los isomeros del acido retinoico, en conjuncion con sus
receptores nucleares, pueden estimular o inhibir la
expresion de los genes.

Varies analogos sinteticos del acido retinoico muestran
especificidad de union con receptores individuales. Su uso,
junto con los estudios «knock-out» en ratones transgenicos,
esta permitiendo conocer paulatinamente las funciones de
los receptores nucleares especificos y de otras proteinas
captadoras de retinoides (33). Las acciones del acido
retinoico en la diferenciacion celular se resumen en la
Figura 4.

Otro mecanismo por el que el acido retinoico influye en
la diferenciacion celular es la formation de proteinas
retinoiladas. Estas proteinas tienen el mismo tamano que
los receptores nucleares identificados en los nucleos de
varias celulas diferenciadas (34). Puesto que la acilacion
de algunas proteinas con determinados acidos grasos o
poliisoprenoides ejerce una marcada influencia en su
funcion, la posibilidad de que el a"cido retinoico desempene
algiin papel en tales procesos resulta atractiva. Aunque el
retinoil 6-glucuronido podria facilmente servir como
donante de grupos retinoil, las etapas enzimaticas del
proceso no se han establecido todavia.

El retinol y el acido retinoico son tambien esenciales
para el desarrollo del embrion (35). Se ha propuesto que

Figura 4. Papel de los retinoides en la diferenciacion de celulas
especfficas. Todos los retinoides son isomeros todo-frans, salvo
que se indique lo contrario. ROL, retinol; RAL, retinal; RA, acido
retinoico; 9cRA, acido 9-cis retinoico; RAG, retinofl p-glucuronido;
RBP, protefna captadora de retinol del plasma; TTR, transtiretina;
RAR, receptor de acido retinoico; RXR, receptor de acido retinoico
que se une especfficamente a 9cRA; RVD, receptor de la vitamina
D; RT, receptor de tiroxina; ADN, acido desoxirribonucleico;
mARN, acido ribonucleico mensajero; X, otros precursores, entre
ellos 9-c/s p-caroteno, de 9cRA; o D, n D y n V, heterodfmeros de
varies receptores nucleares. Tornado de la referenda 39.

este acido interviene en la expresi6n de los genes hox, que
determinan el desarrollo sucesivo de las distintas partes de
un organismo. No obstante, el estudio de estas interesantes
relaciones se halla todavia en su infancia.

Adema's de la visidn, la diferenciacidn celular y el
desarrollo embrionario, la vitamina A interviene en muchos
otros procesos fisio!6gicos, entre ellos la espermatoge'nesis,
la respuesta inmunitaria, el gusto, la audici6n, el apetito y
el crecimiento. Casi todos ellos dependen, directa o
indirectamente, de la diferenciacidn celular.

Deficiencia

La deficiencia de vitamina A es un grave problema de
salud publica en los paises menos industrializados. Se
calcula que cada ano pierden la vision 500 000 nifios en
edad preescolar por deficiencia de la vitamina A (36).
Muchos de estos ninos ciegos no pueden sobrevivir. Los
signos habituales de deficiencia de vitamina A son la
ceguera nocturna y la xeroftalmia. En los ninos pequenos,
los signos clinicos de mayor valor diagn6stico son las
manchas de Bitot, que son acumulaciones blancas
espumosas de detritos celulares que suelen aparecer en el
cuadrante temporal de la conjuntiva. Constituyen la
manifestation visible de la metaplasia escamosa de los
epitelios conjuntivales, en los que las celulas caliciformes
y las celulas epiteliales normales son sustituidas por celulas
queratmizadas. Tambi6n las concentraciones bajas (< 0,35
mmol/1) de retinol en el suero se asocian intimamente a los
signos clinicos de deficiencia (77).

Adema's de la deficiencia clinica, existen en el mundo
mas de 100 millones de ninos con insuficiencia de vitamina
A, en ausencia de signos clinicos de deficiencia aguda (36).
Las tasas de mortalidad y de infecciones graves de estos
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ninos son muy superiores a las de los que tienen cantidades
suficientes de la vitamina (37). A medida que la deficiencia
grave se reduce en muchas regiones, el estado insuficiente
de vitamina A esta pasando a ser el centre de atencion de
los programas de salud publica en todo el mundo. El estado
de insuficiencia de vitamina A suele asociarse a la
malnutrition proteinoca!6rica, a las ingestas pobres en
lipidos, a los smdromes de malabsorcion de grasas y a las
enfermedades febriles. En la poblaci6n adulta, las madres
lactantes son las que corren mayor riesgo.

El estado de insuficiencia de vitamina A, tambien
conocido como estado marginal o deficiencia preclinica,
puede establecerse mediante varies procedimientos
relativamente nuevos: la prueba de dosis-respuesta relativa,
la prueba de dosis-respuesta relativa modificada, el analisis
de frecuencia de las concentraciones sericas de retinol an-
tes y despues de la adicion de suplementos, la citologia
conjuntival por impronta y el tiempo de recuperacion de
la vision. Entre los indicadores bioquimicos, la prueba de
dosis-respuesta relativa modificada, efectuada por muchos
laboratories distintos de muchos paises diferentes, resulta
un procedimiento muy fiable. En la actualidad estan siendo
refinados los metodos de dilucion de isotopes, que miden
la reserva corporal total de vitamina A (38). La utilidad de
los distintos indicadores (39) de la reserva corporal total
de vitamina A se muestra en la Figura 5.

Necesidades e ingesta recomendada

La cantidad diaria media de vitamina A que los
individuos sanos deberian ingerir depende de su edad, masa
corporal, actividad metabolica y circunstancias especiales,
como el embarazo y la lactancia. Tambien debe defmirse
el punto critico operative, es decir, si se trata solo de
prevenir la deficiencia o si hay que proporcionar tambien
una reserva corporal adecuada. Si se pretende recomendar
una ingesta que cubra las necesidades de segmentos
especificos de una poblacion, hay que tomar en
consideraci6n la heterogeneidad de la misma. En general,
las ingestas recomendadas para grupos de poblacion
tienden a descender, a medida que se dispone de mas
informaci6n.

El estado del organismo en cuanto a la vitamina A puede
clasificarse en cinco categorias: deficiente, marginal,
satisfactorio, excesivo y toxico. Los dos primeros han side
tratados anteriormente. El estado satisfactorio implica la
ausencia de signos clinicos, la posibilidad de llevar a cabo
todas las funciones fisiologicas que dependen directa o
indirectamente de la vitamina, y una reserva corporal de
esta suficiente para cubrir las necesidades en caso de estres
o de periodos de menor ingesta nutricional. El contenido
medio corporal total de vitamina A suficiente para cubrir
todas las funciones de dicha vitamina y proporcionar una
reserva de tres meses durante un intervalo de ingesta baja
es de 0,18 mmol y 0,14 mmol, respectivamente, para un
varon sano de 76 kg y una mujer sana de 62 kg. Estos
valores se han determinado a partir de una concentracion

Figura 5. Relacion aproximada entre la ingesta nutricional media diaria
de vitamina A y carotenoides provitaminas A, y la concentracion de
vitamina A en el hfgado de un nino en edad preescolar. Los deposi-
tos extrahepaticos de vitamina A equivalen aproximadamente a 10%
de las reservas hepaticas cuando el contenido corporal total es grande
(> 30 mg para un nino de 15 kg), pero son proporcionalmente mayo-
res (20%-50%) cuando las reservas son bajas (< 6 mg para un nino
de 15 kg). Se considera satisfactoria una concentracion de vitamina
A en el higado de 0,07 mmol (20 ng/g de peso fresco). Los limites
aproximados de las respuestas de distintos indicadores del estado de
la vitamina A en relacion con la ingesta nutricional se muestran en la
parte superior de la figura. Asf, los signos clmicos aparecen cuando
la ingesta diaria media es muy baja y las reservas hepaticas son des-
preciables. Las concentraciones plasmaticas de retinol < 0,35 (imol/l
(< 10 |xg/dl) suelen asociarse a otros signos de insuficiencia de vitamina
A, mientras que las concentraciones situadas entre 0,35 y 0,70 nmol/l
(10-20 |ig/dl) pueden asociarse a la aparicion de manchas de Bitot y
otros signos de deficiencia, o encontrarse en ninos con suficiente
vitamina A, aunque afectados por numerosas infecciones. La dilu-
cion isotopica, que supone el analisis de la dilucion de la vitamina A
endogena en el plasma por efecto de una dosis de vitamina A marca-
da con deuterio, permite conocer la reserva total del organismo. X2,
xerosis corneal; X3, ulceracion corneal y queratomalacia; X1B, man-
chas de Bitot y xerosis conjuntival; TRV, tiempo de recuperacion de
la vision; PARO, prueba del tiempo de adaptacion rapida a la oscuri-
dad; CNH, ceguera nocturna segun la historia; CCI, citologfa
conjuntival por impronta; CIT, citologfa por impronta con prueba de
transferencia; DRR, prueba de dosis-respuesta relativa; DRRM, prueba
de dosis-respuesta relativa modificada; RPCR, respuesta de la protefna
captadora de retinol; P-ROL, concentracion plasmatica (o serica) de
retinol; L-ROL, concentracion de retinol en la lagrima, seguida de
valores expresados en jig de retinol/dl. 1 jimol de retinol = 286 |ig
de retinol; 1 ng de retinol - 1 |ig de equivalentes de retinol
= 0,0035 pimol de retinol. Tornado de la referencia 7 7, con autoriza-
cion de ILSI Press.
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Cuadro 1. Ingesta nutricional recomendada de vitamina A en equivalentes de retinol.3

VNR (Reino Unido) (42)

INR (FAO/OMS) (40)

Grupo

Lactantes
0-0,5 afios
0,5-1 afios

Ninos
1-2 afios
2-6 afios
6-10 afios

Varones
10-12 anos
12-70+ afios

Mujeres
1 0-70+ afios

Embarazo

Lactancia
0-6 meses
> 6 meses

Basica

180
180

200
200
250

300
300

270

+100

+180
+180

Inocua

350
350

400
400
400

500
600

500

+100

+350
+350

ANR
(EUA)(47)

375
375

400
500
700

1000
1000

800

0

+500
+400

Ingesta menor
de referencia
del nutriente

150
150

200
200
250

250
300

250

Necesidades
medias

calculadas

250
250

300
300
350

400
500

400

Ingesta de
referencia

del nutriente

350
350

400
400
500

600
700

600

+100

+350
+350

a Un equivalente de retinol se define como 1 mg de retinol, que se considera igual a 6 mg de &-caroteno o 12 mg de una
mezcia de carotenoides provitamina A. INR, ingesta nutricional recomendada; ANR, aporte nutricional recomendado;
VNR, valor nutricional de referencia.

hepdtica satisfactoria de vitamina A de 0,07 mmol/g en
ambos sexos.

El Cuadro 1 presenta tres conjuntos de ingesta nutricional
recomendada de vitamina A: la ingesta nutricional
recomendada (INR) por la Organizacion de la Naciones
Unidas para la Alimentacion y la Agricultura y la
Organizacion Mundial de la Salud (FAO/OMS) en 1988
(40); el aporte nutricional recomendado (ANR) en 1989
por la Comision de Alimentacion y Nutrici6n, Consejo
Nacional de Investigation de la Academia Nacional de las
Ciencias de los Estados Unidos (41) y los valores
nutricionales de referencia (VNR) del Reino Unido de 1991
(42). Las categories de edad incluidas son casi totalmente
concordantes. Se emplearon tres sistemas diferentes: un
valor unico para el ANR (Estados Unidos), un sistema de
dos tercios para la INR (FAO/OMS) y un sistema de tres
tercios en los VNR (Reino Unido). El tercio superior del
sistema FAO/OMS (ingesta inocua), el tercio mas alto del
sistema britanico (ingesta de referencia del nutriente) y el
valor unico del ANR del sistema de los Estados Unidos
son aproximadamente equivalentes desde un punto de vista
conceptual. Todos suponen la presencia de una reserva cor-
poral total suficiente de vitamina A en la mayor parte de
su poblacion, pero incluyen los requisites de «aquellos
pocos miembros de la comunidad que tienen necesidades
especialmente altas» (42).

El tercio inferior de los sistemas FAO/OMS y VNR
britanico muestran valores similares pero se definen de
distinto modo. El primero define el requerimiento basico
como la «cantidad (media diaria) necesaria para prevenir

una alteration clinicamente demostrable de la funci6n»
(40). La ingesta de referencia de nutriente mis baja
corresponde a la «cantidad (media diaria) del nutriente que
basta solo para las pocas personas de un grupo que tienen
necesidades bajas» (42).

El requerimiento medio diario calculado segun el sistema
britanico es la cantidad media diaria de un nutriente que
cubre las necesidades de 50% del grupo de personas
analizadas. En este sistema, la ingesta de referencia menor
se halla dos desviaciones tipicas por encima del
requerimiento medio calculado. El hecho de que los valores
asignados a la ingesta de referencia menor segun este
sistema (cantidad que seria insuficiente para la mayor parte
de las personas) y a los requerimientos bdsicos de la
clasificacidn FAO/OMS (ingesta minimamente suficiente
para la mayoria de las personas) scan similares puede
inducir a confusi6n. La explicacidn podria deberse, en
parte, a los diferentes patrones de referencia de peso
utilizados. Los pesos de referencia de varones y mujeres
son 65 y 55 kg, respectivamente, en el informe FAO/OMS,
mientras que en el estudio britanico son 74 y 60 kg, y en el
de los Estados Unidos, 76 y 62 kg. Pese a estas diferencias,
el ANR de los Estados Unidos es mas generoso que el de
muchos otros paises.

Las ingestas recomendadas de nutrientes estan destinadas
a los sujetos sanos. Las enfermedades, y en especial los
procesos febriles y la malabsorci6n de lipidos, pueden
producir un marcado aumento de las necesidades. Los
defectos geneticos del metabolismo de la vitamina A
tambie'n pueden alterar significativamente las necesidades,
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si bien no se han identificado homocigotos para ellos,
probablemente porque son incompatibles con la vida. No
obstante, se han descrito casos de intolerancia a la vitamina
A en personas que manifiestan signos toxicos cuando
ingieren cantidades solo moderadas de vitamina A (43}.
Estos casos, aunque raros, parecen tener una base genetica.

Fuentes de vitamina A

En los Estados Unidos, las fuentes alimentarias mas
comunes de vitamina A preformada son el higado, distintos
productos lacteos como la leche, el queso, la mantequilla
y los helados, y los pescados como los arenques, las
sardinas y el atun. Las fuentes mas ricas, aunque rara vez
consumidas en la actualidad en ese pais, son los aceites de
higado de pescado como el tiburon, de peces marinos como
el bacalao o el mero, y de mamiferos marinos como el oso
polar.

Entre las fuentes habituales de carotenoides provitamina
A se encuentran las zanahorias, la calabaza amarilla, las
verduras de hoja oscura, el maiz, los tomates, las papayas
y las naranjas. El color de la fruta y la verdura no
necesariamente indica su concentration de provitamina A.
Los tomates, por ejemplo, son especialmente ricos en
licopeno, que es nutricionalmente inerte, mientras que el
color verde de muchas verduras se debe a la clorofila, que
enmascara el amarillo de los carotenoides.

Las ingestas medias y medianas de vitamina A de los
adultos de los Estados Unidos corresponden de forma
aproximada a 1000 y 624 mg de equivalentes de retinol
(ER), respectivamente (23). En ese pais, alrededor de 75%
de los ER de los alimentos consumidos precede de la
vitamina A preformada y el 25% restante, de los carote-
noides provitamina A. No obstante, la biodisponibilidad
de estos ultimos en los alimentos puede ser muy variable,
en funcion de sus estructuras quimicas, la matriz de la que
forman parte en los alimentos, los metodos de preparation
alimentaria, los procedimientos de conservation, las
cantidades ingeridas y la presencia simultanea de grasa en
la dieta. Pese a todo, como norma general, casi todos los
comites nacionales e internacionales coinciden en aceptar
que un contenido de 6 ug de todo-trans 6-caroteno o 12 ug
de otros carotenoides provitamina A todo-trans en los
alimentos equivalen nutricionalmente a 1 mg de retinol.

No se aconseja el uso de las unidades internacionales
(UI) para expresar la cantidad de vitamina A porque, du-
rante el desarrollo historico de los conocimientos sobre
esta vitamina, la designation en unidades ha dado lugar a
ambiguedad. No obstante, puede afirmarse que, en la
actualidad, 1 UI de vitamina A (pero no de B-caroteno)
equivale a 0,3 ug de retinol. Asipues, los valores del ANR
para varones y mujeres adultos son, respectivamente, 3333
y 2667 UI de vitamina A preformada.

Ademas de las fuentes alimentarias, los estadounidenses
consumen abundantes suplementos comerciales de
vitamina A (44). En casi todos los casos, la ingesta adicional

corresponde a 5000 UI, o 1,5 veces el ANR de vitamina A
preformada, pero tambien pueden encontrarse, en algunos
comercios de alimentos, formulaciones que contienen 310
000 UI. De ello se deduce que hay personas que, con casi
total seguridad, consumen cantidades demasiado grandes,
innecesarias y probablemente toxicas, de vitamina A.

En el lado opuesto, hay un numero importante de ninos
y mujeres gestantes pertenecientes a las clases mas
desfavorecidas de los Estados Unidos que presentan un
estado insuficiente de vitamina A, segun la prueba de dosis-
respuesta relativa modificada (45,46). En consecuencia,
aunque la mayor parte de los estadounidenses consumen
cantidades adecuadas de vitamina A, no puede afirmarse
que toda la poblacion tiene cubiertas sus necesidades al
respecto.

Toxicidad

Si se ingiere en grandes dosis, la vitamina A puede ser
toxica (47-49). Existen tres categorias de toxicidad: aguda,
cronica y teratogenica. La toxicidad aguda se produce por
la toma, en un corto espacio de tiempo, de una o varias
dosis de vitamina, en general 100 o mas veces superiores a
los aportes recomendados (INR o ANR), en adultos, y 20
o mas veces superiores a la INR en ninos. Sus primeros
signos consisten en nauseas, vomitos, cefaleas, vertigo,
vision borrosa, incoordinacion muscular y, en los lactantes,
prominencia de las fontanelas. Estos signos suelen ser
transitorios y desaparecen al cabo de pocos dias. Cuando
las dosis han sido muy grandes, durante la segunda semana
aparece una segunda fase, caracterizada por somnolencia,
mal estado general, inapetencia, inactividad fisica, prurito,
descamaci6n cutanea y vomitos de repetition (50). Al
administrar dosis letales a monos, la fase terminal se
manifiesta por coma, convulsiones, anomalias respiratorias
y, por ultimo, la muerte por insuficiencia respiratoria o
convulsiones en un plazo de 1 a 16 dias (50). Para los
monos jovenes, el valor de la DL50, es decir, de la dosis
intramuscular unica que mata a la mitad de los animales
tratados, es de 168 mg de retinol (560 000 UI)/kg de peso
corporal. En el hombre, el unico caso comparable fue el
de un lactante de 1 mes, de 2,25 kg de peso, que murio
despues de recibir 1 000 000 UI de vitamina A durante un
periodo de 11 dias, lo que supone una dosis total de
alrededor de 440 000 Ul/kg (57). No obstante, tras la
administration aguda de dosis menores, aunque tambien
toxicas, la recuperation suele ser completa al cabo de
algunas semanas.

La toxicidad cronica, que es mucho mas frecuente que
la aguda, se debe a la ingesta repetida, a lo largo de semanas
o afios, de dosis excesivas de vitamina A, superiores, en
general, a 10 veces el aporte diario recomendado (INR o
ANR). Los signos de toxicidad consisten habitualmente
en cefalea, alopecia, labios agrietados, piel seca y
pruriginosa, hepatomegalia, dolores oseos y articulares y
otros muchos sintomas (47-49). Casi todos los casos de
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hipervitaminosis cronica se ban observado en ninos que
recibieron dosis diarias de 12 000 a 600 000 UI (2000 a
60 000 [UI/kg]/dia) y en adultos que tomaron dosis diarias
de 50 000 a 1 000 000 UI (700-15 000 [UI/kg]/dia) (47).
Como se senalo m£s arriba, los signos de toxicidad cronica
se encontraron en unos pocos ninos y adultos que,
aparentemente, tomaban cantidades mucho mas bajas de
vitamina A al dia (del orden de 6000-53 000 UI o 200-800
[UI/kg]/dia) (47). Se cree que estos cases de intolerancia a
la vitamina A son de origen genetico, pero no se ha definido
el defecto metabolico basico. Cuando la administration
concluye, estas personas suelen recuperarse plenamente,
aunque algunas presentan lesiones permanentes del higado,
los huesos y la vision, asi como dolores musculares y
esqueleticos cronicos.

Los efectos teratogenicos mas graves de la vitamina A
consisten en reabsorcion fetal, abortos, malformaciones
congenitas e incapacidades permanentes para el
aprendizaje; estas ultimas se producen en animales que
reciben dosis significativamente mas bajas que las que
inducen anomalias visibles (52). Los medicamentos que
con mayor frecuencia se han visto implicados en la
production de teratogenesis en el hombre son el acutano
(acido 13-cis retinoico) y el etretinato, un analogo
aromatico del etil ester de acido retinoico todo-trans
(49,53). En comparacion con este ultimo, tanto el retinol
todo-trans como el acido retinoico 13-cis son menos
toxicos en varios modelos de animales gestantes (52). La
diferente sensibilidad de las distintas especies a las dosis
teratogenicas de retinoides obliga a ser muy cautos en la
extrapolation de la toxicidad de las dosis administradas
(54). Resulta interesante senalar que las dosis altas de
retinoil todo-trans 6-glucuronido y de algunas
retinolamidas son poco o nada teratogenicas en modelos
de roedores (54,55).

Teniendo en cuenta la alarma existente respecto de la
posibilidad de malformaciones fetales que podrian
producirse por una ingesta excesiva de vitamina A, el Grupo
Consultivo Internacional sobre la Vitamina A (IVACG) (56)
recomienda una ingesta diaria media de 650 ER para las
mujeres embarazadas. El IVACG aprueba el uso de
suplementos diarios de 10 000 UI en las gestantes para
prevenir las anomalias fetales provocadas por la deficiencia
de vitamina A, aunque solo en las regiones del mundo
donde esta deficiencia es frecuente. La Sociedad de
Teratologia de los Estados Unidos (57) recomienda que
las mujeres en edad fertil limiten su ingesta diaria total de
vitamina A preformada, incluidos los alimentos y
suplementos, a 8000 UI o menos y que, si toman
suplementos, estos se encuentren en forma de carotenoides
provitamina A. El Consejo para la Nutricion Responsable
(58), una asociacion comercial estadounidense de la in-
dustria de suplementos alimentarios, aconseja a las mujeres
embarazadas que limiten su ingesta diaria de suplementos
a 10 000 UI. Por tanto, varios grupos con distintas
orientaciones sugieren ingestas maximas diarias iguales o

inferiores a 10 000 UI de vitamina A preformada durante
el embarazo.

Las personas sanas que consumen una dieta equilibrada
no necesitan suplementos de vitamina. El Instituto de
Nutricion de los Estados Unidos, la Sociedad Estado-
unidense de la Nutricion Clinica y la Asociacion Estado-
unidense para la Nutricion (59) publicaron al respecto un
comunicado formal conjunto en el que se afirma que las
personas sanas y bien nutridas no necesitan suplementos
de vitaminas y minerales, excepto en determinadas
circunstancias bien definidas, como el hierro y el folato
en las mujeres embarazadas o la vitamina K en el recien
nacido.

No parece que los carotenoides de los alimentos sean
toxicos, aunque se los ingiera en grandes cantidades. No
obstante, con una alimentation muy rica en carotenos, como
los jugos de tomate o zanahorias, o cuando se ingieren
suplementos diarios de 6-caroteno (> 30 mg), puede
producirse una hipercarotenosis, cuadro benigno
caracterizado por una pigmentation amarillenta similar a
la ictericia, y elevadas concentraciones de carotenoides en
el plasma (60). La unica manifestation toxica conocida de
la ingesta de carotenoides es la retinopatia cantaxantinica,
que puede aparecer en pacientes tratados, por motives
terapeuticos, con dosis diarias muy elevadas (50 a 100 mg)
de este derivado 4,4'-diceto durante largos periodos de
tiempo (61). Los cuerpos de inclusion cristalinos de
cantaxantina desaparecen lentamente, sin embargo, cuando
cesa la ingesta (61).

Como action independiente de su conversion en vitamina
A, tanto los carotenoides nutricionalmente activos como
los inactivos (p. ej., la lutema y el licopeno) podrian tener
efectos protectores, reduciendo el estres oxidativo y algunas
formas de enfermedad cronica (4,5,62). Sin embargo, no
se conoce con precision el grado en que la ingestion de
carotenoides influye en la presencia de enfermedades
cronicas del hombre.

Resumen

Ingerida como vitamina preformada o como
carotenoides provitamina, la vitamina A es necesaria en
pequenas cantidades para la funcion visual, para la
diferenciacion celular y para el desarrollo embrionario.
Su digesti6n y absorcion estan mtimamente ligadas a la
absorcion de los lipidos. Normalmente, la vitamina A se
almacena en forma de ester en el higado; en el plasma, a
traves de los espacios intercelulares y en el interior de las
celulas, es acompanada por varias protemas especificas
captadoras de retinoides. En diversos tejidos se forman
retinoides 6-glucuronidos hidrosolubles y biologicamente
activos, y los receptores de acido retinoico del nucleo
funcionan como protefnas reguladoras de la transcription.

Cada vez se defienden con mayor energia los sistemas
de dos y tres tercios para la ingesta nutricional recomen-
dada. Ofrecen la ventaja de que definen mejor la ingesta
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necesaria en los distintos estados nutricionales; tienen el
inconveniente de que cuanto mas complicadas son las
tablas de recomendaciones, tanto mas confunden a la
poblacion general.

Los alimentos que contienen vitamina A y carotenoides
provitamina A son comunes, generalmente baratos y faciles
de obtener; sin embargo, muchas sociedades no
proporcionan estos alimentos a los ninos preescolares,
sobre todo por razones culturales y aversiones alimentarias.
Aunque la deficiencia aguda de vitamina A es cada vez
menos frecuente en todo el mundo, el estado de
insuficiencia (marginal) de vitamina A, que se asocia a una
mayor mortalidad y a enfermedades graves, sigue siendo
una plaga para mas de 100 millones de ninos, entre ellos
algunos de los que residen en los Estados Unidos de
America. Se ban ideado varies metodos nuevos para
diagnosticar este estado marginal y, de ellos, el de la prueba
de dosis-respuesta relativa modificada se usa cada vez mas.

La ingesta excesiva de vitamina A (no asi de
carotenoides) puede producir distintas formas de toxicidad,
de las cuales las mds graves son las malformaciones
congenitas. La dosis de vitamina A (no bajo la forma de
farmacos retinoides) que puede producir abortos o
malformaciones congenitas, no ha sido defmida todavia,
aunque probablemente sea muy alta. Salvo que tengan una
necesidad evidente de suplementos de vitamina A, las
mujeres en edad fertil deberian usarlos con prudencia. De
hecho, seria mucho mejor que las mujeres embarazadas
consumiesen alimentos ricos en carotenoides.
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Capitulo 12

Vitamina D Anthony W. Norman

La vitamina D es esencial para la vida de los animates
superiores. Constituye uno de los reguladores funda-
mentales del metabolismo del calcio, y desde hace mucho
tiempo se sabe que, junto a dos hormonas peptidicas —la
hormona paratiroidea y la calcitonina— es la responsable
del mantenimiento, minuto a minuto y tambien dia a dia,
de la homeostasis del calcio y otros minerales. Hoy se
admite que estos importantes efectos biologicos son
consecuencia de la conversi6n de la vitamina D en un grupo
de metabolites derivados de ella y, de hecho, uno de esos
metabolites, denominado la,25(OH)2D3, esta" considerado
como hormona esteroidea. Asi pues, la mayor parte de las
respuestas bio!6gicas que atribuimos a la vitamina D se
producen a trav6s de su acci6n de tipo hormonal esteroideo
y a trav6s de su mensajero quimico, la,25(OH)2D3.

Durante el decenio de 1980 se hizo cada vez mas
evidente que la,25(OH)2D3 tambien desempenaba un
importante papel multiple en los tejidos que no estaban
directamente relacionados con el metabolismo mineral,
como el sistema hematopoyetico, producia efectos sobre
la diferenciacion y proliferacion celular, incluida la
interaction con celulas cancerosas, y participaba en el
proceso de secretion de la insulina. El proposito de este
capitulo es proporcionar una revision sucinta de los
conocimientos actuates sobre la importante sustancia
nutricional llamada vitamina D y sobre los mecanismos
por los que su hormona hija, la 1 a,25(OH)2D3, actua como
mediadora de las respuestas biologicas. El lector interesado
puede consultar una gran cantidad de revisiones
recientemente publicadas, que plantean el tema desde
distintas coberturas y perspectivas (1-4).

Se sabe que el hombre conocia desde tiempos remotos
la sustancia que hoy denominamos vitamina D (5). La
primera description cientifica de su deficiencia, el
raquitismo, procede del siglo XVII y se debe al Dr. Daniel
Whistler (1645) y al profesor Francis Glisson (1650) (4).
El mayor progreso en el conocimiento de los factores
causales del raquitismo se debe al desarrollo de la nutrici6n
como ciencia experimental y al descubrimiento de la
existencia de las vitaminas. Considerando que hoy se acepta
que la forma biologicamente activa de la vitamina D es
una hormona, resulta en cierto modo ironico que la vitamina
D haya sido clasificada, por accidente historico, como
vitamina. Fue en 1919-1920 cuando Sir Edward Mellanby

(6), que trabajaba con perros mantenidos siempre bajo
techo (en ausencia de luz solar o ultravioleta), ideo una
alimentaci6n que le permitio establecer de manera
inequfvoca que el raquitismo se debia a una deficiencia de
un componente residual existente en la dieta. En 1921
escribio: «La action de las grasas en el raquitismo se debe
a una vitamina o factor alimentario accesorio que aquellas
contienen y que probablemente es identica a la vitamina
liposoluble». Ademas, establecio que el aceite de higado
de bacalao era un excelente agente antirraquitico. Poco
despu6s, McCollum et al. (7), haciendo burbujear oxigeno
a traves de una preparacidn de «vitamina liposoluble»,
lograron distinguir entre la vitamina A, que se inactivaba
por este procedimiento, y la vitamina D, que conservaba
su actividad. En 1923, Goldblatt y Soames (8) demostraron
sin lugar a dudas que cuando un precursor de la vitamina
D de la piel (7-deshidrocolesterol) se veia sometido a la
accion de la luz solar o de los rayos ultravioleta, se producia
una sustancia equivalente a la vitamina liposoluble. Hess
y Weinstock (9) confirmaron el axioma de que la luz
equivale a vitamina D. Extirparon una pequena porci6n de
piel que expusieron a la luz ultravioleta y alimentaron con
ella a ratas raquiticas. La piel que habia recibido la
radiation protegia a las ratas del raquitismo, mientras que
la piel no irradiada no proporcion6 protection alguna. Es
claro que estos animales poseian mecanismos enddgenos
para producir cantidades adecuadas de «vitamina lipo-
soluble», lo que sugeria que no era realmente un
componente esencial de la dieta. En virtud del rapido
desarrollo de la ciencia de la nutrition y del descubrimiento
de las familias de vitaminas hidro y liposolubles, se
confirm6 que el factor antirraquitico era una vitamina.

Las estructuras quimicas de las vitaminas D fueron
determinadas en la de"cada de 1930 en el laboratorio del
profesor A. Windaus de la Universidad de Gottingen, en
Alemania. En 1932 se caracteriz6 quimicamente la vitamina
D2, que pudo ser producida por irradiacion ultravioleta del
ergosterol (10). La vitamina D3 fue caracterizada en 1936,
cuando se comprob6 que se debia a la irradiacion
ultravioleta del 7-deshidrocolesterol (11). Casi al mismo
tiempo se demostro que el misterioso componente
antirraquitico del aceite de higado de bacalao era identico
a la recien caracterizada vitamina D3 (12). Estos resultados
permitieron afirmar que la sustancia antirraquitica vitamina
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D era, quimicamente, un esteroide y, mas especificamente,
un secosteroide (como se comentara en la seccion
siguiente).

Qufmica de la vitamina D

La Figura 1 muestra las estructuras de la vitamina D2

(ergocalciferol) y de la vitamina D3 (colecalciferol), asi
como de sus provitaminas. (La leyenda de la Figura 1
contiene un analisis de las conformaciones moleculares de
la vitamina D.) Vitamina D es un termino generico que
define una molecula con la estructura general de los anillos
A, B, C y D, y con diferentes cadenas laterales. La estructura
de los anillos A, B, C y D precede del anillo ciclopentano
perhidrofenantreno de los esteroides (18). Tecnicamente,
el esteroide vitamina D es un secosteroide. Los
secosteroides son las sustancias que han sufrido fision en

uno de los anillos; en el caso de la vitamina D, se ha
producido una rotura del enlace 9,10 carbono-carbono del
anillo B, lo que se indica por la inclusion de «9,10-seco»
en su nomenclatura oficial.

La vitamina D (sinonimo, calciferol) se designa segun
las nuevas normas revisadas de la Union Internacional de
Quimica Pura y Aplicada (19). Como deriva de un
esteroide, su estructura conserva la numeracion del
compuesto original (vease la Figura 1). Los centros
asimetricos se designan utilizando una notaci6n R,S (18),
y las configuraciones de los enlaces dobles se designan E,
por trans («eingang») y Z, por cis («zusammen»). Por tanto,
el nombre oficial de la vitamina D3 es 9,10-seco(5Z,7E)-
5,7,10(19)-colestatrieno-36-ol, y el nombre oficial de la
vitamina D2 es 9,10-seco(5Z,7E)-5,7,10(19),22-ergoestate-
traeno-36-ol.

La vitamina D3 puede producirse por via fotoquimica

Figura 1. Qufmica y via de la radiacion en la formacion de la vitamina D3 (proceso natural) y de la vitamina D2 (proceso comercial). En
cada caso, la provitamina, que se caracteriza por la presencia de un sistema de enlaces dobles conjugados A5,7 en el anillo B, se
convierte en el esteroide previtamina seco-B, por rotura del enlace carbono-carbono 9,10. A continuacion, la previtamina D, por un
proceso que es independiente de la luz solar, se isomeriza termicamente a su forma "vitamina", caracterizada por un sistema de enlaces
dobles conjugados A6,7, A8,9, A10,19. Cuando se halla en solucion (y en los sistemas biologicos), la vitamina D puede asumir muchas
conformaciones, gracias a la rotacion en torno al enlace simple carbono-carbono 6,7 del anillo B. Se presentan las conformaciones 6-s-
c/s (forma de esteroide) de las vitaminas D3 y D2, asf como la conformacion 6-s-trans (forma extendida). Estas dos conformaciones se
hallan en continuo y rapido equilibrio. Tambien puede haber otras muchas conformaciones, generadas por la flexibilidad de la cadena
lateral (13} y del anillo A (14). En la actualidad, se esta realizando una investigacion muy activa para llegar a entender las relaciones entre
estructura y funcion del sistema endocrine de la vitamina D y su asociacion al desarrollo de nuevos farmacos (75-77). El lector intere-
sado debe consultar las referencias citadas para una discusion mas detallada del tema.
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mediante la accion de la luz solar o ultravioleta a partir de
un precursor esterol 7-deshidrocolesterol, existente en la
epidermis o piel de la mayoria de los animales superiores.
El principal requisite estructural de una provitamina D es
que sea un esterol con un sistema de doble enlace 5-7 en el
anillo B (vease la Figura 1). El sistema de doble enlace
conjugado en esta localization especifica de la molecula
permite la absorcion de los quanta de luz de determinadas
longitudes de onda del espectro ultravioleta, lo que inicia
una compleja serie de transformaciones (parcialmente
resumidas en la Figura 1) que concluyen en la production
de vitamina D3. Es importante saber que la vitamina D3

puede ser producida por el organismo y que, mientras el
animal (o el hombre) tenga acceso regular a la luz del sol,
no tendra necesidades nutricionales de la misma.

La vitamina D2 es una forma sintetica de la vitamina D
producida por la irradiation del esteroide vegetal ergos-
terol. Historicamente, se empleo durante el periodo 1940-
1960 como suplemento alimenticio para proporcionar
actividad de vitamina D.

Fisiologfa y bioqufmica

Sistema endocrino de la vitamina D. No habia sido
posible hacer un estudio detallado del modo de accion de
la vitamina D hasta que, en la decada de 1960, se dispuso
de preparados radiactivos de la misma de elevada actividad
especifica (20). Como consecuencia de los esfuerzos
realizados en muchos laboratories, surgio un nuevo modelo
para describir el mecanismo biologico de accion de la
vitamina D3 (27). Este modelo se basa en el concepto de
que, en lo que se refiere a su estructura y modo de accion,
la vitamina D es similar a las hormonas esteroides clasicas,
es decir, la aldosterona, la testosterona, los estrogenos, el
cortisol y la ecdisterona (22,23).

Como se indica en la Figura 2, el concepto de la
existencia de un sistema endocrino de la vitamina D esta
hoy firmemente asentado (15,24-26). Los elementos de este
sistema son los siguientes: a) en la piel, fotoconversion del
7-deshidrocolesterol en vitamina D3 o ingesta nutricional
de vitamina D3; b) metabolismo de la vitamina D3 por el

SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D

Figura 2. Resumen del sistema endocrino de la vitamina D. En este sistema, la vitamina D3, que es biologicamente inactiva, se activa
primero en el higado y despues se convierte, en el rinon, en las hormonas 1a,25(OH)2D3 y 24R,25(OH)2D3. El Cuadro 1 resume los
tejidos que poseen el receptor nuclear de 1oc,25(OH)2D3 (nVDR), asi como los tejidos que se ha demostrado participan en las acciones
rapidas y la vfa de transduccion de senales iniciada por la membrana de 1a,25(OH)2D3 (vease la Figura 3). Pi, fosfato inorganico.



132 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

higado a 25(OH)D3, que es la forma circulante mas
importante de vitamina D en el compartimiento sanguineo;
c) conversion de 25(OH)D3 en el rinon (que funciona al
respecto como una glandula endocrina) para producir los
dos metabolites dihidroxilados principales, la,25(OH)2D3

y 24R,25(OH)2D3; d) transporte sistemico de los
metabolitos dihidroxilados 24R,25(OH)2D3 y
loc,25(OH)2D3 a los organos diana; y e) uni6n de los
metabolitos dihidroxilados, particularmente de
la,25(OH)2D3, a los receptores nucleares o de membrana
de esos organos, seguida de generacion de la oportuna
respuesta biologica. Otro componente clave de la operacion
de este sistema endocrino de la vitamina D es la proteina
captadora de la vitamina D en el plasma, que transporta la
vitamina D3 y todos sus metabolitos a los organos diana
(75,27).

Durante los ultimos 25 anos se han hecho muchos
esfuerzos por comprender el modo en que la,25(OH)2D3

genera las respuestas biologicas, mientras que las acciones
biologicas de 24R,25(OH)2D3 han sido relativamente peor
estudiadas. No obstante, se han presentado pruebas que
respaldan la idea de que la generacion de la gama completa
de respuestas biologicas atribuidas a la vitamina D3 requiere
la presencia de lcx,25(OH)2D3 y 24R,25(OH)2D3 (28-30).
Sin embargo, el resto del capitulo se dedicard tan solo a los
aspectos bio!6gicos de la vitamina D3 y de loc,25(OH)2D3.

Metabolismo de la vitamina D. En realidad, la vitamina
D3 es una prohormona y no se sabe que posea actividad
biologica alguna por si misma. Solo cuando se metaboliza
en el higado a 25(OH)D3 y luego a lcc,25(OH)2D3 y
24R,25(OH)2D3 en el rinon puede hablarse de moleculas
biologicamente activas. En total, se han aislado y
caracterizado quirnicamente unos 37 metabolitos de la
vitamina D3 (31,32).

Se sabe que las enzimas renales fundamentales, la
25(OH)D3-l-hidroxilasa y la 25(OH)D3-24-hidroxilasa
(37), asi como la vitamina D3-25-hidroxilasa hepatica (33),
forman parte de las oxidasas de funcion mixta del sistema
del citocromo P-450. Ambas se localizan en las
mitocondrias de los tubulos proximales del rinon. Las
oxidasas de funcion mixta utilizan el oxigeno molecular,
en lugar del agua, como fuente de oxigeno. Las oxidasas
de funcion mixta mitocondriales estan formadas por tres
proteinas que son componentes fundamentales de la mem-
brana de las mitocondrias: la ferredoxina reductasa renal,
la ferredoxina renal y el citocromo P-450 (34).

La clave de la regulacion del sistema endocrino de la
vitamina D es el estricto control limitante de la actividad
de la 1-hidroxi-lasa renal. De esta forma, la produccion de
la hormona la,25(OH)2D3 puede modularse segun las
necesidades de calcio y otras necesidades hormonales del
organismo. Los principales factores reguladores son la
propia la,25(OH)2D3, la hormona paratiroidea (PTH) y
las concentraciones sericas de calcio (37,35) y fosfato (36).
Es probable que el determinante fundamental de la

actividad de la 1-hidroxilasa sea el estado de la vitamina
D en el organismo del animal (35). Cuando las
concentraciones circulantes de loc,25(OH)2D3 son bajas,
se eleva su produccion renal, y cuando las concentraciones
circulantes de la,25(OH)2D3 son elevadas, su formacion
renal resulta muy limitada.

Mecanismo de action de l(X,25(OH)f>3. Hoy se sabe
que el secosteroide la,25(OH)2D3 inicia las respuestas
biologicas a traves de la regulacion de la transcripcion de
los genes, y tambien por una via distinta de transduccion
de las senales, que se ha demostrado genera las respuestas
biologicas con gran rapidez. En la Figura 3 se resumen
estas acciones por medio de modelos esquematicos. En el
Cuadro 1, lado izquierdo, se muestran unos 30 organos
diana que se sabe poseen el receptor nuclear de la vitamina
D y en los que se produce regulacion de la transcripcion
de genes (39-41). En el lado derecho se indican los tejidos
en los que se ha descrito la presencia de acciones biologicas
«rapidas» mediadas por la,25(OH)2D3. En casi todos los
casos, se ha dicho que estas respuestas son demasiado
rapidas como para poder explicarse por la via de la
regulaci6n de la transcripcion de genes. Estas respuestas
abarcan la transcaltaquia o estimulaci6n rapida de la absor-
cion intestinal de Ca2+ por ltx,25(OH)2D3 (42-45), la aper-
tura de los canales sensibles de Ca2+ al voltaje (46), la
captacion rapida de 45Ca2+ por los osteoblastos ROS 177
2,8 (46-48), el metabolismo de los fosfolipidos en el
intestine (49) y en el higado (50), y distintas respuestas de
las celulas musculares (57).

Se sabe que la regulacion de la transcripcion de genes
por loc,25(OH)2D3 esta mediada por la interaccion de este
ligando con una proteina receptora nuclear (nVDR)
(37,41,52). Como ya se seiialo, se conoce la presencia de
nVDR en mas de 30 tipos celulares distintos (vease el
Cuadro 1). Ademas, se sabe que tanto la,25(OH)2D3 como
nVDR regulan la transcripcion de mas de 40 proteinas
diferentes (41). Se han publicado muchos articulos
excelentes sobre la forma en que la nVDR regula la
transcripcion de genes, segiin lo que hoy se sabe (40,52,53).

Se ha propuesto que las respuestas rapidas mediadas por
la,25(OH)2D3 lo son por la interaccion entre loc,25(OH)2D3

y una proteina receptora situada en la membrana externa
de la celula (54,55), a la que se ha denominado mVDR. Se
cree que la mVDR participa bien en la apertura de los
canales de Ca2+ sensibles al voltaje (46), bien en la
activation de la proteina cinasa C, o en ambas (56,57).
Las preferencias de nVDR y mVDR por los ligandos han
sido detalladamente estudiadas (45,58,59). Un aspecto
esencial es la position de rotation en el enlace simple 6,7
carbono-carbono, que puede tener una orientation 6-s-cis
o 6-s-trans (vease la leyenda de la Figura 1). Se cree que
cada receptor tiene preferencias especificas por una de las
formas de loc,25(OH)2D3, cuya molecula es de
conformation flexible, y que utiliza esa forma como
agonista (60).
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Figura 3. A (arriba): Modelo que se ha propuesto para el meca-
nismo de accion de la hormona esteroidea 1ot,25(OH)2D3 en lo
que concierne a la regulacion de la transcripcion de genes (37).
DBP, protefna captadora de vitamina D del suero; S, esteroide
1a,25(OH)2D3; R, receptor de 1a,25(OH)2D3; P, fosforilacion; F,
factor de transcripcion; ADN, acido desoxirribonucleico; mARN,
acido ribonucleico mensajero; POL II, ARN polimerasa II. B (de-
recha): Modelo esquematico que ilustra la participacion de la via
de transduccion de senales iniciada por la membrana de
1 a,25(OH)2D3, en el proceso de la absorcion intestinal de Ca2+. El
modelo general de transporte de Ca2+ mediante vesfculas com-
prende la formacion de vesfculas de endocitosis que contienen
Ca2+ en la membrana del ribete en cepillo (36), la fusion de estas
vesfculas con lisosomas, el desplazamiento de los lisosomas a lo
largo de los microtubulos y la extrusion exocftica de Ca2+ por fu-
sion de los lisosomas con la membrana laterobasal de los
enterocitos (38). La union de 1a,25(OH)2D3 al receptor de mem-
brana induce un aumento de varies segundos mensajeros, entre
ellos IP3/ cAMP o Ca2+ intracelular, asf como activacion de la pro-
tefna cinasa C. Alguno o varies de estos efectos podrfan causar la
apertura transitoria de los canales de Ca2+. A su vez, el aumento
de la concentracion de Ca2+ iniciarfa la exocitosis de las vesfculas
lisosomicas. VE, vesfcula de endocitosis; L2, lisosoma secunda-
rio; N, nucleo, AC, aparato de Golgi.

Cuadro 1 . Resumen de la localization tisular de los receptores nucleares de 1,25(OH)2D3 (nVDR) y de los tejidos que
muestran respuestas biologicas «rapidas» o iniciadas por la membrana.

Distribucion
a

de las respuestas rapidas
1,25(OH)2D3

Distribution tisular de los receptores nucleares
para1,25(OH)2D3

Adiposo
Suprarrenal
Hueso
Medula osea
Encefalo
Mama
Celulas cancerosas (muchas)
Cartflago
Colon
Glandula de la

cascara de huevo
Epidfdimo
Folfculo piloso

Intestine Hipofisis
Rinon Placenta
Hfgado (fetal) Prostata
Pulmon Retina
Musculo, cardfaco Piel
Musculo, embrionario Estomago
Musculo, liso Testfculo
Osteoblastos Timo
Ovario Tiroides

Celulas ft del pancreas Utero
Paratiroides Saco vitelino
Parotida

Tejido

Intestine
Osteoblastos
Osteoclastos
Hfgado
Musculo

(aves)

Respuesta

Transcaltaquia
Apertura de canales Ca2+

Apertura de canales Ca2+

Metabolismo de los Ifpidos
Varias

Aspectos nutricionales definition mas reciente, formulada en 1950, dice que «la
Unidad International de la vitamina D recomendada para

Aporte nutricional recomendado (ANR). La su adoption es la actividad de vitamina D de 0,025 mg de
Organization Mundial de la Salud tiene la responsabilidad la preparation de referencia international de vitamina D3

de defmir la «Unidad International de la vitamina D3. Su cristalizada» (4). Es decir, 1,0 UI de vitamina D3 es
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equivalente a 0,025 mg, lo que, a su vez, equivale a 65,0
pmol. Tras el descubrimiento del metabolismo de la
vitamina D3 a otros secosteroides activos, particularmente
la,25(OH)2D3, se recomendd considerar 1,0 UI de
lcc,25(OH)2D3 como equivalente, en t6rminos molares, a
la unidad de vitamina D3. Asi pues, operativamente se
admite que 1,0 UI de la,25(OH)2D3 equivale a 65 pmol
(61).

Nunca se definieron con precision las necesidades de
vitamina D en los adultos sanos. Como la vitamina D3 se
produce en la piel expuesta al sol, no existe necesidad de
aporte cuando dicha exposicion es suficiente. Sin embargo,
la vitamina D se convierte en un importante factor
nutricional cuando no hay exposicion a la luz solar. Se sabe
que una proportion importante de la poblacion de los
Estados Unidos de America recibe tan solo una exposicion
suboptima a la luz del sol, sobre todo durante los meses de
invierno (62,63); parece probable que, durante estos
periodos, convenga recibir un suplemento nutricional regu-
lar de vitamina D3. Ademas de los factores geogrdficos y
estacionales, la contaminacidn atmosfe'rica puede contribuir
a bloquear la radiaci6n ultravioleta del sol. La tendencia
humana a usar ropa, a vivir en ciudades cuyos edificios
elevados obstaculizan el paso de la luz solar al suelo, a
habitar en interiores, a utilizar pantallas solares sinteticas
que bloquean las ondas ultravioleta, y a vivir en regiones
geograficas del mundo que no reciben suficiente cantidad
de luz solar, son hechos que contribuyen a que la piel
encuentre dificultades para llevar a cabo una biosintesis
suficiente de vitamina D3 (64). En tales circunstancias, la
vitamina D se convierte en una verdadera vitamina, y debe
ser aportada regularmente por la dieta.

Como los vertebrados pueden producir vitamina D3 y
retenerla durante largos periodos, es dificil determinar con
precision las necesidades minimas diarias de este secos-
teroide. Se sabe ademas que las necesidades de vitamina D
dependen de la concentracion de calcio y f6sforo en la dieta,
del estado fisiologico de desarrollo, edad, sexo, grado de
exposicion al sol y cantidad de pigmentation de la piel (65).

El aporte actual de vitamina D recomendado en 1989
por la Junta de Alimentation y Nutrition de la Comisidn
de Ciencias de la Vida del Consejo Nacional de Investi-
gaci6n de los Estados Unidos es de 200 Ul/dia (5 ug/dia)
para los adultos mayores de 24 anos (66). Esta misma
Comision ha hecho tambien recomendaciones para otras
circunstancias fisioldgicas (66). Asi, el ANR de vitamina
D para las mujeres embarazadas y lactantes de todas las
edades es de 400 UI (10 ug/dia), como reflejo de sus
mayores necesidades de calcio. En los nifios desde el
nacimiento hasta los 6 meses de edad, el ANR se establecio
en 300 UI (7,5 ug/dia), y en los mayores de 6 meses y
hasta los 24 anos, en 400 UI (10 ug/dia).

En los Estados Unidos es facil obtener cantidades
adecuadas de vitamina D a partir de la dieta y de la
exposicion casual a la luz solar. Sin embargo, en ciertas
partes del mundo en las que los alimentos no son

enriquecidos y la iluminacion solar es limitada durante lar-
gos meses, la obtenci6n de estas cantidades puede ser un
problema. En consecuencia, estos paises presentan una
incidencia mayor de raquitismo que los Estados Unidos.

Fuentes alimentarias. Los productos animales son la
fuente principal de vitamina D en los alimentos no
enriquecidos. La vitamina D3 es particularmente abundante
en los pescados marines como los arenques, el salmdn y
las sardinas, y en los aceites de higado de pescado. Tambien
los huevos, la carne bovina, la mantequilla y los aceites
vegetales contienen pequenas cantidades de vitamina D3,
mientras que las plantas, las frutas y los frutos secos son
muy pobres en vitamina D. En los Estados Unidos, la
adicion de suplementos a ciertos alimentos, como la leche
(tanto fresca como en polvo), la margarina y la mantequilla,
los cereales y los chocolates ayudan a cubrir el ANR
recomendado (67).

Exceso y toxicidad

Vitamina D. Las dietas normales no proporcionan
cantidades excesivas de vitamina D, por lo que los casos
notificados de intoxication por ella son raros. Sin embargo,
esta intoxicacion es siempre posible en las personas que
toman demasiados suplementos vitaminicos. Reciente-
mente se describid un caso de intoxicacion por vitamina
D debido al consumo de leche que habia sido enriquecida
con cantidades demasiado grandes de vitamina D3 (68).
Los sintomas de intoxicacion consisten en hipercalcemia,
hipercalciuria, anorexia, nduseas, v6mitos, sed, poliuria,
debilidad muscular, dolores articulares, desmineralizaci6n
difusa del esqueleto y desorientacion general. Si no se
corrige, puede producir la muerte.

Se cree que la base bioldgica de la intoxicaci6n secun-
daria a la ingesta de cantidades excesivas de vitamina D3

natural radica en el metabolismo ilimitado por el higado
de la vitamina D3 a 25(OH)D3, que es un paso metabolico
muy poco regulado (69). Se admite que la intoxicaci6n
por vitamina D se debe a los elevados niveles de 25(OH)D
en el plasma, mas que al aumento de las concentraciones
plasma'ticas de la,25(OH)2D3 (70). Se hacomprobado que
los pacientes con hipervitaminosis D presentan ascensos
de 15 veces la concentracidn plasmatica de 25(OH)D, en
comparacion con las personas normales, mientras que sus
valores de la,25(OH)2D apenas se hallan alterados (70).
Tambien se ha visto que las grandes concentraciones de
25(OH)D3 simulan la accidn de la,25(OH)2D3 a nivel de
la proteina nVDR (71), lo que podria traer consigo una
estimulacion masiva de la absorcidn intestinal de Ca2+ y
de la resorcion osea de Ca2+ y, en ultima instancia,
calcificacion de los tejidos blandos y litiasis renal (72).

Formulaciones medicamentosas de la,25(OH)f>3. El
riesgo de intoxicacion por vitamina D, es decir,
hipercalcemia con calcificacion de los tejidos blandos, es
mucho mayor cuando la persona tiene acceso a
formulaciones medicamentosas de la,25(OH)2D3, puesto
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Cuadro 2. Formulaciones medicamentosas de metabolites de la vitamina D.

Nombre del
producto

Dihidrotaquisterol
25(OH)-5,6-trans D3

25(OH)-5,6-trans D3

25(OH)D3

25(OH)D3

1 a-OH-D3

1a-OH-D3

1 a-OH-D3

1 a-OH-D3

1 a-OH-D3

1a,25(OH)2D3

1a,25(OH)2D3

1a,24S(OH)2,22-ene-
26,27,deshidrovitamina D3

1a,24(OH)2D3

Nombre
comercial

Hytakerol
Deklamin

Calderol
Dedrogyl
One-alpha
Alpha-D3

Onealfa
Onealfa
Onealfa
Rocaltrolb

Calcijex
Dovonex

Bonalfa

Compama Dosis diaria
farmace'utica efectiva8 (mg)

Winthrop
Hoechst
Roussell-UCLAF
Organon-USA
Roussel l-UCLAF-Francia
Leo-Dinamarca
leva-Israel
Teijin Ltd.-Japon
llsung Corp-Corea
Chugai-Japon
Hoffmann-La Roche
Laboratories Abbott
Leo-Dinamarca

Teijin Ltd.-Japon

200-1000
50-600
50-600
50-500
50-500
1-2
0,25-1,0
0,25-1,0
0,25-1,0
0,25-1,0
0,5-1,0
0,5 (i.v.)
40-80 (topica)

40-80 (topica)

Uso
aprobado

OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR,O
OR, O
OR, O
OR, PH, Ob

HC
P

P

Formulaciones medicamentosas de la forma hormonal de la vitamina D3. Clave de los usos aprobados para los analogos
de la vitamina D: OR = osteodistrofia renal; O = osteoporosis postmenopausica; PH = pacientes con hipocalcemia,
problema frecuente en los enfermos con hipoparatiroidismo y seudohipoparatiroidismo, o en condiciones de
hipoparatiroidismo postoperatorio; HC = hipocalcemia (frecuente en pacientes con osteodistrofia renal sometidos a
hemodialisis); P = psoriasis.
a Administracion oral, salvo que se indique lo contrario.
b El uso de Rocaltrol para la osteoporosis no ha sido aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos; sin embargo, su administracion a las pacientes con osteoporosis postmenopausica ha sido autorizada
en Argentina, Australia, Austria, Colombia, Filipinas, India, Irlanda, Italia, Japon, Malasia, Mexico, Nueva Zelandia, Peru,
el Reino Unido, la Republica Checa, la Republica de Corea, Sudafrica, Suiza y Turqufa.

que la medicaci6n supera con facilidad el estricto control
del sistema endocrine de la vitamina, es deck, la 25(OH)D3-
1-hidroxilasa del rin6n. El Cuadro 2 enumera las
formulaciones medicamentosas de la,25(OH)2D3

actualmente existentes para el tratamiento de varias
enfermedades, como el hipoparatiroidismo, el raquitismo
resistente a la vitamina D, la osteodistrofia renal, la os-
teoporosis y la psoriasis.

Enfermedad humana relacionada con la vitamina D

En la Figura 4 se representa un diagrama esquematico
del proceso metab61ico de la vitamina D a travel de su
sistema endocrine. Bajo cada uno de los pases reguladores
o metab61icos se encuentran las enfermedades que se sabe
afectan clinicamente a dicho lugar. Desde un punto de vista
conceptual, puede considerarse que las enfermedades
humanas relacionadas con la vitamina D se producen por
las siguientes causas: 1) alteraci6n de la disponibilidad de
la vitamina, 2) conversidn alterada de la vitamina D3 en
25(OH)D3, 3) conversion alterada de 25(OH)D3 en
la,25(OH)2D3, en 24R,25(OH)2D3 o en ambas, 4)
variaciones en la respuesta a la la,25(OH)2D3 y
posiblemente a la 24R,25(OH)2D3 de los 6rganos efectores
y 5) otras situaciones de relaci6n incierta con la vitamina
D. Por tanto, el clinico, el nutricionista y el bioquimico se
encuentran con el problema, en sentido diagn6stico, de la
identificaci6n de los indices de hipersensibilidad,
antagonism.© o resistencia (incluidas las anomalias

gene'ticas) a la vitamina D o a uno de sus metabolitos, asi
como de la identificacitin de perturbaciones en el
metabolismo que dan lugar a problemas en la producci6n
o Iiberaci6n (o ambas) de la forma hormonalmente activa,
la la,25(OH)2D3. La consideracidn detallada de tales
aspectos escapa al ambito de este capitulo, por lo que se
remite al lector interesado a otras publicaciones (16,25,73).

Resumen

Los conocimientos actuales respaldan el concepto de que
las acciones bio!6gicas cllsicas de la vitamina D liposoluble
de valor nutricional en la mediaci6n de la homeostasis del
calcio se deben a un sistema endocrine complejo propio
de esta vitamina, que coordina el metabolismo de la
vitamina D3 a la,25(OH)2D3 y 24R,25(OH)2D3. Resulta
evidente que en este sistema endocrine de la vitamina D
participan muchos m£s tejidos diana, y no solo el intestine,
el hueso y el rin6n. Entre las adiciones notables a esta lista
se hallan el pancreas, la hip6fisis, el tejido mamario, la
placenta, los 6rganos hematopoy6ticos y las celulas
cancerosas de varies orfgenes. Se ban logrado progresos
fundamentales en el conocimiento del mode de acci6n de
la la,25(OH)2D3 gracias al estudio meticuloso de los
receptores nucleares, asf como de las investigaciones que
estan empezando a describir el receptor de membrana de
esta hormona esteroidea. Parte fundamental de estos
esfuerzos son los intentos por definir los sistemas de
transducci6n de senates sensibles a los receptores nucleares
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Figura 4. Enfermedades humanas relacionadas con la vitamina D. PTH, hormona paratiroidea; CT, calcitonina; RRVD, raquitismo resis-
tente a la vitamina D; Pi, fosforo inorganico; Ca2+, calcio.

y de membrana de la,25(OH)2D3, y por obtener un
conocimiento profundo de la distribucidn tisular y
localizacion subcelular de los productos gene"ticos
inducidos por esta hormona esteroidea. La la,25(OH)2D3

y sus analogos tienen aplicaciones clmicas en el tratamiento
de las enfermedades del esqueleto como la osteodistrofia
renal y la osteoporosis, asi como en el de la psoriasis y el
hipoparatiroidismo; otros objetivos clfnicos de la
loc,25(OH)2D3 que se investigan en la actualidad son su
uso en el tratamiento de la leucemia y los cdnceres de
prostata, mama y colon, asi como su uso como agente
inmunosupresor.
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Capitulo 13

Vitamina E Ronald f. Sokol

El termino vitamina E se aplica a una familia de ocho
sustancias relacionadas, los tocoferoles y los tocotrienoles,
que son sistemas en anillo (anillo cromanol) hidroxilados
y unidos a una cadena lateral fitil. Evans (7) propuso el
nombre de tocoferol, que significa transportar (phereiri) al
nacimiento (tocos), ya que esta vitamina es necesaria para
que las ratas gestantes se reproduzcan y amamanten a sus
crias.

Las cuatro formas principales de vitamina E son
designadas como alfa, beta, delta y gamma, segun el numero
y posicion de los grupos metilos en el anillo cromanol
(Figura 1). Los tocotrienoles tienen tres enlaces dobles en
la cadena lateral fitil pero, por lo demas, son similares a
los tocoferoles. La distribuci6n de los tocotrienoles en la
naturaleza es menos amplia que la de los tocoferoles, si
bien se encuentran en el aceite de palma. Los tocotrienoles
pueden tener una actividad bio!6gica comparable a la de
los tocoferoles pero, en general, se considera que su
importancia nutricional es menor.

La esterificacion del grupo fenol del anillo cromanol con
acetato, succinato o nicotinato protege de la oxidacidn a la
molecula de tocoferol. Sin embargo, como este grupo fenol
es el lugar activo para la funcion antioxidante de la vitamina
E, los esteres tocoferil ban de ser hidrolizados para que la
vitamina pueda desarrollar actividad biologica.

Los tocoferoles contienen tres centros quirales simetricos
en la posicion del numero 2 del anillo cromanol y en las
posiciones de los numeros 4' y 8' de la cadena lateral fitil.
Por tanto, por cada tocoferal existen ocho posibles
estereoisomeros, de los que solo uno abunda en la
naturaleza, el isomero RRR, tambien conocido como d-a-
tocoferol. La rotacion R en la posicion 2 confiere mayor
bioactividad a la molecula que la rotacion S. Cuando se
sintetiza la vitamina E, se obtiene una mezcla igual de los
ocho estereoisomeros, y el producto se denomina a-
tocoferol todo-racemico (antes llamado d/-a-tocoferol) (2).
El isomero RRR suele conocerse como forma natural del
oc-tocoferol, ya que es la forma predominante en la
naturaleza.

Los metodos actuales de analisis del tocoferol en el
plasma o en los tejidos se basan en la cromatografia liquida
de alta resolucion (HPLC) (3,4). Esta tecnica permite
efectuar un analisis muy rapido del plasma y de otros
extractos de tejido; resulta facil separar los tocoferoles a,

y y 8 y es posible efectuar tambien mediciones simultaneas
de retinol y 6-caroteno. Esta metodologia puede utilizarse
asimismo para determinar el contenido de vitamina E de
los alimentos, aceites y otras sustancias. Se nan descrito
igualmente metodos de cromatograffa gaseosa, pero no son
de uso habitual.

Absorcion, transporte, almacenamiento y
recambio

Absorcion. La vitamina E alimentaria esta formada
fundamentalmente por los tocoferoles a y y, de los que
suele absorberse de 20% a 50%. Debido a su naturaleza
hidrofobica, la vitamina E se absorbe de manera similar a
la grasa (5-7). Los £cidos biliares secretados por el higado
la solubilizan para que pueda atravesar el medio acuoso
de la luz intestinal y alcanzar las celulas intestinales
absortivas. Antes de la absorcion, las esterasas pancreaticas
y las de la mucosa intestinal hidrolizan los esteres de
vitamina E. En la mucosa intestinal, la absorcion se efectua
por un proceso de difusion pasiva, no mediado por
transportador y no saturable. La vitamina E puede
absorberse tambien en forma de micelas intactas que
penetran en las celulas de la mucosa.

Una vez dentro de los enterocitos, los tocoferoles a y y
libres quedan incorporados a otros productos de la digestion

3

Figura 1 . Estructura qufmica de los cuatro tocoferoles.
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Figura 2. Absorcion intestinal de la vitamina E (E) y comparacion
con la absorcion de otras vitaminas Iiposolubles (vitamina A [A],
vitamina D [D] y vitamina K [K]). TG, trigliceridos, CM,
quilomicrones, ApoB, apolipoprotema B.

de los lipidos de la dieta y a las apolipoproteinas producidas
por las celulas intestinales en los quilomicrones, que la
transportan a traves de los linfaticos mesentericos y del
conducto toracico hasta la circulacion sistemica (Figura
2). Por tanto, cualquier proceso patologico que altere la
digesti6n y absorcion de la grasa alimentaria puede
provocar una absorcion defectuosa con posible deficiencia
de vitamina E.

Como para la digestion de la grasa alimentaria son
necesarias las secreciones pancreaticas, cualquier
alteration del pancreas que reduzca su secrecion enzimatica
(p. ej., la fibrosis quistica) puede dar lugar a una
malabsorcion de vitamina E (8). La necesidad de acidos
biliares es absoluta, de forma que las enfermedades
colesta"sicas del higado producen tambien malabsorcidn de
vitamina E (9). Cualquier enfermedad que disminuya la
superficie de las celulas intestinales (p. ej., la enfermedad
celiaca) o la longitud total del intestine (p. ej., una
extirpation quirurgica) puede determinar tambien una
malabsorcion de vitamina E (10). Los defectos de la smtesis
o de la organization de los quilomicrones en las celulas
intestinales provocan malabsorcion de vitamina E, y lo
mismo sucede con el bloqueo o formation anormal de los
vasos linfaticos intestinales (11).

Transporte. Inicialmente, la vitamina E es transportada
en quilomicrones, pero como estos son hidrolizados por la
lipoproteina lipasa en la circulacion, la vitamina E puede
liberarse hacia los tejidos o ser transferida a lipoproteinas
de alta densidad (HDL) (6,7). Sin embargo, la mayor parte
de la vitamina E absorbida (tocoferoles tanto a como y)
vuelve al higado en los remanentes de los quilomicrones y
es captada por los hepatocitos.

En los hepatocitos, la vitamina E se separa de estas
lipoproteinas y se une a la protema hepatica de transferencia
de tocoferol, una protema citos61ica de 30-kDa (12,13).
Esta protema puede discriminar entre las diversas formas
de vitamina E que penetran en la celula (72), con una
secrecion preferencial en lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) del estereoisomero RRR del a-tocoferol
(14). El y-tocoferol y otros estereoisomeros del a-tocoferol

no se encuentran en la VLDL en cantidades significativas.
Asi pues, el tocoferol que penetra en los hepatocitos con
los remanentes de los quilomicrones aparece primero en
los lisosomas hepatocitarios, despues se encuentra unido a
la protema de transferencia del tocoferol en el citosol, desde
donde es transportado al reticulo endoplasmico o al aparato
de Golgi para ser empaquetado en VLDL (7).

Una vez en la VLDL circulante, el a-tocoferol puede
ser transferido a la HDL durante la lipolisis de la VLDL
en la circulacion, puede viajar con el nucleo de VLDL
durante su conversi6n a LDL en la circulacion, o puede
volver al higado con los remanentes de VLDL. Una
pequena cantidad de los tocoferoles a y yque penetran en
el higado puede aparecer en la bilis, posiblemente como
producto de excretion (14). Durante el ayuno, la mayor
parte del a-tocoferol es transportado por la LDL en los
varones y por la HDL en las mujeres (75). El paso del
tocoferol desde las lipoproteinas a los tejidos puede ocurrir
durante la Iip61isis de los quilomicrones y la VLDL por la
lipoproteina lipasa y la triacilglicerido lipasa hepatica, por
union al receptor de LDL en los tejidos diana o por unidn
inespecifica de la LDL a diversas celulas (6).

Debido a su alta solubilidad en los lipidos y a su
transporte en ias lipoproteinas, existe una estrecha
correlacion entre las respectivas concentraciones
plasmaticas de tocoferol y de lipidos totales (76). La
correlacion con el colesterol plasmatico total es menos
estrecha. Por esta razon, se ha propuesto normalizar los
niveles s6ricos de vitamina E en relacion con los lipidos
plasmaticos totales para determinar el estado del tocoferol
(16,17). Esta determination adquiere una importancia es-
pecial cuando los valores de los lipidos plasmaticos de los
pacientes son muy altos o muy bajos (72).

En los adultos normales, la concentraci6n plasmatica de
a-tocoferol oscila entre 11,5 y 46 umol/1 (5 a 20 ug/ml),
siempre que los valores de los lipidos plasmaticos scan
normales. Los valores de los ninos y los lactantes son
ligeramente inferiores a los de los adultos, sobre todo en
los recien nacidos prematures, cuyos niveles circulantes
de lipidos sericos son bajos, y los niveles de a-tocoferol
serico son aproximadamente la mitad que los de los adultos
(18). El limite inferior de la normalidad para los adultos es
de 18,6 mmol de tocoferol/g de lipidos totales (0,8 mg/g)
(16). En los ninos menores de 12 anos, un valor de 14,0
ug/g (0,6 mg/g) puede indicar que la cantidad de vitamina
E es adecuada (79). Este valor es especialmente importante
para determinar el estado de la vitamina E en los ninos y
adultos con enfermedades hepaticas colestasicas crdnicas,
en los que los lipidos sericos pueden alcanzar valores del
doble o el triple del margen normal. En estos casos, el nivel
s6rico de la vitamina E puede ser normal aunque exista
una deficiencia de ella, pero la relacion entre la vitamina E
y los lipidos totales ser£ baja e indicara la deficiencia (17).

Almacenamiento. El recambio de la vitamina E en el
higado es rapido, por lo que nunca se acumulan grandes
cantidades de ella, gracias a la funcion de la proteina de
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transferencia del tocoferol. Sin embargo, en el tejido
adiposo si se produce un almacenamiento a largo plazo de
esta vitamina; no obstante, tanto la acumulacion como la
liberation de vitamina E en el tejido adiposo son lentas. El
musculo almacena gran parte de los depdsitos organicos
de tocoferol. La vitamina E se encuentra casi
exclusivamente en las gotitas de grasa de las celula
adiposas, en todas las membranas celulares y en las
lipoproteinas circulantes.

Recambio. Estudios recientes han demostrado que la
semivida aparente de la forma /?/?/?-a-tocoferol de la
vitamina E en el plasma es de alrededor de 48 horas.
Aproximadamente de 40% a 50% de la reserva de vitamina
E sufre recambio plasmatico cada dia (20). En los estudios
efectuados en animales se ha observado que el recambio
de la vitamina E en el encefalo, la medula espinal, el
corazon, los testiculos y el musculo es lento (del orden de
20 a 80 dias), mientras que en el plasma, el higado, los
pulmones y los rinones, se completa cada 5 a 20 dias (27).

Funcion fisiologica

La funcion fisiologica de la vitamina E consiste en su
papel como limpiador de los radicales libres, evitando asi
que dichos radicales libres y oxidantes lesionen a los acidos
grasos poliinsaturados de las membranas celulares, a las
proteinas ricas en grupos tiol de las membranas y del
citoesqueleto, y a los acidos nucleicos (22,23). Muchos de
los sistemas enzimaticos celulares, el transporte
mitocondrial de electrones y la exposition a diversos
factores ambientales forman especies de oxigeno reactivo
y otros radicales libres en condiciones normales, lo que ha
dado lugar a la evolution de un complejo sistema de
antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos que tienen por
objeto destoxificar esos radicales libres. La vitamina E es
uno de los factores primordiales de este sistema de defensa,
ya que es soluble en los lipidos y, por tanto, puede proteger
directamente a las membranas celulares. Otros
antioxidantes son la vitamina C, el 6-caroteno y el selenio.
Al reaccionar con un radical libre, la molecula de tocoferol
se convierte en radical tocoferosil, que puede ser reducido
de nuevo a tocoferol por la vitamina C o por el glutation y,
posiblemente, por la ubicuinona.

Los efectos fisiologicos potenciales de la vitamina E
estan relacionados con su actividad antioxidante. En
modelos animales, la vitamina E protege frente a los metales
pesados, las hepatotoxinas que generan radicales libres y
diversos farmacos que provocan lesiones por oxidacion
(24). La vitamina E tambien puede proteger frente a
contaminantes ambientales como el ozono (25,26). Sin
embargo, y aunque es una posibilidad que esta siendo
investigada, por el momento no existen pruebas
convincentes de que un suplemento de vitamina E pueda
proteger a la poblacion humana frente a los contaminantes
ambientales (26).

La vitamina E es importante para la funcion inmunitaria

normal, en especial para la funcion de los linfocitos T. Asi
se demostro en modelos animales (27) y en poblaciones
de ancianos de los Estados Unidos de America (28,29).
Los datos epidemiologicos sugieren que la personas con
ingestas y niveles plasmaticos bajos de vitamina E corren
mayores riesgos de sufrir determinados tipos de cancer, en
especial de pulmon y mama (30); sin embargo, por el
momento, ningun estudio en poblaciones occidentales ha
demostrado que los suplementos de vitamina E puedan
reducir el riesgo de cancer. En el proximo decenio se habran
completado muchos de los estudios que actualmente estan
en fase de realization.

Adelantos recientes en el conocimiento del papel que
desempena la oxidacion de la LDL en la patogenia de la
aterosclerosis han puesto de manifiesto otra posible funcion
fisiologica de la vitamina E. Los estudios epidemiologicos
han demostrado que los niveles plasmaticos de tocoferol
son inversamente proporcionales a la incidencia de
cardiopatia isquemica en diversas poblaciones humanas
(31). Ademas, la ingestion de suplementos de vitamina E
se asocia epidemiol6gicamente a un menor riesgo de
cardiopatia isquemica en varones y en mujeres (32,33). La
base de estas observaciones puede residir en el
descubrimiento de que parece que la LDL oxidada es un
factor iniciador de la aterosclerosis (34). Esta claro que
los suplementos de vitamina E protegen a la LDL de la
oxidacion, evitando la propagation iniciada por el ataque
de los radicales libres (35,36). Se esta investigando
intensamente si la vitamina E protege frente a la
aterosclerosis, y pronto se completaran estudios clinicos a
este respecto.

Por ultimo, una funcion fisiologica muy importante de
la vitamina E en el hombre es la protection del sistema
nervioso, el musculo esqueletico y la retina ocular frente a
la oxidaci6n (5). Para el desarrollo normal de los sistemas
neuromusculares humanos y para el funcionamiento
adecuado de la retina, es necesario que la ingesta y la
absorcion de la vitamina E scan adecuadas. La produccion
de neurotransmisores en el sistema nervioso va acompanada
de la generation de grandes cantidades de radicales libres,
por lo que parece que esta vitamina E es esencial para evitar
los daiios causados por los radicales libres en las
mitocondrias y en las membranas axonales del sistema
nervioso.

Deficiencia

Nivel celular. La deficiencia de vitamina E a nivel celular
suele ir acompanada de un aumento de la peroxidacion
lipidica de las membranas celulares. Este fenomeno puede
causar una disminucion de la produccion de energia por
las mitocondrias, oxidaci6n y mutation del ADN, y
alteraciones de los procesos normales del transporte en la
membrana plasmatica. En concreto, las celulas expuestas
a un estres de oxidacion sufriran lesiones y necrosis con
mayor rapidez si experimentan una deficiencia de vitamina
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E. Los peroxides lipidos producidos en caso de deficiencia
de vitamina E pueden ser liberados por las celulas y atraer
a los leucocitos, activar a los macrofagos y aumentar la
smtesis de colageno por otras celulas.

Modelos animates. La deficiencia de vitamina E afecta
a muchos tejidos en modelos de mamiferos y aves (57).
En los roedores, tanto los machos como las hembras sufren
alteraciones de la fertilidad y muchas especies animates
presentan una enferaiedad muscular necrotizante, junto a
degeneracion del sistema nervioso central y de los nervios
perifericos; varias especies de mamiferos desarrollan
miocardiopatias y tambien es frecuente la hemolisis de los
hematics. El efecto de la deficiencia concomitante de
selenio potencia algunas de estas alteraciones. La
degeneracion muscular descrita en los monos rhesus
deficientes en vitamina E es muy similar a la observada en
el hombre con la misma deficiencia vitaminica (38).

Deficiencia de vitamina E en el ser humane. En el
hombre, la deficiencia sintomatica de vitamina E como
consecuencia de una ingesta oral insuficiente de la misma
es muy rara, si es que alguna vez ocurre, probablemente a
causa de su ubicua distribution en la naturaleza. Sin em-
bargo, las personas con alteraciones de la absorcidn intes-
tinal de la grasa alimentaria estan predispuestas a una
malabsorcion y a la posterior deficiencia de la vitamina
(39).

Los trastornos mas frecuentes en los que se encuentran
niveles plasmaticos bajos de vitamina E son la fibrosis
quistica (8,40), la abetalipoproteinemia (11), las
enfermedades hepaticas colest£sicas cr6nicas (39,41), la
enfermedad celiaca, el smdrome del intestino corto (42) y
otras formas de diarrea crdnica. La malabsorcion mas grave
de vitamina E se produce en caso de una alteracion del
flujo biliar o un defecto de la smtesis de lipoprotema in-
testinal. En los casos de malabsorcion de vitamina E del
adulto, han de transcurrir varios anos antes que sus niveles
plasmaticos disminuyan a valores deficitarios, gracias a la
magnitud de sus depositos organicos. El sistema nervioso
maduro del adulto es relativamente resistente a la
deficiencia de vitamina E, por lo que pueden transcurrir
de 5 a 10 afios antes de que aparezcan las manifestaciones
neurologicas (5). Por el contrario, los ninos con
malabsorcion de vitamina E desde la lactancia, por ejemplo
los que sufren una atresia biliar u otras enfermedades
colestdsicas del higado, desarrollan profundas deficiencias
de vitamina E en etapas precoces de la vida y manifiestan
rapidamente los sintomas neurologicos si esta deficiencia
no se corrige (41). Por tanto, parece que el sistema nervioso
en desarrollo es mucho mas sensible a los efectos de la
deficiencia de vitamina E.

La deficiencia de vitamina E afecta fundamentalmente a
las columnas posteriores de la medula espinal, a los nucleos
de los pares craneales III y IV, a los axones mielinizados
de gran calibre de los nervios perifericos, a los nucleos
gracillis y cuneatus del tronco cerebral y, por ultimo, a los
musculos y a la retina. Por tanto, los hallazgos neurologicos

tipicos de la deficiencia de vitamina E consisten en perdida
de los reflejos tendinosos profundos, alteracion de la
sensibilidad vibratoria y postural, alteraciones del equilibrio
y la coordination, dificultad en el movimiento de los ojos
(oftalmoplejia), debilidad muscular y alteraciones del
campo visual (5,41).

Si la deficiencia de vitamina E se corrige en los primeros
anos de vida, se lograra la resolution de todos los sintomas
o se prevendra su aparici6n (43,44). Por otra parte, si la
deficiencia no se detecta hasta que la lesion neurologica
esta avanzada, la mejoria previsible con el aporte
suplementario es limitada. Existen algunos datos que indi-
can que la deficiencia de vitamina E puede afectar de
manera adversa al desarrollo tanto cognoscitivo como
motor de los ninos pequenos.

En los lactantes prematures alimentados con dietas ricas
en acidos grasos poliinsaturados (el sustrato para la
peroxidacion de los lipidos) y aportes suplementarios de
hierro (un pro-oxidante) se describieron anemias
hemoliticas (rotura de los hematics) (45) lo que hizo
modificar tales formulas para alimentation de los lactantes
a fin de evitar este problema. En los pacientes con fibrosis
quistica y deficiencia de vitamina E tambien se observaron
hemolisis ligeras sin anemia.

Los lactantes prematures nacen con escasos niveles
histicos de tocoferol y su absorcion intestinal de vitamina
E es defectuosa. Como los prematuros estan expuestos a
muchos oxidantes, se ha propuesto que el aporte
suplementario de vitamina E podria mejorar muchos de
los problemas peculiares de este grupo de edad. El
tratamiento con grandes dosis de vitamina E no altero la
evolution del smdrome de sufrimiento respiratorio, la
hiperbiUrrubinemia ni la retinopatia de la prematuridad de
forma significativa. En varios estudios se sugirio que las
inyecciones intramusculares de vitamina E administradas
poco despues del nacimiento pueden resultar beneficiosas
para los prematuros con hemorragia intracraneal (una
complication grave y relativamente frecuente de los
lactantes de muy bajo peso al nacer, < 1500 g) (46,47). Sin
embargo, este procedimiento no ha sido adoptado como
practica habitual, en parte debido a la posible toxicidad de
la vitamina E en este grupo de edad (48).

Los niveles plasmaticos de vitamina E son relativamente
bajos en los pacientes con varios trastornos hematologicos
hereditarios que se asocian a anemia hemolitica por
defectos de la estructura de la hemoglobina, estructura
anormal de los hematics o deficiencia de las defensas
antioxidantes de los eritrocitos (49,50). Estas enfermedades
son la talasemia, la drepanocitosis y la deficiencia de
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa. En estas afecciones se
produce una utilization excesiva de vitamina E, debida a
la rotura de los hematics o deficiencia de otras vias
antioxidantes. Los suplementos de vitamina E redujeron
la tasa de hem61isis en algunos de estos pacientes (50).

Recientemente se ha prestado atencion a los efectos de
niveles de vitamina E inferiores a los normales y al riesgo
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de aterosclerosis, cancer, formation de cataratas y otros
procesos degenerativos relacionados con la vejez. Los
estudios epidemiologicos sugieren que las personas con
menor ingesta de vitamina E y de otros antioxidantes tienen
mayor riesgo de sufrir determinados tipos de cancer y
aterosclerosis (30-33). For otro lado, otros estudios
sugieren que los suplementos de antioxidantes pueden
reducir el riesgo de estos y otros procesos degenerativos
(51). Se esta"n llevando a cabo grandes estudios controlados
que daran luz sobre la utilidad de la vitamina E y de otros
antioxidantes en estos trastornos. Hasta que no se publiquen
investigaciones mas concluyentes, no sera posible
recomendar los antioxidantes ni la vitamina E como forma
de prevenir estas alteraciones.

Necesidades

La ingesta recomendada de vitamina E depende, en cierta
medida, de la bioactividad de la forma en cuestion. La mas
activa de todas ellas es el a-tocoferol, en relacion con la
cual la bioactividad del 6-tocoferol es de 25% a 50%, la
del y-tocoferol de 10% a 35% y la del oc-tocotrienol,
aproximadamente de 30% (52).

La unidad internacional de vitamina E se define como la
actividad de 1 mg de acetato de a-tocoferol todo-racemico.
Un equivalente de a-tocoferol es la actividad de 1 mg de
/?/?/?-a-tocoferol. Para calcular los equivalentes en a-
tocoferol de las otras formas de vitamina E, los miligramos
de 6-tocoferol ban de multiplicarse por 0,5, los de y-
tocoferol por 0,1, los de a-tocotrienol por 0,3 y los de a-
tocoferol todo-racemico, por 0,74.

Los actuales aportes diarios establecidos en las
recomendaciones del Consejo Nacional de Investigation
de los Estados Unidos, revisadas en 1989, son 10 mg de
a-tocoferol o equivalentes en los varones adultos, 8 mg de
a-tocoferol en las mujeres adultas, 10 mg en las mujeres
embarazadas, 12 mg en las mujeres que amamantan y 3
mg en los lactantes, cantidad que debe aumentarse
progresivamente hasta 7 mg en los ninos de 7 a 10 anos
(53). Otro factor que se debe considerar cuando se
recomienda la ingesta diaria de vitamina E es la cantidad
de acidos grasos poliinsaturados de la dieta. El aumento
de la cantidad de estos acidos grasos poliinsaturados
determina un incremento de las necesidades de vitamina
E, debido a la tendencia de los mismos a sufrir peroxidacion
lipidica. En el adulto humano, se ha sugerido que la
cantidad adecuada es de 0,4 mg de a-tocoferol o
equivalente por cada gramo de acido graso poliinsaturado.
Las formulas para la alimentation de los lactantes ban de
tener un equilibrio similar de a-tocoferol y acidos grasos
poliinsaturados.

Alimentos y otras fuentes

En los Estados Unidos, las fuentes alimentarias mas ricas
en vitamina E son los aceites vegetales (soja, maiz, semilla

de algodon y cartamo), los productos derivados de estos
aceites (margarina, grasa para cocinar y mayonesa), el
germen del trigo, las nueces y otros cereales. Las carnes,
el pescado, la grasa animal y la mayoria de las frutas y
vegetales contienen poca cantidad de vitamina E; las
verduras aportan cantidades apreciables. Algunos de los
derivados de los aceites contienen mas tocoferol y que a.
Durante el procesamiento, almacenamiento y preparacion
de los alimentos pueden perderse cantidades considerables
de tocoferol.

Toxicidad por exceso

En comparacion con otras vitaminas liposolubles, la
vitamina E es relativamente no toxica cuando se ingiere
por via oral. Casi todos los informes sobre smtomas
adversos son subjetivos y no fueron confirmados en grandes
series controladas (54,55). Las grandes ingestas de vitamina
E pueden interferir con la absorcion de las vitaminas A y
K. Mas importante es el hecho de que la ingesta diaria
superior a 1200 mg de equivalentes de tocoferol puede
interferir en el metabolismo de la vitamina K, potenciando
el efecto anticoagulante de ciertos farmacos como la
Cumadina (56).

Las grandes dosis intravenosas de vitamina E ban
determinado un aumento del riesgo de sepsis (tanto
bacteriana como micotica) en lactantes prematures,
probablemente debido a la inhibition del proceso normal
de destruction de las bacterias y los bongos por los
neutrofilos (48). Las preparaciones orales de vitamina E
de osmolalidad elevada se ban asociado a un mayor riesgo
de enterocolitis necrotizante en lactantes prematures, lo
que probablemente se debio a la osmolalidad de la
preparaci6n (57). En 1983, una presentation intravenosa
de vitamina E causo muchas defunciones de prematures,
si bien parece que pudieron deberse mas al agente
solubilizante (polisorbato) que a la propia vitamina (58).
Esta preparacion fue retirada del mercado.

Los adultos toleran cantidades diarias equivalentes a 200-
800 mg de tocoferol sin efectos adversos. En ocasiones,
pueden aparecer molestias gastrointestinales de corta
duration, pero en estudios controlados estas molestias
tambien aparecieron en los pacientes tratados con placebo
(54). Las dosis mayores (> 800-1200 mg/dia) pueden
reducir en cierta medida la adherencia plaquetaria, lo que
podria facilitar las hemorragias postoperatorias (56). Por
tanto, es recomendable desaconsejar la administration de
grandes dosis de suplementos de vitamina E durante las
dos semanas previas a cualquier intervention quirurgica.
A pesar de esta disminuci6n de la funcion plaquetaria, en
grandes estudios realizados en adultos no se encontraron
aumento alguno del riesgo de accidente cerebrovascular
hemorragico ni otros problemas de sangrado (54).

Resumen

La vitamina E es el principal antioxidante liposoluble
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localizado en la membrana del ser humano. Se conocen
bien los estados de deficiencia en el hombre y se esta
estudiando el posible uso de esta vitamina y de otfos
antioxidantes para retrasar el proceso de envejecimiento y
varias enfermedades degenerativas. Aunque actualmente
no esta justificado recomendar el aporte suplementario
sistem£tico con dosis mayores de las habituates de vitamina
E, la tolerancia de estas dosis mayores es, en general, buena.

Agradecimiento

Financiado eri parte por los subsidies RR00069,
RR00123, R01DK38446 e IP30AM34914 de los Institutes
Nacionales de Salud de los Estados Unidos de America, y
por el Fondo Abbey Bennett de Investigaciones del Higado.

Referencias

1. Evans HM (1963) The pioneer history of vitamin E.Vitam Horm
20:379-387.

2. Kasparek S (1980) Chemistry of tocopherols and tocotrienols.
In Machlin LJ (ed), Vitamin E, a comprehensive treatise. Marcel
Dekker, Inc, New York, pp 7-66.

3. Bieri JC, Tolliver TJ, Catignani CL (1979) Simultaneous de-
termination of alpha-tocopherol and retinol in plasma or red
cells by high pressure liquid chromatography. Am J Clin Nutr
32:2143-2149.

4. Lang JK, Cohil K, Packer L (1986) Simultaneous determina-
tion of tocopherols, ubiquinols, and ubiquinones in blood,
plasma, tissue homogenates, and subcellular fractions. Anal
Biochem 157:106-116.

5. Sokol RJ (1993) Vitamin E deficiency and neurological dis-
orders. In Packer L, Fuchs J (eds), Vitamin E in health and
disease. Marcel Dekker, New York, pp 815-850.

6. Traber MC, Cohn W, Muller DPR (1993) Absorption, trans-
port and delivery to tissues. In Packer L, Fuchs J (eds), Vitamin
E in health and disease. Marcel Dekker, New York, pp 35-51.

7. Kayden HJ, Traber MG (1993) Absorption, lipoprotein trans-
port, and regulation of plasma concentrations of vitamin E in
humans. J Lipid Res 34:343-358.

8. Sokol RJ, Reardon MC, Accurso FJ, et al (1989) Fat-soluble
vitamin status during the first year of life in infants with cystic
fibrosis identified by screening of newborns. Am J Clin Nutr
50:1064-1071.

9. Sokol RJ, Heubi JE, lannaccone S, et al (1983) Mechanism
causing vitamin E deficiency in children with chronic
cholestasis. Gastroenterology 85:1172-1182.

10. Muller DPR, Harries JT, Lloyd JK (1974) The relative impor-
tance of the factors involved in the absorption of vitamin E in
children. Gut 15:966.

11. Rader DJ, Brewer HB Jr (1993) Abetalipoproteinemia-new in-
sights into lipoprotein assembly and vitamin E metabolism
from a rare genetic disease. JAMA 270:865-869.

12. Sato Y, Hagiwara K, Arai H, Inoue K (1991) Purification and
characterization of the a-tocopherol transfer protein from rat
liver. FEBS Lett 288:41-45.

13. Arita M, Sato Y, Miyata A, et al (1995) Human a-tocopherol
transfer protein: cDNA cloning, expression and chromosomal
localization. Biochem J 306:437-443.

14. Traber MG, Kayden HJ (1989) Preferential incorporation of oc-
tocopherol vs. y-tocopherol in human lipoproteins. Am J Clin
Nutr 49:517-526.

15. Behrens WA, Thompson JN, Madere R (1982) Distribution of
alpha-tocopherol in human plasma lipoproteins. Am J Clin
Nutr 35:691-696.

16. Horwitt MK, Harvey CC, Dahm CH Jr, Searcy MT (1972) Re-
lationship between tocopherol and serum lipid levels for de-
termination of nutritional adequacy. Ann NY Acad Sci 203:223-
236.

17. Sokol Rl, Heubi JE, lannaccone ST, et al (1984) Vitamin E
deficiency with normal serum vitamin E concentrations in chil-
dren with chronic cholestasis. N Engl J Med 310:1209-1212.

18. Mino K, Kitagawa M, Nakagawa S (1985) Red blood cell to-
copherol concentrations in a normal population of Japanese
children and premature infants in relation to assessment of
vitamin E status. Am J Clin Nutr 41:631-638.

19. Farrell PM (1980) Deficiency states, pharmacological effects, and
nutrient requirements. In Machlin LJ (ed), Vitamin E, a compre-
hensive treatise. Marcel Dekker, New York, pp 520-620.

20. Traber MG, Ramakrishnan R, Kayden HJ (1994) Human plasma
vitamin E kinetics demonstrate rapid recycling of plasma RRR
a-tocopherol. Proc Natl Acad Sci USA 91:10005-10008.

21. Burton GW, Ingold KU (1993) Biokinetics of vitamin E using
deuterated tocopherols. In Packer L, Fuchs J (eds), Vitamin E
in health and disease. Marcel Dekker, New York, pp 329-344.

22. Packer L, KaganVE (1993) Vitamin E: the antioxidant harvesting
center of membranes and lipoproteins. In Packer L, Fuchs J
(eds), Vitamin E in health and disease. Marcel Dekker, New
York, pp 179-192.

23. Tappel AL (1962) Vitamin E as a biological antioxidant. Vitam
Horm 20:493-510.

24. Pascoe GA, Reed DJ (1987) Vitamin E protection against chemi-
cal-induced cell injury. II. Evidence for a threshold effect of
cellular alpha-tocopherol in prevention of adriamycin toxic-
ity. Arch Biochem Biophys 256:159-166.

25. Konings AWT (1986) Mechanism of ozone toxicity in cultured
cells. 1. Reduced clonogenic ability of polyunsaturated fatty
acid-supplemented fibroblasts. Effect of vitamin E. J Toxicol
Environ Health 18:491-497.

26. Pryor WA (1991) Can vitamin E protect humans against the
pathological effects of ozone in smog? Am J Clin Nutr 53:702-
722.

27. Gogu SR, Blumberg JB (1992) Vitamin E enhances murine natu-
ral killer cell cytotoxicity against YAC-1 tumor cells. J Nutr
Immunol 1:31-38.

28. Meydani SN, Barklund PM, Liu S, etal (1990) Vitamin E supple-
mentation enhances cell-mediated immunity in healthy eld-
erly subjects. Am J Clin Nutr 52:557-563.

29. Penn ND, Purkins L, Kelleher J, et al (1991) The effect of di-
etary supplementation with vitamins A, C and E on cell-
mediated immune function in elderly long-stay patients: a
randomized controlled trial. Age Ageing 20:169-174.

30. Knekt P (1993) Epidemiology of vitamin E: evidence for anti-
cancer effects in humans. In Packer L, Fuchs J (eds), Vitamin E
in health and disease. Marcel Dekker, New York, pp 513-527.

31. Gey KF, Puska P, Jordan P, Moser UK (1991) Inverse correla-
tion between plasma vitamin E and mortality from ischemic
heart disease in cross-cultural epidemiology. Am J Clin Nutr
53:326S-334S.

32. Rimm EB, Stampfer MJ, Ascherio A, et al (1993) Vitamin E
consumption and the risk of coronary heart disease in men. N
Engl J Med 328:1450-1456.

33. Stampfer MJ, Hennekens CH, Manson JE, et al (1993) Vitamin
E consumption and the risk of coronary heart disease in
women. N Engl J Med 328:1444-1449.

34. Steinberg D, Parthasarathy S, Carew TE, et al (1989) Beyond
cholesterol: modifications of low-density lipoprotein that in-
crease its atherogenicity. N Engl J Med 320:915-924.

35. Esterbauer H, Dieber-Rotheneder M, Striegl G, Waey G (1991)
Role of vitamin E in preventing the oxidation of low density
lipoprotein. Am J Clin Nutr 53:314S-321S.

36. Jialal I, Grundy SM (1992) Effect of dietary supplementation



VITAMINAE/Sokol 145

with aipha-tocopherol on the oxidative modification of low
density lipoprotein. J Lipid Res 33:899-906.

37. Nelson JS (1980) Pathology of vitamin E deficiency. In Machlin
LJ (ed), Vitamin E, a comprehensive treatise. Marcel Dekker,
New York, pp 397-428.

38. Nelson JS (1983) Neuropathological studies of chronic vita-
min E deficiency in mammals including humans. Ciba Found
Symp 101:92-105.

39. Sokol RJ (1994) Fat soluble vitamins and their importance in
patients with cholestatic liver diseases. Castroenterol Clin
North Am 23:673-705.

40. Elias E, Muller DPR, Scott J (1981) Association of spino-cere-
bellar disorders with cystic fibrosis or chronic childhood cho-
lestasis and very low serum vitamin E. Lancet 2:1319-1321.

41. Sokol RJ, Guggenheim MA, Heubi JE, et al (1985) Frequency
and clinical progression of the vitamin E deficiency neuro-
logic disorder in children with prolonged neonatal cholestasis.
AmJ Dis Child 139:1211-1215.

42. Satya-Murti S, Howard L, Krohel G, Wolf B (1986) The spec-
trum of neurological disorder from vitamin E deficiency. Neu-
rology 36:917-921.

43. Sokol RJ, Guggenheim MA, lannaccone ST, et al (1985) Im-
proved neurologic function following long-term correction of
vitamin E deficiency in children with chronic cholestasis. N
Engl J Med 313:1580-1586.

44. Sokol RJ, Butler-Simon N, Conner C, et al (1993) Multicenter
trial of d-alpha tocopherol polyethylene glycol-1000 succinate
for treatment of vitamin E deficiency in children with chronic
cholestasis. Gastroenterology 104:1727-1735.

45. Oski FA, Barness LA (1967) Vitamin E deficiency: a previ-
ously unrecognized cause of hemolytic anemia in the prema-
ture infant. J Pediatr 70:211-220.

46. Speer ME, Blifeld C, Rudolph AJ, et al (1984) Intraventricular
hemorrhage and vitamin E in the very low-birth-weight in-
fant: evidence for efficacy of early intramuscular vitamin

E administration. Pediatrics 74:1107-1112.
47. Sinha S, Davies J, Toner N, et al (1987) Vitamin E supple-

mentation reduces frequency of periventricular haemorrhage
in very preterm babies. Lancet 1:466-471.

48. Johnson L, Bowen FW, Abbasi S, et al (1985) Relationship of
prolonged pharmacologic serum levels of vitamin E to inci-
dence of sepsis and necrotizing enterocolitis in infants with
birth weight 1500 grams or less. Pediatrics 75:619-638.

49. Natta C, Machlin LJ (1979) Plasma levels of tocopherol in
sickle cell anemia subjects. Am J Clin Nutr 32:1359-1362.

50. Rachmilewitz EA, Shifter A, Kakane I (1979) Vitamin E de-
ficiency in beta-thalassemia major: changes in hematological
and biochemical parameters after a therapeutic trial with al-
pha-tocopherol. Am J Clin Nutr 32:1850-1858.

51. Blot WJ, Li J-Y, Taylor PR, et al (1993) Nutrition intervention
trials in Linxian, China: supplementation with specific vita-
min/mineral combinations, cancer incidence, and disease-
specific mortality in the general population. J Natl Cancer
Inst 85:1483-1492.

52. Dillard CJ, Gavino VC, Tappel AL (1983) Relative antioxidant
effectiveness of a-tocopherol and g-tocopherol in loaded rats.
J Nutr 131:2266-2273.

53. National Research Council (1989) Recommended dietary al-
lowances, 10th ed. National Academy Press, Washington, DC,
pp 99-107.

54. Bendich A, Machlin L (1988) Safety of oral intake of vitamin
E. AmJ Clin Nutr 48:612-619.

55. Farrell PM, Bieri JG (1975) Megavitamin E supplementation
in man. Am J Clin Nutr 28:1381 -1386.

56. Corrigan JJ Jr (1979) Coagulation problems relating to vitamin
E. Am J Pediatr Hematol Oncol 1:169-173.

57. Finer NN, Peters KL, Hayek Z, Merkel CL (1984) Vitamin E
and necrotizing enterocolitis. Pediatrics 73:387-393.

58. Alade SL, Brown RE, Paquet A Jr (1986) Polysorbate 80 and E-
ferol toxicity. Pediatrics 77:593-597.



Capitulo 14

Vitamina K John W. Suttie

La vitamina K fue descubierta en los primeros afios del
decenio de 1930, cuando Dam observe un smdrome
hemorragico en polios alimentados con una dieta sin
lipidos. El cuadro podria curarse adicionando alfalfa a la
dieta o administrando un extracto lipidico de verduras. En
1939, un conjunto de investigaciones realizadas por Dam
en Dinamarca, Almquist en Berkeley y Doisy en la
Universidad de St. Louis permitio establecer que la forma
de la vitamina en la alfalfa, ahora llamada vitamina K, o
filoquinona, era 2-metil-3-fitil-l,4-naftoquinona.
Posteriormente se caracterizaron diversas formas de origen
bacteriano, una serie de multiprenil menaquinonas con una
cadena lateral insaturada, en principio denominadas
vitamina K2. En un primer momento se penso que el cuadro
hemorragico producido por la dieta carente de vitamina K
se debia tan solo a un descenso de la concentracion
plasmatica de protrombina (factor II), pero mas tarde se
demostro que el estado de deficiencia de esta vitamina
causaba tambien alteraciones de la sintesis de los factores
VII, IX y X de la coagulation. La primera parte de la
historia de la investigacion de la vitamina K ha sido
adecuadamente revisada (1,2).

El conocimiento de los acontecimientos bioquimicos que
dan lugar a la formation de las proteinas dependientes de
la vitamina K se ha ampliado durante los ultimos 30 afios.
En el decenio de 1940 se identificaron las 4-hidroxi-
cumarinas como antagonistas de la vitamina K, y se
aplicaron a la regulation experimental de la producci6n
de esas proteinas. Sin embargo, hasta mediados de los afios
sesenta, la ausencia de un conocimiento general del
mecanismo de la biosintesis proteica impidio aplicar
estrategias experimentales serias a la investigacion de los
procesos celulares y moleculares implicados en la sintesis
de estas proteinas dependientes de la vitamina K. En los
primeros afios del decenio de 1970 pudo demostrarse que
la vitamina era el sustrato de una enzima microsomial
involucrada en la conversion de los precursores inactivos
de las proteinas dependientes de la vitamina K en sus
formas activas, y al comienzo de la decada de 1990 se
aislo y caracterizo esa enzima.

Qufmica

Los componentes naturales que poseen actividad de

vitamina K son 2-metil-l,4-naftoquinonas que contienen
un grupo hidrofobo en la posicion 3 (Figura 1). La
filoquinona, es decir, la vitamina K aislada en las plantas
verdes, tiene un grupo fitil, mientras que las formas
sintetizadas por las bacterias (menaquinonas) tienen un
grupo multiprenil insaturado en esta posicion. Aunque son
muchas las menaquinonas de origen bacteriano, las mas
frecuentes son las que tienen grupos 6-10 isoprenoides en
la cadena lateral (MK-6 a MK-10) (3,4). El producto
sintetico menadiona (2-metil-l,4-naftoquinona) suele
utilizarse como aporte de vitamina en los piensos para
animales, y se sabe que es alquilado a MK-4 en el higado
de los mamiferos (5).

La vitamina K se extrae de las plantas y tejidos animales
con disolventes no polares, y la pequefia cantidad de ella
que se obtiene del extracto complejo de lipidos sin purificar
dificulta su cuantificacion. Esta es hoy posible gracias a
los avances de la separation por cromatografia liquida de
alta resolution (HPLC) y al desarrollo de nuevos metodos
de detection en efluentes de columnas (6), por lo que ahora
pueden obtenerse mediciones reproducibles de las
concentraciones de filoquinona y menaquinonas en los
tejidos y en el plasma.

Figura 1. Estructuras de las formas biologicamente activas de la
vitamina K.
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Absorcion, transports, almacenamiento y
recambio

La absorcion de la filoquinona en el intestine se efectua
a traves del sistema linfatico, y las afecciones que producen
una alteration general de la absorcion de los lipidos tambien
influyen de forma adversa en la absorcion de la vitamina
K (7). Una vez absorbida en el duodeno y el yeyuno, la
vitamina es transportada en los quilomicrones hasta los
tejidos efectores. La concentracion de filoquinona
circulante aumenta en los estados de hiperlipidemia (8,9),
y se ha demostrado que el genotipo apolipoproteina E (apo
E) influye sobre sus concentraciones circulantes (10). Las
concentraciones de filoquinona en el plasma son bajas, con
unos limites normales de 0,3 a 2,6 nmol/1 (0,14-1,17 ng/
ml) (9). Los primeros estudios no lograron detectar
menaquinonas circulantes en el plasma, pero informes mas
recientes indican que pueden hallarse concentraciones
significativas de algunas menaquinonas de cadena larga,
en especial MK-7 y MK-8 (11,13). Tambien disponemos
hoy de algunas mediciones del contenido en vitamina K
del higado humano. Los valores publicados se han situado
entre 2 y 20 ng de filoquinona/g de higado (13-15). En
este organo existen tambien varias menaquinonas de
procedencia bacteriana cuya concentracion total parece ser
unas 10 veces mayor que la de filoquinona. Ambas formas
de vitamina se concentran rapidamente en el higado pero,
al contrario de lo que sucede con otras vitaminas
liposolubles, el recambio de filoquinona es muy rapido.
La concentracion relativamente alta de menaquinona
existente en el higado humano puede ser un reflejo del
recambio mas lento de las menaquinonas de cadena larga
en relation con el de la filoquinona, fenomeno que se ha
demostrado en un modelo animal (76).

La via principal de excretion de filoquinona es la fecal
a traves de la bilis, aunque tambien se excretan cantidades
significativas por la orina. La proporcion de filoquinona
de la dieta que se excreta en forma intacta es muy escasa;
los metabolitos principales parecen derivar de la oxidation
progresiva de la cadena lateral en la position 3, seguida de
conjugation con glucuronido (8). La utilizacion de la
vitamina como sustrato por la y-glutamil-carboxilasa
hepatica da lugar a la production de un 2,3-epoxi de la
vitamina, metabolito que parece estar sometido a la misma
degradacion oxidativa que la vitamina original (17). La
limitada information disponible sugiere que la via de
degradacion metabolica de las menaquinonas es similar a
la de filoquinona.

Los anaerobios intestinales como Escherichia coli y Ba-
cillus fragilis producen menaquinonas, y los primeros
estudios realizados en animales libres de germenes
indicaron que sus necesidades de vitamina K eran mayores
(18). El intestino humano tambien contiene grandes
cantidades de menaquinonas de origen bacteriano, pero
no se ha aclarado cual puede ser el significado nutricional
de esta fuente potencial de vitamina K (79). Tampoco se

han establecido claramente ni la magnitud ni el mecanismo
de absorcion de estas menaquinonas a partir de la portion
distal del intestino, aunque si se ha demostrado que el
higado humano contiene cantidades importantes de estas
sustancias. Datos limitados obtenidos en un modelo de rata
(20) indican que la utilizacion de la MK-9, cuando se
encuentra en el higado en concentraciones similares a las
de filoquinona, no es tan eficaz como la de esta. Por tanto,
los datos actuales sugieren que las menaquinonas solo
proporcionan una pequena proporcion de la vitamina K
necesaria para satisfacer las necesidades humanas.

Funcion bioqufmica

Proteinasy dcido y-carboxiglutamico dependientes de
la vitamina K. Desde el momento de su descubrimiento
hasta los primeros anos del decenio de 1970 se admitio
que los factores de la coagulation clasicos dependientes
de la vitamina K eran solo proteinas para cuya sintesis se
necesitaba aquella, y se utilizaron los estudios de la
biosfntesis de protrombina para determinar la funcion de
la vitamina. Estudios indirectos llevados a cabo a mediados
del decenio de 1960 apoyaron fuertemente que la vitamina
K intervenia en la conversion de un precursor celular
inactive de la protrombina en la forma biologicamente
activa de la misma. El descubrimiento de moleculas de
protrombina inmunologicamente similares pero
biologicamente inactivas que aumentan en el plasma en
los pacientes anticoagulados reforzo esta hipotesis. La
caracterizacion de la forma bovina de esta protrombina
anormal revelo que no posee los lugares especificos de
captacion del calcio existentes en la protrombina normal y
que no mostraban una asociacion dependiente del calcio
con las superficies fosfolipidicas.

La ausencia de capacidad para captar calcio de esta
protrombina plasmatica anormal sugirio que la funcion de
la vitamina consistia en modificar un precursor hepatico
de dicha proteina plasmatica para facilitar esta captacion.
Posteriormente se demostro que los peptidos acidos
obtenidos mediante digestion enzimatica de la protrombina

Figura 2. Estructura del acido y-carboxiglutamico (Gla) y repre-
sentacion de la molecula de protrombina. La proteolisis especf-
fica de la protrombina por la trombina y un factor Xa separa la
protrombina en los grandes peptidos mostrados: fragmento 1
(F-1), fragmento 2 (F-2), pretrombina 1 (P-1), pretrombina 2 (P-2)
y trombina (trb). Los residues Gla de la protrombina bovina se
encuentran en los residuos 7, 8, 15, 1 7, 20, 21, 26, 27, 30 y 33, y
ocupan posiciones homologas en las demas protemas plasmaticas
dependientes de la vitamina K.
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contenfan acido y-carboxiglutamico (Gla), un aminoacido
acido previamente desconocido (Figura 2). A continuation,
se observe que los 10 residues de acido glutamico
existentes entre los primeros 42 residues de la protrombina
bovina sufrian una y-carboxilacion en una reaccion
postraslacional dependiente de la vitamina K por la que se
formaban los grupos capaces de captar calcio (27).

Los factores de la coagulaci6n plasmaticos VII, IX y X
tambien dependen de la vitamina K para su smtesis y
contienen residues Gla. Las regiones aminoterminales de
estas proteinas son muy homologas (22), y en todos estos
factores de la coagulacion los residues Gla ocupan
posiciones esencialmente similares. Otras dos protemas
plasmaticas homologas y que contienen Gla, la proteina C
y la proteina S, tienen una funcion mas anticoagulante que
procoagulante en la homeostasis normal. Se ha descrito
aun otra proteina plasmatica bovina que contiene Gla (la
proteina Z), aunque por el momento su funcion se
desconoce. Estas protemas desempenan un papel critico
en la homeostasis; recientemente se han revisado el cADN
y la organization genomica de todas ellas (23).

En el hueso se ha aislado una proteina que contiene tres
residues Gla a la que se ha llamado osteocalcina o proteina
Gla osea. La homologia estructural entre esta proteina y
las protemas plasmaticas dependientes de la vitamina K
son escasas y, por otro lado, no se conoce su funcion,
aunque lo mas probable es que participe en algunos
aspectos del control de la mineralization del tejido o en el
recambio oseo (24,25). La demostracion de que el nivel
plasmatico de esta proteina varia en algunas enfermedades
oseas metabolicas hace pensar en la posibilidad de
implicaciones clinicas, como ocurre con la demostracion
de que la smtesis de esta protefna esta regulada de algun
modo por la vitamina D (26,27). Una segunda proteina
aislada en el hueso y estructuralmente relacionada con la
osteocalcina (proteina Gla de la matriz) existe tambien en
otros tejidos, aunque tampoco se conoce su funcion
fisiologica. La carboxilacion dependiente de la vitamina
K se produce en la mayor parte de los tejidos, y el numero
de proteinas sometidas a esta modification postraslacional
es relativamente grande. Sin embargo, aparte de su funcion
en los factores plasmaticos de la coagulacion, por el
momento no se ha establecido la mision fisiologica de estas
proteinas.

Reacciones metabolicas dependientes de la vitamina
K. Las reacciones que se muestran en la Figura 3 resumen
las principales transformaciones metabolicas conocidas de
la vitamina K en los microsomas de los hepatocitos de la
rata (28) e indican que, al menos en incubaciones in vitro,
pueden entrar en el ciclo tres formas distintas de vitamina
K (quinona, hidroquinona y 2,3-epoxido). Varias reductasas
unidas al NAD(P)H, incluida una que parece ser una forma
de la ampliamente estudiada actividad DT-diaforasa
hepatica unida a los microsomas, y una reductasa
dependiente del ditiol, interconvierten las formas quinona
e hidroquinona de la vitamina. Su forma reducida, la

Figura 3. Reacciones dependientes de la vitamina K catalizadas
por los microsomas hepaticos no purificados. Las pruebas indican
que las actividades de carboxilacion y epoxidacion son catalizadas
por la misma enzima. Las reducciones del epoxido y de la vita-
mina K quinona dependientes del ditiol son extremadamente sen-
sibles a la accion de los anticoagulantes cumarmicos como la
warfarina.

vitamina KH2, puede servir de sustrato para la y-glutamil
carboxilasa-epoxidasa microsomica interna, que la
convierte en 2,3-epoxido y carboxila los residues glutamil
a y-carboxiglutamil. El epoxido formado en esta reaccidn
es reducido y reciclado por la epoxido reductasa
microsomial.

El descubrimiento de residues de Gla en la protrombina
ha permitido demostrar que los microsomas hepaticos no
purificados de la rata contienen una actividad enzimatica
que estimula la incorporation, dependiente de la vitamina
K, de HI4CO3 en residues Glu especificos existentes en
los precursores microsomicos de estas proteinas
dependientes de la vitamina K para formar residues Gla
(29-31). Pronto se demostro que la actividad enzimatica
existia en varios sistemas solubilizados con detergentes, y
que el pentapeptido Phe-Leu-Glu-Glu-Val era el sustrato
de esta enzima (32). En casi todos los estudios posteriores
se utilizaron este peptido u otros similares como sustrato
para determinar la actividad de la enzima, en lugar de
sustratos endogenos. La fraccion microsomica no
purificada del higado es muy rica en actividad carboxilasa,
de la que tambien se han encontrado niveles inferiores,
aunque significativos, en los microsomas lisos. La actividad
existente en las mitocondrias, los niicleos y el citosol es
minima (33). Los datos obtenidos en los estudios sobre
sensibilidad a la proteasa son compatibles con la hipotesis
de que la carboxilacion tiene lugar en el lado luminal del
reticulo endoplasmico rugoso.

Los primeros estudios demostraron tambien que esta
reaccion de carboxilacion no necesita ATP (34), y los datos
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disponibles apoyan la idea de que la energia necesaria para
llevar a cabo esta reaccion de carboxilacion precede de la
reoxidacion de la forma reducida de la vitamina K. Esta
carboxilasa peculiar requiere O2, y se ha descartado que la
biotina intervenga en el sistema. Estos hallazgos y un
estudio directo de las necesidades de CO2 y de HCO3' in-
dican que la especie activa en la reaccion es el CO2 en
lugar del HCO3". El antagonista de la vitamina K, la 2-
cloro-3-fitil-l,4-naftoquinona, es un inhibidor efectivo de
la carboxilasa, y se ha demostrado que la forma reducida
de este andlogo compile por el lugar que ocupa la vitamina
reducida. Los fenoles policlorados son inhibidores
potentes; la sustitucion de un grupo trifluorometil, un grupo
hidroximetil o un grupo metoximetil en la posicion 2
tambien da lugar a compuestos inhibidores (35).

La revision de los estudios sobre especificidad del
sustrato en el lugar de la vitamina sugiere que la unica
caracteristica estructural importante del sustrato en un
sistema solubilizado con detergente es una sustitucion 2-
metil-l,4-naftoquinona en posicion 3 con un grupo muy
hidrofobico. La sustitucion metil del anillo benzenoide tiene
un efecto escaso sobre la capacidad de captacion o incluso
la reduce. La smtesis y el analisis de un gran numero de
sustratos peptidicos de bajo peso molecular para la enzima
no permitio mostrar que hubiera una secuencia unica
necesaria capaz de actuar como serial para la carboxilacion.
En general, los peptidos con secuencias Glu-Glu son
mejores sustratos que los que solo tienen un unico residue
Glu. Se ha demostrado que los residues Gin, D-Glu u homo-
Glu son residues no carboxilados, mientras que la
carboxilacion de los residues Asp es escasa. No se conoce
el motive por el que la enzima solo carboxila al primero
de los dos residues Glu adyacentes. Se ha identificado una
secuencia en el interior de la regi6n Gla que puede ser
importante para que la carboxilacion resulte eficaz, aunque
su significado se desconoce (36). Se nan publicado detalles
de los conocimientos actuales sobre los diversos sustratos
para la carboxilasa (34,35,37,38).

Antes de que se supiera que era un producto de la
carboxilasa (39), se habia descubierto que el 2,3-ep6xido
vitamina K es un metabolito importante en el higado, en el
que constituye el sustrato para otra enzima microsomial,
la 2,3-ep6xido reductasa. Esta enzima utiliza un compuesto
sulfhidrilo como reductor y es el lugar donde ejercen su
accidn fisioldgica los anticoagulantes 4-hidroxicumarinas
(40,41). En los sistemas in vitro, el ditiotreitol tambien
reduce la vitamina K a vitamina KH2 en una reaccion sen-
sible a la 4-hidroxicumarina; este paso podria tener
importancia fisiologica en la accion de estos
anticoagulantes (42). No se sabe si esta reduccion es
catalizada por la misma enzima que reduce el epoxido,
pero existen datos que indican que la quinona es el producto
inicial de la reduccion del 2,3-epoxido vitamina K y que
este producto sufre despues una nueva reduccion. No se
conoce el reductor fisiologico para la enzima que cataliza
la reducci6n del epoxido vitamina K a vitamina KH2.

Mecanismo de accion de la carboxilacion. Los primeros
estudios sobre el mecanismo de accion de la reaccion de
carboxilaci6n indicaron que la vitamina K era un cofactor
utilizado para extraer el hidrogeno de la posicion y del
residuo glutamil y permitir que el CO2 pudiera atacar esta
posicion (37). El uso del sustrato Phe-Leu-Glu-Glu-Leu,
tritiado en el carbono y de cada residuo Glu, permitio
demostrar que la enzima catalizaba una liberation de tritio
de este sustrato que era dependiente de la vitamina KH2,
dependiente del O2 e independiente del CO2; esto permiti6
establecer la funci6n de la vitamina en la elimination del
hidrogeno y del sustrato Glu (37). El 2,3-epoxido de la
vitamina es un coproducto para la formation de Gla; a
concentraciones saturadas de CO2, existe una aparente
estoiquiometria equivalente entre la formacion de epoxido
y la formaci6n de Gla. A concentraciones menores de CO2,
se produce un gran exceso de epoxido vitamina K. Por
tanto, el grado de acoplamiento de estas dos reacciones en
las incubaciones habituates depende fuertemente de las
condiciones de incubacion.

No se ha establecido el modo en que la formacion de
epoxido se adapta a la eliminacion de hidrogeno y, aunque
una posibilidad es que lo haga a traves de la accion de un
intermediario oxigenado como el peroxido de hidrogeno,
que seria un intermediario logico en la via de la formacion
de epdxido. La eliminacion del hidrogeno es
estereoespecifica, de forma que el hidrogeno eliminado
corresponde al pro S de la posicion y (43). La enzima
cataliza una vitamina KH2 y el intercambio, dependiente
del oxigeno, de 3H de 3H2O a la posicion y de un residuo
Glu en el sustrato Boc-Glu-Glu-Leu-OMe. Cuando la
concentracion de HCO3 en el medio aumenta, disminuye
el intercambio de 3H con el hidrogeno del carbono y. En
ausencia de CO2, el destino del residuo Glu activado
consiste en protonar, m£s que en formar un compuesto con
algun otro componente de la incubacion, lo que daria lugar
a un residuo Glu alterado. Estudios mas recientes utilizando
sustratos Glu marcados con 3H en posicion y han
demostrado la existencia de una estrecha asociacion entre
la formacion de epoxido, la formacion de Gla y la rotura
del enlace y-C-H (44). Se ha observado que la eficiencia
de la reaccion de carboxilacion (razon entre el Gla formado
y los enlaces y-C-H rotos) es independiente de la
concentracion de Glu en el sustrato, y los datos sugieren
que esta relation se acerca a la unidad cuando la
concentracion de CO2 es alta. La information disponible
concuerda con el modelo mostrado en la Figura 4, en la
cual se indica que la funcion de la vitamina K consiste en
restar el y-metil hidrogeno para dejar un carbanion.

Una laguna importante en el conocimiento del
mecanismo de accion de esta enzima ha consistido en
admitir que la sustraccion del y-metil hidrogeno requeriria
una base fuerte (presumiblemente formada a partir de la
vitamina), y en la falta de demostracion de un intermediario
de este tipo. Se ha sugerido que un ataque inicial del O2 en
el carbono carbonilo adyacente al grupo metil daria lugar
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Figura 4. Mecanismo general de la enzima carboxilasa-epoxidasa
dependiente de la vitamina K. La informacion existente es muy
sugestiva de la formacion, dependiente de la vitamina K, de un
carbanion en el carbono y del residue Glu, seguido de
carboxilacion en un paso en el que no interviene la vitamina K. El
intermediario mostrado como KH-OOH no representa en modo
alguno un hidroperoxido de la vitamina, sino mas bien algun
intermediario oxigenado como el alcooxido, al que se ha defen-
dido como la base fuerte necesaria para retirar el hidrogeno del
carbono Y-

a la formacion de un anillo dioxetano que generaria un
intermediario alcoxido (45,46). Se especula con que este
intermediario seria la base fuerte que restaria el y-metil
hidrogeno. Esta via abre la posibilidad de la incorporacion
de un segundo £tomo de oxigeno molecular al grupo
carbonilo del producto epoxido y de que puede seguirse
esta actividad utilizando en la reaccion 18O2. Un segundo
grupo de investigadores confirmo esta actividad
dioxigenasa parcial (47). Aunque el esquema general es
compatible con todos los datos disponibles, el mecanismo
sigue siendo hipotetico.

Papel del dominio propeptido de los sustratos de la
carboxilasa. El funcionamiento normal de la carboxilasa
dependiente de la vitamina K plantea una interesante
cuestion sobre el reconocimiento enzima-sustrato. Esta
enzima microsomial reconoce una pequena fraccion de la
totalidad de las proteinas secretadas por el higado y, a
continuacion, carboxila las localizaciones Glu 9-12 de los
primeros 45 residues de las mismas. La donation de las
proteinas dependientes de la vitamina K ha demostrado
que los productos primarios del gen contienen un
propeptido muy homologo entre el aminoacido terminal
de la proteina madura y el peptido serial (23). Las primeras
pruebas tanto in vitro como in vivo parecen senalar que
esta regi6n es un lugar de amarre o reconocimiento para la
enzima (22). Tambien se ha demostrado que este dominio
de los sustratos de la carboxilasa modula la actividad de la
enzima disminuyendo el K,,, aparente de la localization
Glu en el sustrato (48). Las caracteristicas estructurales
del dominio propeptido que son importantes para la
estimulacion de la actividad de la enzima son las mismas
que las que intervienen en el marcaje de estas proteinas
para su carboxilacion (49). Indudablemente, el dominio
propeptido tiene una importancia fundamental ya que dirige

una carboxilacion eficiente de las multiples localizaciones
Glu en los sustratos. Se ignora si la enzima comienza su
action en uno de los extremes de la region Gla y prosigue
carboxilando todas las localizaciones Glu, o si la
carboxilacion se hace de forma aleatoria en el interior de
la region. La interferencia con una cantidad adecuada de
vitamina K (tratamiento anticoagulante) se traduce en
produccion de una mezcla compleja de formas de
protrombina parcialmente carboxiladas (50); existen
tambien algunas variantes geneticas de protrombina que
se carboxilan solo parcialmente (57). Los datos disponibles
apuntan a que existe una carboxilacion preferente de los
residuos aminoterminales, aunque tambien hay otras
regiones de mayor carboxilacion (52). Un estudio reciente
ha demostrado que, en contraste con los datos obtenidos
en un trabajo sobre protrombina plasmatica hipo-y-
carboxilada, la enzima carboxila de forma preferente a la
mayor parte de los lugares Gla potencialmente terminales
cuando se utiliza como sustrato in vitro des-y-carboxi BGP
(dBGP) (53). Este patr6n no se altera cuando se utiliza en
el sustrato dproBGP, que contiene un propeptido unido
por enlace covalente, aunque la proportion de productos
mono, di o tri-Gla se desvia hacia una carboxilaci6n mas
completa.

Purification de la carboxilasa dependiente de la
vitamina K. La falta de disponibilidad de la enzima pura
impidio alcanzar un conocimiento detallado de sus
propiedades. Desde hace algunos anos se dispone de una
preparation con una actividad especifica de 500 a 1000
veces mayor que la de los microsomas y que puede
prepararse en dos dias (54). El primer informe sobre la
purificacion de la enzima hasta la homogeneidad fue el de
una proteina de 77 kDa, posteriormente reconocida como
representante de la purificacion de la proteina BiP de
cheque de calor del reticulo endoplasmico o GRP78
(55,56). Se purificaron dos proteinas microsomiales de 94
kDa (57,58) y 98 kDa (59) que se dijo eran la carboxilasa.
La expresion posterior, utilizando un sistema de expresion
de baculovirus, de la proteina de 94 kDa en una linea de
celulas de insecto que no tienen actividad de carboxilasa
endogena alguna, verifico que esta proteina existia
previamente en preparaciones no purificadas de carboxilasa
(60). No se conoce la funci6n de la proteina de 94 kDa en
el mecanismo global de la carboxilasa.

Deficiencia de vitamina K en los animales

El signo clasico de deficiencia de vitamina K consiste
en un aumento del tiempo de protrombina en un estadio
secundario a la falta de produccion de cantidades normales
de los factores de la coagulation esenciales. Sobre la base
de esta respuesta, las necesidades de ratas, perros y cerdos
se establecieron en 50 a 150 ug de filoquinona/kg de
alimento (1). Datos mas recientes sugieren que serf an
necesarios > 500 ug/kg para prevenir la aparicion de los
signos mas sensibles de deficiencia en la rata (61). La
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vitamina K se descubrid en el polio, un animal en el que es
f£cil producir deficiencias de la misma. La base de esta
elevada necesidad de vitamina K se encuentra en la menor
actividad de la vitamina K-ep6xido reductasa, que da lugar
a un reciclaje menos eficiente del epoxido vitamina K a
foraias bio!6gicamente activas de la vitamina (62).

Deficiencia de vitamina K en el hombre

En las personas sanas, la deficiencia primaria de vitamina
K es rara. Sin embargo, se conoce desde hace mucho tiempo
la enfermedad hemorragica del recien nacido, un smdrome
debido, al menos en parte, a la carencia de esta vitamina
(63). Al nacer, las reservas de vitamina K son bajas a causa
de la escasa transferencia placentaria y a que el intestine
est6ril impide cualquier uso posible de menaquinonas du-
rante las primeras etapas de la vida. El cuadro se complica
por la hipoprotrombinemia general de los lactantes,
secundaria a la incapacidad del higado inmaduro para
sintetizar niveles normales de factores de la coagulacion
(64). El escaso contenido en vitamina K de la leche ma-
terna y la baja ingesta de leche son tambie"n factores que
contribuyen a la deficiencia de vitamina K en los reci6n
nacidos (65-67). Actualmente existen f6rmulas comerciales
con suplementos sistem£ticos de vitamina K, y la Academia
Estadounidense de Pediatria (65) ha recomendado la
administraci6n intramuscular de filoquinona al nacimiento
como profilaxis sistemdtica.

El cuadro mas frecuente que produce episodios
hemorragicos relacionados con la vitamina K en los adultos
se encuentra en los pacientes con baja ingesta alimentaria
de vitamina K que reciben tratamiento con antibioticos (69-
70). Estos casos son numerosos y han sido objeto de
revisiones (7). La prevalencia de esta situaci6n sugiere que
los pacientes con una ingesta alimentaria limitada, o los
que se mantienen en nutricitfn parenteral y al mismo tiempo
est£n sometidos a un tratamiento con antibi6ticos, deben
ser estrechamente vigilados para detectar posibles signos
de deficiencia de vitamina K. Historicamente, estos
episodios fueron atribuidos a una interferencia con la
sintesis de menaquinonas en el intestine, pero no existen
pruebas de que sea realmente asi. Las cefalosporinas de la
segunda y tercera generaci6n se han visto implicadas en
muchos episodios de hipoprotrombinemia y, aunque se ha
sugerido que estos farmacos afectan directamente a la
carboxilasa dependiente de la vitamina K (71), es m£s pro-
bable que ejerzan una accidn debilmente cumarinica en
pacientes con escasos depdsitos de vitamina K (72).

Se han descrito cuadros de deficiencia de vitamina K en
pacientes sometidos a nutrici6n parenteral total prolongada,
y en estas circunstancias se aconseja anadir suplementos de
la vitamina (73). Tambie'n es recomendable esta practica en
casos de obstrucci6n biliar, dada la insuficiente absorcidn
de lipidos que se produce como consecuencia de la ausencia
de sales biliares y su indeseable efecto sobre la absorci6n de
vitamina K. En los smdromes de malabsorcidn se describe a

menudo depresion de los factores de la coagulacion
dependientes de la vitamina K, al igual que en otros trastornos
gastrointestinales (tales como fibrosis quistica, esprue,
enfermedad celiaca, colitis ulcerosa, ileitis regional,
infestation por Ascaris y smdrome del intestine corto). Se
comprobo que, en general, esta depresi6n responde bien a la
administraci6n de la vitamina (7).

Las escasas necesidades de vitamina K y las cantidades
relativamente grandes de la misma que suelen existir en
las dietas humanas impidieron, hasta hace pocos anos, una
evaluaci6n exacta de esas necesidades. En pacientes que
ayunan, sometidos a alimentation intravenosa, debilitados
y tratados con antibioticos para reducir la sintesis de
vitamina K por la flora intestinal, se comprobo que la dosis
de 0,1 (ug/kg)/dia de filoquinona no es suficiente para
mantener las concentraciones normales de protrombina,
mientras que para prevenir el descenso de la sintesis de
factores de la coagulacion bastan 1,5 (ug/kg)/dfa (74). En
otros dos estudios efectuados en un numero muy limitado
de personas se provoco una disminucion de la ingesta de
vitamina K hasta que se obtuvo una reduction de la
actividad de los factores de la coagulacion, y los resultados
obtenidos revelaron asimismo que las necesidades humanas
son de 0,5 a 1,0 (ug/kg)/dia (75,76). Un problema
importante a la hora de determinar las necesidades
nutricionales de vitamina K ha sido la relativa insensibilidad
de las mediciones del tiempo de protrombina habitualmente
utilizadas (77). Un estudio m&s reciente, en el que se
modified la ingesta de vitamina K en adultos jovenes
mediante la restriction de alimentos de alto contenido en
filoquinona, produjo dos sintomas de deficiencia leve:
aumento de la protrombina hipo-y-carboxilada circulante
y disminucion de la excretion de Gla (78). La adicion de
vitamina a la dieta invirtio estas respuestas, y los datos
obtenidos concuerdan con las necesidades antes sugeridas.
Un estudio mejor controlado permitio observar alteraciones
en las mismas dos sensibles medidas de deficiencia en per-
sonas que consumian 10 ug de filoquinona/dia (79), y en
un segundo estudio controlado se encontro un aumento de
la protrombina hipo-y-carboxilada circulante (80).

Progresos recientes en la metodologia han permitido
medir sistem&icamente las concentraciones circulantes de
filoquinona, pero aun no se han dilucidado los factores
que influyen sobre estas concentraciones y su relacion con
la ingesta alimentaria. En estudios de ambito limitado se
han obtenido alteraciones de la filoquinona plasmatica
mediante restricciones nutricionales de la vitamina (78-
80) y se ha demostrado que la concentration plasmdtica
de filoquinona es baja en poblaciones de pacientes
debilitados (72,81). Sin embargo, debido a la estrecha
relacion entre la filoquinona plasmatica y las ingestas
recientes, estas medidas no resultan utiles para valorar el
estado de la vitamina K. La valoracion del grado de
adecuacion mediante el uso de una prueba tan insensible
como el tiempo de protrombina en un estadio establece
que, para que se produzca una deficiencia aparente, la
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disminucion de la smtesis de factores de la coagulation
dependientes de la vitamina K ha de ser muy grande. Los
analisis de coagulation mas sensibles y la capacidad para
detectar inmunoquimicamente la protrombina des-y-
carboxilada circulante permiten monitorizar formas de
deficiencia de vitamina K mucho mas leves (77,82). El
estado de la vitamina K puede ser importante para mantener
la salud esqueletica (83) y la proporcidn de osteocalcina
hipo-y-carboxilada circulante es un criterio muy sensible
para valorar la suficiencia de vitamina K (84,85). Es pro-
bable que este metodo adquiera una importancia progresiva
en estudios futures en cuanto a la definition del estado de
la vitamina K.

Necesidades de vitamina K

La decima edicion de Recommended dietary allowances
[Aportes nutricionales recomendados] del Consejo
National de Investigaci6n de los Estados Unidos de
America fue la primera en incluir una recomendaci6n
acerca de la vitamina K (86). La ingesta recomendada fue
de 1 jag de filoquinona/kg de peso eh los adultos. Tambien
se recomettdaron ingestas de 5 ug de filoquinona/dia en
los lactantes durante los primeros 6 meses de edad, y de
10 ug/dia entre los 6 y 12 meses. En ausencia de
information especifica sobre las necesidades concretas de
vitamina K en los ninos, la ingesta de 1 ug/kg de peso fue
recomendada tambien para ellos.

Fuentes alimentarias y de otro tipo de vitamina K

Actualmente se dispone de una metodologia que permite
el analisis del contenido de vitamina K de los alimentos
mediante la extraction lipidica y la separation con HPLC
(87). Los datos resumidos en los textos convencionales
sobre nutrici6n y en las revisiones obtenidas a partir de
analisis biologicos en polios antes de que se dispusiera de
un patron de referencia adecuado deben ser considerados
con gran precaution (1,88). Hoy se cuenta con metodos
modernos para el analisis de muchos alimentos y aceites
comestibles (89,90). En general, la fuente principal de
filoquinona en la dieta son las verduras, y alimentos como
las espinacas, el brdcoli, los repollitos de Bruselas, el brecol
y las hojas de nabo son fuentes excelentes de la vitamina.
Todas ellas contienen varies cientos de microgramos de
filoquinona por 100 g de peso fresco, mientras que los
vegetales de mayor consumo, como guisantes, judias
verdes, repollo y lechuga proporcionan de 10 a 100 fig/
100 g de peso fresco. Algunos aceites de cocina,
especialmente el de soja, colza y, en menor medida el de
oliva, contribuyen tambien de manera importante a la in-
gesta diaria total. Se ha calculado que la cantidad total de
la vitamina en la dieta humana habitual es de 300 a 500
ug/dia (88), aunque en al menos un estudio se ha
demostrado que este calculo es muy elevado y que la in-
gesta de los adultos jdvenes es solo de aproximadamente

100 ug/dia (78). El higado proporciona una cantidad
significativa de la ingesta alimentaria, pero con la exception
de algunos alimentos especializados fermentados y quesos,
la fuente principal de vitamina K en la dieta es la
filoquinona de origen vegetal.

Toxicidad

No existe toxicidad conocida asociada a la
administration de dosis altas de filoquinona, forma natu-
ral de la vitamina (91). Por el contrario, se demostro que
la administration de menadiona a los lactantes va
acompanada de anemia hemolitica y toxicidad hepdtica,
por lo que actualmente se prescribe filoquinona para
prevenir la enfermedad hemorragica del recien nacido. Sin
embargo, la toxicidad de la menadiona de la dieta es
relativamente baja, y en algunos estudios sobre animales
se han suministrado hasta 1000 veces las necesidades
diarias sin que se observara efecto indeseable alguno.
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Vitamina C
Mark Levlne, Steven Rumsey, Yaohui Wang,

Jae Park, Oran Kwon, Wei Xu y Nobuyuki Amano

Las mejores recomendaciones sobre ingesta de nutrientes
deberian describir la ingesta ideal y tambien la ingesta
suficiente para evitar la deficiencia. Lamentablemente,
resulta muy dificil determinar la ingesta ideal de cualquier
nutriente. Quizas no exista otro nutriente que haya generado
tanta polemica como la vitamina C. En contraste con la
ingesta ideal, los casos de enfermedad por deficiencia, el
escorbuto, o aquellos en que el aporte sustitutivo fue eficaz
resultan clinicamente evidentes. Por tanto, es sencillo
determinar la cantidad que evita la deficiencia.

Ya los antiguos egipcios, los griegos y los romanos (7,2)
describieron una enfermedad que probablemente era el
escorbuto. Miembros del equipo de exploration de Jacque
Cartier que sufrieron escorbuto curaron al ingerir un
extracto de arbol que les recomendaron los natives
norteamericanos (3). En Europa, el escorbuto y su
tratamiento fueron descritos por Sir Richard Hawkins y
Urban Hiaerne, y es probable que otros encontraran curas
que posteriormente fueron olvidadas porque no quedaron
registradas (4,5). James Lind, en su trabajo Treatise of the
Scurvy [Tratado sobre el escorbuto] publicado en 1753
(6), estudio sistematicamente la enfermedad por deficiencia
y su prevenci6n en los marineros britanicos.
Lamentablemente, la vitamina C no se salvo de la
controversia ni siquiera entonces. Pasaron mas de 40 afios
y se produjeron incontables muertes antes que el
Almirantazgo britdnico proporcionara jugo de limon a los
marineros, lo que dio lugar al mote naval «limey» para
referirse a los ingleses.

Entre 1928 y 1932, los laboratories de Albert Szent-
Gyorgyi y de C.C. King aislaron de forma independiente
la vitamina C y demostraron su actividad antiescorbutica,
aunque solo el primero de estos cientificos recibio el Premio
Nobel por su trabajo (7,8). Los experimentos indicaron
pronto que la cantidad de vitamina C necesaria para evitar
la deficiencia era menor que la necesaria para otras
funciones fisiologicas (9,10). Otros estudios sefialaron que
la vitamina C participaba en la respuesta al estres y a las
infecciones (11,12).

El intervalo entre estos experimentos y los estudios en
pacientes fue corto. En 1942 se determino la incidencia de
resfriados en pacientes a los que se administraban 200 mg
de vitamina C o un placebo (13). Aunque los investigadores
llegaron a la conclusion de que la vitamina C no ejercia

efecto alguno, 30 afios despues se revisaron los datos y se
pusieron en duda las primeras conclusiones. Cuando Linus
Pauling y otros defendieron que las dosis de 1 g de vitamina
C podrian prevenir y tratar los resfriados (14,15), se produjo
una gran controversia, inevitable porque ya se habia
observado que dosis de tan solo 10 mg diarios podian evitar
la aparicion de escorbuto en voluntaries humanos y porque
en ese momento el aporte diario recomendado (ANR) de
45 mg proporcionaba un margen de seguridad frente al
escorbuto (16-20). Como el ANR actual es de 60 mg, no
resulta sorprendente que volvieran a surgir discusiones
cuando algunos autores sugirieron administrar dosis de
gramos de vitamina C para prevenir la aterosclerosis, el
cancer, las cataratas y el envejecimiento, y para tratar el
cancer, la esquizofrenia, el smdrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida) y la purpura trombocitopenica idiopatica
(21-28). Las controversias persisten todavia y, a menudo,
su sola mention provoca fuertes respuestas emocionales.

Estas controversias son consecuencia de un aspecto fun-
damental que se puso de manifiesto hace mas de 50 afios:
la ingesta dptima de la vitamina podria ser diferente de la
ingesta necesaria para evitar la deficiencia (9,10,29). En
este capitulo se trataran este concepto y otros relacionados,
con el objetivo de establecer recomendaciones sobre la
ingesta de vitamina C.

Qufmica, catabolismo y biosmtesis
La vitamina C se conoce tambien como acido ascorbico,

ascorbato o ascorbato monoanionico. El acido ascorbico
es un acido d6bil a-cetolactona de seis carbonos con pK
de 4,2 (Figura 1). El ascorbato sufre una oxidation rever-
sible y forma el radical libre llamado acido semides-
hidroasc6rbico, ascorbato" o radical libre ascorbato. El
ascorbato es un radical libre relativamente estable, aunque
su constante de degradation es de alrededor de 105 M
'segundo * (37). El ascorbato se oxida a acido deshidro-
ascorbico, que probablemente existe in vivo en muchas
formas (por lo que el nombre de acido no parece correcto)
(32). El £cido deshidroascdrbico puede volver a reducirse
al radical libre intermediario y despues a vitamina C, y es
inestable en las soluciones acuosas. Su estructura en anillo
se rompe facilmente por hidrolisis y da lugar a acido
dicetogulonico. La hidrolisis del acido deshidroascorbico
es irreversible. Aunque el metabolismo del acido
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Figura 1. Acido ascorbico y sus productos de oxidacibn. Solo se muestran dos formas de a"cido deshidroasc6rbico. Reproducido de la
referenda 30 con autorizaci6n.

dicetogulonico no se conoce con exactitud, parece que reacciona mal con el oxigeno, produciendo cantidades muy
entre sus productos metabolicos se encuentran oxalato, escasas o nulas de superoxido. En condiciones fisiologicas
treonato, xilosa, acido xilonico y acido linxonico (33). la cantidad necesaria de ascorbato ~ es diminuta, debido a

Como el acido ascorbico pierde electrones con facilidad, sus propiedades cineticas y a su potencial redox. Adem£s,
es un buen agente reductor. Los valores del potencial re- otra propiedad del ascorbato que lo convierte en un donante
dox normal del par acido deshidroascorbico-acido excelente de electrones es que el producto oxidado, el acido
ascorbico (ADA/AA) son de alrededor de 0,06-0,1 voltios deshidroascorbico, vuelve a ser reducido y se halla
(33,34). Sin embargo, estas cifras, por si solas, subestiman disponible para una nueva utilization, como se verd mas
el valor del ascorbato como agente reductor. Casi con adelante.
seguridad, el ascorbato actua como donante de electrones A menudo se dice que el ascorbato es un excelente
a traves de su forma de radical libre. El potencial redox antioxidante. En terminos quimicos, ello significa,
del acido semideshidroascorbico-acido ascorbico (ASD/ sencillamente, las propiedades redox de ASD/AA y ADA/
AA) es de aproximadamente 0,28, y el del acido ASD. En terminos fisiologicos significa que el ascorbato
deshidroasc6rbico-acido semideshidroascorbico (ADA/ proporciona electrones a las enzimas o a compuestos
ASD) es de -0,17 (34). Segun estos potenciales, el quimicos oxidantes. En todo caso, la acci6n bioquimica
ascorbato es un donante de electrones excepcional por del ascorbato depende de sus propiedades como donante
varias razones. En comparacion con otras muchas de electrones.
sustancias, los potenciales redox ASD/AA y ADA/ASD Casi todos los mamiferos sintetizan ascorbato a partir
reducen a muchos compuestos oxidantes. El radical de la glucosa. Sin embargo, el hombre y otros primates no
intermediario ascorbato es relativamente inocuo porque tienen la enzima terminal, gulonolactona oxidasa, de la via
no es ni fuertemente oxidante ni reductor. El ascorbato' de biosintesis del ascorbato. Existe el gen, pero la secuencia
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de codificaci6n tiene tantas mutaciones que el producto
del gen no llega a formarse (35). Se estima que las
mutaciones se produjeron hace millones de aiios. Como el
hombre no sintetiza ascorbato, ha de ingerirlo para
sobrevivir. Se calcula que la ingestion de ascorbato por
nuestros antepasados del paleolitico era de
aproximadamente 350 a 400 mg/dia (36).

Analisis

Existen alrededor de una docena de analisis diferentes
para determinar el ascorbato y el acido deshidroascorbico.
Los sistemas de detecci6n suelen basarse en una de las
reacciones siguientes: oxidacion del ascorbato a acido
deshidroascorbico, reduccion del acido deshidroascorbico
a ascorbato, hidrolisis del acido deshidroascorbico a acido
dicetogulonico o absorcion ultravioleta del ascorbato o del
acido deshidroascorbico. A veces, el compuesto detectado
es un derivado quimico del ascorbato, el acido
deshidroascorbico o acido dicetogu!6nico. Los analisis de
ascorbato y de acido deshidroascorbico han de tomar en
consideracidn cuatro factores: sensibilidad, especificidad,
estabilidad de la sustancia por medir e interferencia de otras
sustancias (30). La falta de atencion a estos factores
provoco grandes confusiones sobre la vitamina C y su
funcion. Quizas el problema de medicion mas irritante sea
el debido a la oxidacion inadvertida del ascorbato o a la
hidrolisis del acido deshidroascorbico. Estas dos sustancias
pueden degradarse facilmente durante la obtencion,
manipulation o preparaci6n de las muestras por analizar.

En el caso del ascorbato, el metodo de analisis de
elecci6n es la cromatografia liquida de alta presion (HPLC)
con deteccion electroquimica. Con este procedimiento, el
ascorbato se separa de otras sustancias y se detecta por la
oxidacion de electrodos que producen una corriente men-
surable. Los electrodos son de flujo a traves (coulo-
metricos) o de flujo por (amperometricos). Estos analisis
tienen muchas variaciones porque pueden utilizarse
diferentes columnas y fases moviles, segun la election del
detector. El mejor de estos analisis considera la
sensibilidad, especificidad y estabilidad del ascorbato en
todo momento e independientemente de interferencia de
sustancias (30,37,38). Las ventajas de estos analisis superan
con mucho a sus inconvenientes, que consisten en la
necesidad de disponer de personal experto, instrumentos
delicados a veces dificiles de manejar y mantener, y costo
inicial relativamente elevado.

Otros analisis HPLC para el ascorbato tambi6n dependen
de la separation, pero utilizan detectores para los derivados
del ascorbato. En el mas utilizado de ellos se recurre a la
HPLC combinada con un detector ultravioleta que
identifica al ascorbato gracias a su absorcion del espectro
situado entre 254 y 266 nm (30,33). La ventaja de este
analisis es que es mucho mas sencillo de realizar y mantener
que el efectuado en el sistema electroquimico. Su
inconveniente radica en la caracterizacion incompleta de

la estabilidad del ascorbato durante la preparation, la
conservaci6n y el analisis de la muestra. Si los problemas
de estabilidad pudieran resolverse, este tipo de analisis seria
el ideal para usar en qufmica clinica.

Otro analisis frecuente se basa en la oxidaci6n del acido
ascorbico por una enzima vegetal, la ascorbato oxidasa
(30). La deteccion se efectua mediante la interaction de
muestras oxidadas y no oxidadas con un reactivo, cuya
absorbancia de la luz ultravioleta depende de la
concentration de ascorbato. Tambien en este caso la
information sobre la estabilidad de la muestra es
incompleta en los diferentes pasos del procedimiento.
Como otras muestras reductoras no se separan del
ascorbato, la deteccion de concentraciones bajas de
ascorbato resulta limitada debido a las interferencias.

En los analisis antiguos del ascorbato se utilizaron
dipiridil o ferrozina, 2,6 diclorofenol-indofenol,
dinitrofenilhidrazina u o-fenilenediamina (30). Estos
analisis son inespecificos, no son sensibles, dan lecturas
falsamente altas a concentraciones bajas de ascorbato, estan
sometidos a interferencias por otras sustancias biologicas
o pueden producir oxidacion no intencionada del ascorbato.
Por tanto, no deben utilizarse para estudiar muestras
biologicas debido a los muchos problemas asociados y a
la posibilidad de disponer de mejores alternativas (30).

Los analisis del acido deshidroascorbico no estan tan
avanzados como los del ascorbato (30). Las mediciones
de acido deshidroascorbico mediante HPLC y detecci6n
electroquimica son indirectas y se basan en la determina-
tion del ascorbato. Primero se analiza el contenido de
ascorbato de las muestras y despues se reducen para medir
el ascorbato mas el acido deshidroascorbico. Este ultimo
se determina por sustraccion, que es problematica cuando
el acido deshidroascorbico supone < 5% del total. Hasta
donde sabemos, la deteccion electroquimica directa del
acido deshidroascorbico no es aun posible. A pesar de estos
problemas, el mejor tipo de analisis de acido deshidroas-
corbico es la HPLC con deteccion electroquimica.

Otros analisis del acido deshidroascorbico estan
plagados de inconvenientes. La HPLC con deteccion
ultravioleta es tan insensible que tiene escasa utilidad. Los
metodos sin HPLC son aun peores. Resultan insensibles,
inespecificos y sujetos a interferencias, por lo que solo
deberan utilizarse cuando no se disponga de otra
alternativa.

El analisis del acido deshidroascorbico progresara mucho
cuando pueda detectarse como tal, sin modification. La
HPLC podra utilizarse para separar otras sustancias, lo que
permitira la deteccion directa de este acido.

Funcion bioqufmica y molecular

El ascorbato es la formula bioquimicamente activa de la
vitamina. El acido semideshidroascorbico puede tener
tambien actividad, pero lo mas probable es que la misma
dependa de su reduccion a ascorbato (34,39). De igual
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Cuadro 1. Acido ascorbico y funcion enzimatica.

Prolina hidroxilasa (EC 1.14.11.2)
Procolageno-prolina 2 oxoglutarato-3-dioxigenasa (EC 1.14.11.7)
Lisina hidroxilasa (EC 1.14.11.4)
Gamma-butirobetafna 2-oxoglutarato 4-dioxigenasa (EC 1.14.11.1)
Trimetillisina 2-oxoglutarato dioxigenasa (EC 1.14.11.8)
Dopamina beta-monoxigenasa (EC 1.14.17.3)
Peptidil glicina alfa amidante monoxigenasa (EC 1.14.17.3)
4-Hidroxilafenilpiruvato dioxigenasa (EC 1.13.11.27)

Smtesis del colageno
Sfntesis del colageno
Smtesis del colageno
Smtesis de carnitina
Smtesis de carnitina
Smtesis de catecolaminas
Amidacion de peptidos
Metabolismo de tirosina

forma, la accion del acido deshidroascorbico es indirecta,
ya que su actividad depende de su reduccion a ascorbato
(40,41). El acido deshidroascorbico no tiene, por si mismo,
una funcion bioquimica definida. Propuestas recientes
sobre una accion directa de este acido estan a la espera de
confirmacion definitiva, sobre todo mediante experimentos
in vivo (42}.

El ascorbato es un cofactor o cosustrato de ocho enzimas
aisladas (Cuadro 1). Tres de ellas necesitan la presencia
de ascorbato para hidrolizar prolina o lisina en la biosmtesis
del colageno, dependiendo de si la hidrolisis afecta a la
prolina o a la lisina y del lugar de hidroxilacion en el
aminoacido (43-45). En la via de la biosmtesis de la
carnitina, utilizada a su vez por las mitocondrias para la
transferencia de electrones a traves de la membrana en la
smtesis de ATP, otras dos enzimas necesitan ascorbato
(46,47). Dos enzimas, la dopamina 6-monoxigenasa y la
peptidil-glicina oc-monoxigenasa, contienen una porcion
activa con cobre y necesitan ascorbato para la biosmtesis
de hormonas. La primera de ellas es necesaria para la
smtesis de noradrenalina a partir de la dopamina (48,49) y
la segunda interviene en la amidacion del extreme carboxilo
de ciertas hormonas peptidicas como la liberadora de
tirotropina, la adrenocorticotropa, la vasopresina, la
oxitocina y la colecistocinina, a las que confiere estabilidad
(50,52). El ascorbato es necesario tambien para el
metabolismo enzimatico de la tirosina (55). Se conoce
mejor la accion del ascorbato sobre enzimas purificadas
que sobre las enzimas in situ (29,54), aunque esta ultima
es la que proporciona la mejor information para establecer
recomendaciones acerca de la ingesta de la vitamina
(29,54).

El ascorbato es un donante de electrones (o agente
reductor) en las reacciones quimicas intra y extracelulares.
Como ya se ha expuesto, el ascorbato suele conocerse como
vitamina antioxidante. El ascorbato reduce el superoxido,
los radicales hidroxilo, el acido hipocloroso y otros
reactivos oxidantes. Como dichos oxidantes pueden danar
directamente al ADN o afectar a su transcripcion, y alterar
las protemas o las estructuras de la membrana, el ascorbato
podria desempenar un papel esencial en la defensa frente
a la oxidacion celular (55,56). En el interior de las celulas,
el ascorbato actua como donante de electrones, formando
parte de la interaction entre el hierro y la ferritina (57).
Fuera de las celulas, puede evitar la oxidacion de la

lipoprotema de baja densidad (LDL) (55,59). El ascorbato
extracelular puede tambien transferir electrones a los
radicales de tocoferol en las particulas de Ifpido o en las
membranas (60). Muchas de estas reacciones han sido
demostradas fehacientemente in vitro pero no in vivo, y en
algunos casos los datos in vivo contradicen a los hallazgos
in vitro.

Para mantener al hierro en su forma reducida, el
ascorbato estimula la absorcion intestinal del metal (61-
64), observation que se aplica clinicamente para facilitar
la absorcion del hierro en los pacientes con ferropenia.

Datos recientes sugieren que el ascorbato podria regu-
lar la traslacion de protemas, aunque el mecanismo es atin
incierto (65). Tambien es posible que intervenga en la
regulation de la transcripcion de genes distintos de los
oxidantes quelantes, aunque esta posibilidad sigue siendo
teorica.

El ascorbato se acumula en ciertos tejidos, donde su
funcion no se conoce claramente, como sucede con los
tejidos endocrinos (p. ej., en la corteza suprarrenal, los
ovarios, los testiculos y el pancreas), y en las celulas de
defensa del huesped (linfocitos B, linfocitos T y plaquetas)
(29,54,66).

Transporte del ascorbato y del acido
deshidroascorbico

El ascorbato es transportado a muchas c61ulas, en las
que se acumula frente a un gradiente de concentration. La
concentracion del ascorbato en el plasma de las personas
sin escorbuto varia casi 10 veces, de 10 a 90 mM (67,68).
Como es hidrosoluble y no se une a las protemas, se admite
que las concentraciones extracelulares son similares
(68,69). En los neutrofilos y otras celulas de defensa del
huesped, en muchos tejidos endocrinos, en el higado, en
los fibroblastos, en el cristalino y la retina, en el encefalo y
el tejido nervioso, en las celulas formadoras de hueso y en
las glandulas parotidas, las concentraciones de ascorbato
son milimolares (66,70-78).

Aunque los datos sobre el acido deshidroascorbico son
mas dudosos, es probable que no exista como tal en el
plasma (68,79). En condiciones fisiologicas no se detecta
su presencia en las celulas (40,41). Algunos analisis pueden
proporcionar pruebas ficticias de esta presencia de acido
deshidroascorbico, debidas a la oxidacion inadvertida del
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ascorbato. El acido deshidroascorbico puede formarse
localmente de manera transitoria, fuera de las celulas, a
causa de la oxidacion del ascorbato provocada por la action
de los oxidantes en el medio extracelular (40,80).

La acumulacion de ascorbato se produce por al menos
dos mecanismos distintos (40). En el primero, el ascorbato
se acumula como tal gracias a un transporte active (66,72-
78). El transportador depende de la concentration, del sodio
y de la energia, y muestra una cinetica de saturation. La
proteina transportadora aiin no ha sido aislada, pero se sabe
que existe en una biblioteca de cADN y que se expresa
cuando se inyecta mARN en los ovocitos de Xenopus laevis
(81). El transporte de ascorbato tiene una K,,, de 5 a 10 uM
en las celulas humanas y alcanza un Vmax a alrededor de 70
a 80 pM (66,70,75,82-84).

El segundo mecanismo de acumulacion del ascorbato se
basa en el transporte de acido deshidroascorbico y en su
reduccion intracelular (40,41). El acido deshidroascorbico
es transportado por uno o mas transportadores de glucosa
e inmediatamente reducido a ascorbato en el interior de
las celulas (40,41,85,86). Lo mas probable es que la
reduccion del acido deshidroascorbico este mediada en
muchos tejidos por la glutarredoxina (tioltransferasa),
aunque en algunos otros, una proportion menor de la
reduccion del acido deshidroascorbico podria estar
mediada quimicamente por el glutation o por otras proteinas
(87,88). La cinetica del transporte del acido deshidro-
ascorbico es compleja y dificil de determinar con exactitud,
ya que solo puede medirse cuando la reduccion de acido
deshidroascorbico a ascorbato es completa (40).

Como la reduccion del acido deshidroascorbico es
inmediata a su transporte, en el interior de las celulas no
suele encontrarse el primero (40,41,85). El transporte del
acido deshidroascorbico es al menos 10 veces mas rapido
que el del ascorbato (40), pero esta limitado por la
disponibilidad. El transporte de acido deshidroascorbico
solo tiene lugar cuando el acido se forma a partir de
ascorbato. Por el contrario, el ascorbato siempre esta
presente en el plasma y en el medio extracelular, salvo en
el escorbuto grave. Teniendo en cuenta la disponibilidad
de sustrato, puede considerarse que el transporte de
ascorbato es constitutive de sustrato, mientras que el de
acido deshidroascorbico es inductor de sustrato. Como
estos procesos necesitan protemas de transporte distintas,
es posible que tambien estas scan inducibles.

Parece que el ascorbato se absorbe en el intestine humano
mediante transporte active con un transportador intesti-
nal, aunque esta proteina no ha sido aislada todavia (89-
93). No se conoce bien el mecanismo de absorcion intesti-
nal del acido deshidroascorbico (94), aunque los datos
existentes sugieren que tambien es transportado, si bien
por un mecanismo distinto del ascorbato, para despues ser
reducido a ascorbato. Aunque uno de los candidates para
la reduccion del acido deshidroascorbico en la mucosa in-
testinal es la glutarredoxina, existen otras posibilidades y
aun no se conoce el mecanismo.

No esta claro si en la luz intestinal se encuentra el sustrato
reducido (ascorbato), el sustrato oxidado (acido
deshidroascorbico) o ambos. La forma predominante en
los alimentos y suplementos es el ascorbato (95). El acido
deshidroascorbico puede formarse tambien por oxidacion
y ser luego absorbido pero, dada su facil hidrolisis, seria
de esperar que su semivida fuera mucho mas corta en el
intestine que la del ascorbato. Por tanto, es logico admitir
que, en la luz intestinal, el sustrato primario es el ascorbato.

Disponibilidad para la ingestion

El ascorbato se encuentra en muchas frutas y verduras
(96). Entre las frutas que constituyen fuentes ricas de
ascorbato se encuentran el melon, la uva, el kiwi, el mango,
la naranja, la papaya, la fresa, el pomelo, la mandarina y la
sandia. Los jugos de fruta ricos en vitamina C son los de
uva y naranja. Ademas, algunos jugos de fruta comerciales
son reforzados con vitamina C, como sucede con los de
manzana, arandano y uva. Las fuentes vegetales ricas en
vitamina C son los esparragos, el brocoli, el repollito de
Bruselas, el repollo, la coliflor, el brecol, los pimientos
(rojos y verdes), el llanten, las papas, los guisantes, las
batatas y el tomate, asi como el jugo de este ultimo. El
contenido de vitamina C de los alimentos depende de la
estacion, el transporte, el tiempo transcurrido entre la
cosecha y el consume, asi como de las costumbres de
almacenamiento y preparation culinaria.

El ascorbato existe en comprimidos y tambien se anade
a muchos suplementos vitaminicos. Se encuentra como tal,
asimismo, en una amplia variedad de dosis y en
suplementos que llevan otras vitaminas seleccionadas,
habitualmente en comprimidos que se venden como
suplementos antioxidantes.

Como indican sus muchas fuentes, la disponibilidad de
vitamina C es muy amplia. Su ingestion depende de la
selection de alimentos. Las normas del Departamento de
Agricultura de los Estados Unidos de America y del
Institute Nacional del Cancer de ese pais son similares, y
en ellas se recomienda comer al menos seis frutas y verduras
al dia (97). Si se siguen estas recomendaciones, la ingesta
de vitamina C sera de al menos 210 mg y, muy
posiblemente, mas cercana a los 300 mg.

Los datos mas recientes procedentes de la tercera
Encuesta Nacional sobre Salud y Nutrition (NHANES III,
parte 1,1988-1991) sugieren que la mediana del consumo
de vitamina C procedente de los alimentos es de 84 mg en
los varones estadounidenses, excluidos los ninos, y de 73
mg/dia en las mujeres (98). Sin embargo, alrededor de la
cuarta parte de las mujeres y de la tercera parte de los
varones ingerian < 2,5 raciones de frutas y verduras al dia.
Existen datos sobre la ingesta alimentaria media
procedentes de encuestas mas recientes, pero de ambito
limitado. Por ejemplo, en un estudio realizado en ninas de
9 y 10 anos se indico que la ingesta de vitamina C era
inferior al ANR (45 mg) para este grupo de edad en
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alrededor de la cuarta parte de ellas (99). Una encuesta
efectuada en ninos latinos indico que el porcentaje de los
que consumian la ingesta recomendada de frutas y verduras
era < 15% (100). Se estudiaron mas a fondo los datos
antiguos de la segunda encuesta (NHANESII) y se observd
que de 20% a 30% de los adultos estadounidenses ingerian
< 60 mg/dia de vitamina C (101-103). Lamentablemente,
los datos de ingestas mas recientes no incluyen el consume
de vitamina C procedente de suplementos (104). Puede
afirmarse, razonablemente, que al menos 50% de la
poblacion estadounidense no consume suplementos
(101,104,105), y no se ha demostrado que la ingesta de
estos influya de forma determinante en el consumo total
de vitamina C (104). Los datos mas recientes de la
NHANES III indican que la ingesta de vitamina C
procedente de los alimentos esta aumentando. No obstante,
un numero sustancial de personas en los Estados Unidos
ingieren una cantidad de vitamina C similar o inferior al
actual ANR.

Farmacocinetica

Concentraciones plasmdticas en estado de equilibria.
Hasta fechas recientes no se conocieron las concentraciones
plasmdticas de ascorbato en estado de equilibrio como
funci6n de la dosis. Las investigaciones anteriores sobre
el metabolismo de la vitamina C, realizadas en pacientes
hospitalizados, no estaban disenadas para valorar este
aspecto. Estos estudios, llevados a cabo en varones de Iowa,
son la base del actual ANR para los adultos (7 7-27). Todos
los sujetos recibieron 66,5 mg de ascorbato al dia o menos,
salvo uno al que se administraron 130,5 mg diarios. El
numero de dosis administradas no fue suficiente para
determinar la relacion concentracion-dosis. El analisis de
las muestras se hizo con el impreciso metodo de la
dinitrofenilhidrazina. Los propios investigadores
comprendieron que este metodo colorim6trico daba
resultados falsamente elevados, sobre todo cuando las dosis
de ascorbato eran bajas (106). Otros estudios en pacientes
hospitalizados tenian la Iimitaci6n de que solo se administrd
una dosis de alrededor de 60 mg/dia o de que solo se
administraron tres dosis de vitamina C y que las muestras
se midieron con una tecnica imprecisa (107,108).

En estudios realizados en pacientes ambulatories se ha
buscado tambien la relacion entre la dosis y la
concentraci6n alcanzada (109-112). Este tipo de estudios
tiene el grave inconveniente de la falta de control del
ascorbato de la dieta y de la ingesti6n de ascorbato, y se
basan en encuestas de recuerdo de los alimentos
consumidos. Como muchas personas no conocen el
contenido vitaminico de lo que realmente comen, o tienen
dificultades para recordar sus elecciones alimentarias, las
encuestas terminan por proporcionar una informacion
confusa y minusvalorada, sobre todo cuando los limites de
dosificacion son estrechos (773). Al igual que sucede en
los estudios con pacientes hospitalizados, en los hechos

con pacientes ambulatorios se utilizaron limites de
dosificacion estrechos o tecnicas de anaTisis proclives a
los hallazgos ficticios.

Recientemente hemos publicado nuevos datos
farmacocineticos sobre la vitamina C, algunos de los cuales
caracterizan la relacion entre las dosis de ascorbato y la
concentracidn plasmatica en estado de equilibrio (67).
Estos datos se basan en estudios efectuados en siete varones
hospitalizados durante 4 a 6 meses en los Institutes
Nacionales de Salud (NIH) de los Estados Unidos. La in-
gesta de vitamina C procedente de los alimentos fue < 5
mg/dia. El ascorbato se midid con HPLC y deteccidn
electroquimica coulometrica. Cuando la concentraci6n
plasmatica de ascorbato Ileg6 a < 10 uM, se administraron
sucesivamente cada una de siete dosis de replecidn de
ascorbato de 30 a 2500 mg/dia. Los voluntaries alcanzaron
valores plasma'ticos en estado de equilibrio para cada dosis
antes de proceder a la administracidn de la dosis siguiente.
Estos datos demostraron que la relacion existente entre la
dosis de ascorbato y la concentration plasmatica en estado
de equilibrio es una curva en forma de S. La concentraci6n
producida por el actual ANR se encontraba en el tercio
inferior de la porcidn abrupta de la curva, la dosis de 200
mg supero esta porci6n de la curva y produjo una saturaci6n
plasma"tica > 80%, y la dosis de 1000 mg provoco la
saturaci6n completa del plasma.

Concentraciones en estado de equilibrio en las celulas
y en los tejidos. Hasta fechas recientes, era poco lo que se
sabia de las concentraciones en estado de equilibrio en los
tejidos en funci6n de la dosis de ascorbato. Esta limitada
informacion tenfa el problema de que se basaba en pocas
dosis (107,108,114). En un estudio sobre el ascorbato en
el liquido seminal, solo una de las dosis fue superior a 60
mg/dia (114).

Los datos del estudio con voluntaries realizado en los
NIH abarcaron el contenido en vitamina C de los
neutr6filos, monocitos y linfocitos con dosis que oscilaron
entre 30 y 2500 mg/dia (67). Todos los tipos celulares se
saturaron con las dosis de 100 mg. Lo mas probable es que
la diferencia entre saturacidn celular y saturaci6n
plasma'tica fuera debida a la acumulaci6n de ascorbato en
las celulas secundaria al transporte active y al umbral re-
nal para la excrecidn de ascorbato (vease ma's adelante).

Biodisponibilidad. Hasta hace poco, se desconocia la
verdadera biodisponibilidad del ascorbato. Esta
biodisponibilidad se determina midiendo el aumento de la
cantidad de una sustancia despues de una dosis oral y
comparandola con el incremento observado tras la
administraci6n intravenosa de la misma dosis (115,116).
Los sujetos han de encontrarse en estado de equilibrio para
la dosis que se estudia. Antes de la administration de una
dosis oral, se obtienen los valores plasma'ticos basales. Una
vez administrada la dosis, las cifras plasmaticas se elevan
y despues vuelven a su valor inicial. Cuando se representan
los datos en un grafico, aparece un £rea bajo la curva y por
encima de los valores basales que representa el aumento
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producido por la dosis oral (AUCpo). Cuando las
concentraciones recuperan su valor inicial, se administra
la misma dosis por via intravenosa. La elevacion de los
valores plasmaticos suelen ser mucho mas rapida, ya que
se evita el paso por el aparato gastrointestinal, antes de
volver a caer. Al representar los datos, el area bajo la curva
por encima de los valores iniciales representa la elevacion
provocada por la dosis intravenosa (AUCiv). La
biodisponibilidad verdadera se define farmacologicamente
como la relacion AUCpo/AUCiv. A menudo, la
biodisponibilidad se representa como un porcentaje, en el
que el 100% corresponde a la absorcion completa. Los
estudios de biodisponibilidad verdadera son diffciles de
realizar porque los sujetos ban de encontrarse en estado
de equilibrio para la dosis estudiada y hay que analizar
muchas muestras por cada dosis. Lo ideal seria estudiar
varias dosis distintas, calculando la biodisponibilidad
verdadera de cada una de ellas.

Debido a estas dificultades, muchos investigadores
calculan la biodisponibilidad del ascorbato de forma
indirecta. En algunos estudios se compare la absorci6n oral
con la excreci6n urinaria (112,117-119), mientras que en
otros se compar6 la absorcion de una forma de vitamina C
(p. ej., en los alimentos) con otra (p. ej., en un suplemento)
(120,121). Aunque estos datos proporcionan resultados
comparatives sobre la absorcion de vitamina C, no pueden
ser utilizados para establecer conclusiones sobre la
biodisponibilidad verdadera.

Uno de los primeros estudios sobre la biodisponibilidad
verdadera qued6 seriamente comprometido por la medicion
del ascorbato en sangre total, en lugar de hacerlo en el
plasma, con un analisis inespecifico y utilizando una
presentaci6n en capsulas de propiedades absortivas
dudosas (722). Los primeros datos que proporcionaron
informacidn detallada sobre la biodisponibilidad verdadera
ban sido presentados recientemente en el estudio de los
NIH (67) realizado con voluntaries. La biodisponibilidad
del ascorbato en estado de equilibrio fue, para cada dosis,
100% con 200 mg, 73% con 500 mg y 49% con 1250 mg.
Aunque es probable que la biodisponibilidad con dosis
inferiores a 200 mg sea completa, no se ban efectuado
calculos precisos (67). Los calculos de biodisponibilidad
utilizando razones de AUC se hacen admitiendo que el
volumen de distribucion y la constante de depuracidn de
la sustancia estudiada son constantes (115,116). Con dosis
de ascorbato < 200 mg, estas premisas no resultaron
validas, muy probablemente a causa de la distribucion
multicompartimental. Los m6todos para determinar la
biodisponibilidad de dosis de ascorbato < 200 mg dependen
de modelos sin linealidad de la depuration ni del volumen
de distribucion. En la actualidad se estan desarrollando
estos modelos.

Los datos sobre biodisponibilidad verdadera de la
vitamina C se basaron solo en la administration de la
misma, que fue ingerida en ayunas o al menos 90 minutos
antes de las comidas. No existen datos sobre la

biodisponibilidad verdadera de la vitamina C administrada
con los alimentos o formando parte de compuestos que se
encuentran en los alimentos.

Excretion urinaria de ascorbato. El ascorbato sufre
excretion y reabsorcion renal (123). Es probable que se
filtre intacto a traves de los glomerulos y que sea
reabsorbido de manera activa en los tubulos, de forma
proporcional a la concentraci6n, por medio de una protefna
transportadora de ascorbato que todavia no ha sido aislada.
Una vez que esta proteina de transporte se satura o alcanza
el Vmax, el resto del ascorbato probablemente es excretado.
No esta claro si existe tambien secretion activa de ascorbato
hacia los tubulos renales en una localization distal al lugar
donde se produce la reabsorcion. Se desconoce la
concentraci6n de ascorbato en los tubulos renales. Como
en el plasma humano no hay acido deshidroasc6rbico, no
existe un mecanismo renal conocido de filtraci6n y
reabsorci6n de dicha sustancia.

Como el ascorbato no esta unido a protemas, dializa
libremente en los pacientes sometidos a dialisis (69). Por
tanto, estos pacientes necesitan un aporte de ascorbato <
500 mg diarios; si no reciben este aporte, pueden
desarrollar escorbuto. Se ignora si en la enfermedad re-
nal cercana a la insuficiencia renal que requiere dialisis
existe alguna alteration de la filtracidn, la reabsorcion o
ambas, ni si el consume de ascorbato sufre alguna anoma-
li^ debida a las alteraciones metabolicas secundarias a la
insuficiencia renal.

Los datos existentes sobre la excrecion urinaria de
ascorbato en estado de equilibrio para una dosis
determinada eran, hasta hace poco, escasos. Las primeras
investigaciones clinicas indicaron que la vitamina C se
reabsorbia gracias a un mecanismo de reabsorcion tubular
saturable, lo que no justificaba que se llegara a un estado
de equilibrio (123). En los estudios realizados con pacientes
hospitalizados en Iowa, Estados Unidos, se establecio que
la excrecion se iniciaba con ingestas de 60 mg/dia, pero no
se dieron otros datos (17-20,124). Como ya se ha dicho,
los analisis utilizados para la detection de la vitamina
fueron inespecificos. En otro estudio sobre pacientes
hospitalizados, solo se administraron dos dosis superiores
a 60 mg y la excrecidn de vitamina C mostro una amplia
variabilidad (107). En un estudio ambulatorio en el que se
utilize como punto critico la excreci6n de vitamina C
radiactiva, no se controlo la ingestion de vitamina antes de
la administraci6n del material marcado con el isdtopo
(109). El andlisis de la sustancia marcada excretada, con
objeto de comprobar si estaba intacta o habia sido
metabolizada, tambien pudo haber sido deficiente. En otros
estudios ambulatories se utilizaron dosis limitadas iguales
o superiores a 500 mg.

En el estudio de los NIH realizado con voluntaries, se
midio la excrecion urinaria de vitamina C en estado de
equilibrio para cada dosis. En seis de siete voluntaries no
se detect6 excrecidn urinaria con las dosis de vitamina C <
100 mg. Con 100 mg la excreci6n fue de alrededor de la
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cuarta parte de la dosis, y con 200 mg la excreci6n ascendio
a la mitad. Con las dosis mas altas de 500 y 1250 mg la
biodisponibilidad no fue completa, pero la excretion abarco
practicamente la totalidad de la dosis absorbida. For tanto,
en estado de equilibrio, las dosis de ascorbato > 500 mg
no tienen efecto alguno sobre los depositos organicos de
vitamina C (67).

Deficiencia

En los estudios de Iowa se describieron ampliamente
los estados de deficiencia de vitamina C. Se observe que
los primeros signos consistian en pequenas equimosis y
petequias (18,20). Como en esta fase el escorbuto puede
pasar inadvertido, debe incluirse siempre en el diagnostico
diferencial de las equimosis (722). A medida que estas se
hacen ma's prominentes, aparece una hiperqueratosis
folicular, sobre todo en las nalgas y en los miembros
inferiores. Uno de los signos mas especificos fueron los
folfculos pilosos hiperqueratosicos, con un halo
hemorragico. Mas tarde aparecieron tumefaccion y
hemorragia de las encias y hemorragias en la conjuntiva
bulbar ocular. Los signos similares a los de las
enfermedades del tejido conjuntivo son artralgias, derrames
articulares y sindrome de Sjogren (queratoconjuntivitis
seca: sequedad ocular y bucal) (725). Se encontrd una ane-
mia ligera, pero la information sobre su patogenia y sobre
si era microcitica, normocitica o macrocitica fue incompleta
(18,20). Otros smtomas importantes consistieron en
trastornos psicologicos como hipocondria, depresion e
histeria. La fatiga y la letargia fueron sintomas
relativamente tardios. Hay que recordar que, en los estudios
de Iowa, los pacientes desarrollaron un escorbuto profundo,
con aparicion de signos graves como neuropatia femoral,
alopecia y edemas. La deficiencia de vitamina C se mantuvo
en estos pacientes durante tres meses. (Una regla
mnemotecnica sencilla para los signos y smtomas de
escorbuto es la de las cuatro H: hemorragias, hiperquera-
tosis, hipocondria y alteraciones hematologicas.)

En el estudio de los NIH realizados con voluntaries, las
concentraciones plasmaticas de ascorbato se llevaron hasta
niveles muy bajos, pero ninguno de los voluntaries
desarrollo escorbuto. Al contrario que en el estudio de
Iowa, todos ellos presentaron fatiga y letargia leves, aunque
sin ningiin otro signo ni smtoma de escorbuto (67). Aunque
se investigaron detalladamente, no se encontraron
anomalias clinicas en el laboratorio asociadas a la fatiga ni
trastornos en los estudios psico!6gicos. Nosotros creemos
que la fatiga leve es el primer smtoma de deficiencia de
vitamina C. Como no existen otros signos y smtomas
asociados a la deficiencia precoz de vitamina C, y como la
fatiga es una molestia importante y muy frecuente en los
pacientes de los Estados Unidos, recomendamos a los
medicos que incluyan la deficiencia leve de vitamina C en
los diagnosticos diferenciales de la fatiga. Una prueba
sencilla, rapida y barata para detectarla consiste en

Cuadro 2. Efectos adversos de la vitamina C.

Diarrea, hinchazon abdominal con dosis de varies gramos
Resultados negatives falsos de la sangre oculta en heces
Absorcion excesiva de hierro: talasemia mayor, anemia
sideroblastica y hemocromatosis
Hiperoxaluria en algunos pacientes
^Hiperuricosuria?
Hiperoxalemia en pacientes sometidos a dialisis
Hemolisis en pacientes con deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa

preguntar a los pacientes si consumen frutas, verduras o
suplementos vitaminicos.

Toxicidad

La toxicidad franca de la vitamina C es escasa. Existen
efectos adversos que son proporcionales a las dosis (Cuadro
2) (54). Cuando se ingieren varies gramos de una vez
pueden producirse diarrea, hinchazon abdominal o ambas,
aunque no parece haber necesidad de ingerir dosis tan
grandes. Tras la ingestion de < 250 mg de vitamina C, se
producen resultados negatives falsos en la prueba de
detecci6n de sangre oculta (126). Los fabricantes
recomiendan interrumpir la ingesta de vitamina C, sobre
todo en forma de suplementos, varies dias antes de hacer
una determination de sangre oculta en las heces.

Como el ascorbato mantiene al hierro en su forma
reducida, facilita su absorcion. Los pacientes con
sobrecarga de hierro pueden sufrir hemocromatosis,
talasemia mayor, anemia sideroblastica u otras
enfermedades que requieren multiples transfusiones de
hematics (127,128). El ascorbato puede potenciar la
sobrecarga de hierro en estos individuos o resultar peligroso
de alguna otra forma (727-729). No se sabe si el ascorbato
induce una absorcion excesiva de hierro en las personas
normales. Al administrar 2 g de vitamina C durante un
periodo de hasta dos anos a voluntaries normales, las
concentraciones de ferritina permanecieron estables (130).
La absorcion de hierro fue el parametro mas afectado en
los sujetos que ingirieron de 25 a 50 mg de ascorbato por
comida (757), lo que indica que no es probable que las
dosis mayores de ascorbato provoquen sobrecarga de
hierro. Los pacientes con hemocromatosis son homocigo-
ticos para el gen causante de la enfermedad. No se sabe si
la vitamina C facilita la absorcion de hierro en las perso-
nas heterocigoticas para el gen. La cantidad de ascorbato
contenida en los alimentos es similar a la que potencia en
mayor medida la absorcion de hierro. La sobrecarga de
hierro es muy poco frecuente, y si las personas
heterocigoticas corrieran riesgo de sobrecarga de hierro a
causa del ascorbato, la incidencia y la prevalencia de dicha
sobrecarga serian mayores de lo que realmente son. Aunque
no tenemos respuestas definitivas, los datos implican que
la vitamina C no provoca sobrecarga de hierro en las per-
sonas normales, y que es probable que tampoco incremente
el riesgo de sobrecarga de hierro en los individuos
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heterocigoticos para el gen de la hemocromatosis.
Los datos acerca del efecto del ascorbato sobre la

excrecion de urato y oxalato son contradictories. En lo
que concierne al urato, se observe hiperuricosuria en
algunas personas a las que se administraron grandes dosis
intravenosas de ascorbato (132), si bien estos hallazgos
han sido negados por otros autores (133). La administration
de 3 g de vitamina C produjo hiperuricosuria (134). Los
hallazgos conflictivos podrian ser debidos a la falta de
estado de equilibrio para la vitamina C, a diferencias en
las concentraciones plasmaticas o a la duraci6n de la
administracion de la vitamina. En el estudio de los NIH
realizado con voluntaries, la dosis de 1 g de vitamina C
indujo, en comparacion con dosis menores, un aumento
de la excrecion de acido urico (67). El numero de sujetos
disponibles para determinaciones urinarias tras la ingesta
de una dosis de 1 g fue menor, y la hiperuricosuria pudo
haber sido transitoria. No se sabe si esta hiperuricosuria
persistiria en caso de administrar estas dosis durante
periodos m£s largos. Aunque estos datos no son constantes,
en ninguno de los experimentos se produjo hiperuricosuria
con dosis de ascorbato < 1 g.

Un metabolito del catabolismo del ascorbato es el
oxalato, y durante muchos anos se ha discutido la relacion
entre su excrecion y la ingestion de ascorbato. Una parte
de la informacion confusa se debia a la dificultad para medir
con exactitud el oxalato. En los analisis de oxalato
utilizados habitualmente hace mas de 10 anos, el ascorbato
producia falsas elevaciones de oxalato (135). Los datos
siguen siendo contradictories a pesar de la mejoria de los
analisis utilizados (136-138); la mejor explication de los
datos es que existen subgrupos de pacientes que pueden
tener una mayor excrecion de oxalato procedente del
ascorbato. En particular, en las personas que forman
calculos de oxalato la ingestion de3 500 mg de ascorbato
puede determinar una mayor excrecion de oxalato, por lo
que, en estos pacientes, la ingesta de megadosis de vitamina
C puede resultar peligrosa (138).

La vitamina C puede producir hiperoxalemia, pero solo
si se administra por via intravenosa a pacientes en dialisis
y con dosis repetidas de 1 g (739). No conocemos ninguna
indicacion clmica para este tipo de tratamiento, por lo que
la hiperoxalemia provocada por ascorbato es una curiosidad
experimental mas que un problema clinico.

Aunque no existe una clara justificaci6n para ello,
algunos medicos administran ascorbato en dosis de muchos
gramos. En los pacientes con deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa se ha observado hemolisis tras la
administracion intravenosa de ascorbato (140,141).
Tambien existen algunos casos de hemolisis en pacientes
con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa a los
que se administraron 6 g o mas del cornpuesto en una sola
dosis (142). Nosotros no conocemos ninguna situation
clmica en la que esten indicadas dosis tan masivas como
estas. Si existe alguna indicacion para administrar ascorbato
por via intravenosa, debera descartarse primero la

deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
Erroneamente se han atribuido a la ingestion de

ascorbato, sobre todo de dosis > 1 g, algunos efectos
peligrosos, como la hipoglucemia, el rebote del escorbuto,
esterilidad, mutagenesis y destruction de la vitamina B-
12. Es un error llegar a la conclusion de que dosis de gramos
de vitamina C pueden producir estos efectos.

Epidemiologfa

Los datos epidemiologicos describen la asociacion del
consumo de vitamina C con la conservation de la salud y
la prevention de las enfermedades. Estos datos no son
concluyentes y las observaciones son a veces
contradictorias. Las dietas con alto contenido de vitamina
C procedentes de frutas y verduras se asocian a un menor
riesgo de cancer, especialmente de las neoplasias de la
cavidad bucal, esofago, estomago, colon y pulmon (143).
Por el contrario, el consumo de vitamina C en forma de
suplementos no ha producido efectos, en los estudios
experimentales, ni en el adenoma colorrectal ni en el cancer
de estomago (144,145). Los efectos de la ingestion de
ascorbato sobre la cardiopatia isquemica y el desarrollo
de cataratas tambien son contradictories (25,146-157).

Estas diferencias pueden tener varias explicaciones
experimentales. La ingestion de frutas y verduras podria
asociarse a un menor riesgo de cancer no solo por su
contenido de vitamina C, sine por una interaction compleja
entre el ascorbato y otros multiples compuestos bioactivos
existentes en estos alimentos (143). Otro problema depende
de la abrupta relacion entre la concentracion plasmatica
de vitamina C y las dosis diarias de vitamina C iguales o
inferiores a 100 mg (67). Los pacientes que actuaron de
testigos en al menos un estudio estaban ya cercanos a la
saturation de vitamina C (145). En estos casos, la
administracion de dosis adicionales no haria que su
concentracion se elevara mas, por lo que no seria de esperar
que produjera efecto alguno. Para valorar los posibles
beneficios de la vitamina C, los pacientes testigos deben
tener concentraciones plasmaticas e histicas inferiores a
las de los pacientes que reciben los suplementos.
Lamentablemente, gran parte de la informacion sobre la
vitamina C y sobre estudios epidemiologicos proceden de
encuestas y no de determinaciones plasmaticas. Como las
encuestas alimentarias suelen ser poco exactas, podria
suceder que no permitieran detectar estas pequenas
diferencias de la ingesta (113). Sin embargo, son esas
pequenas diferencias en el consumo de vitamina C en
cantidades inferiores a 100 mg las que tienen grandes
consecuencias sobre los niveles plasmaticos (67).

Se estudiaron los posibles efectos del ascorbato sobre el
accidente cerebrovascular, la mortalidad global y el
intervalo hasta el desarrollo del sida. Se publico que las
bajas concentraciones plasmaticas de vitamina C se asocian
a un aumento del riesgo de accidente cerebrovascular (149).
El efecto de la vitamina C solo se produjo cuando tambien
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las concentraciones de 6-caroteno eran bajas. Un estudio
ampliamente difundido en el que se describia que la
vitamina C reducfa la mortalidad global tiene varies
defectos. La mortalidad disminuyo en las personas que
tomaban suplementos y que ingerian mas de 700 mg/dia,
pero sus autores no efectuaron mediciones de las
concentraciones plasmaticas de la vitamina (25). Los datos
obtenidos en varones normales muestran que la ingesta
diaria de vitamina C en dosis iguales o superiores a 500
mg no produjo cambios en el plasma ni en las
concentraciones histicas, en comparacion con la ingesta
de 400 mg (67). For tanto, es probable que el efecto de la
prolongation de la vida atribuido a los suplementos de
vitamina se debiera a alguna otra cosa. For ejemplo, no se
midieron otras variables importantes, como la tensidn ar-
terial (25). En un estudio similar sobre una poblacion
equivalente, no se encontro que la vitamina C tuviera efecto
alguno sobre la mortalidad (150). El estudio acerca del
efecto de la vitamina C sobre el desarrollo del sida en los
sujetos seropositivos para el virus de la inmunodeficiencia
humana se hizo con un numero escaso de pacientes y tenia
varias incongruencias internas (158).

Las contradicciones que sobre los efectos del ascorbato
se han encontrado en los estudios epidemiologicos pueden
tener otras explicaciones. Algunas podrian ser inherentes
a los estudios epidemiologicos observacionales, en los que
no puede excluirse la posibilidad de que sea otro factor el
que justifique el acontecimiento observado. Los ensayos
aleatorizados podrian proporcionar respuestas ma's claras
si fueran suficientemente grandes y largos y justificaran la
abrupta relaci6n entre las dosis y la concentracidn de
ascorbato de las dosis ma's bajas de este. Sin embargo, si
los efectos del ascorbato se deben a su interaction con
otros productos de las frutas y verduras, los estudios
epidemioldgicos de intervention podrian ser muy dificiles
de llevar a cabo.

ANRde vitamina C
Criterion actuates para el ANR. El actual ANR de

vitamina C, 60 mg/dia para el adulto, se basa en la
prevention de los signos y sintomas del escorbuto durante
al menos cuatro semanas a partir de la interruption de la
ingesta de vitamina C, y toma en consideration tanto las
tasas de catabolismo de la vitamina como las dosis a que
comienza su excrecion urinaria (27). Este ANR fue
seleccionado de forma que aportara una cantidad suficiente
de vitamina C para evitar o curar el escorbuto y
proporcionar reservas adecuadas. Enparte, el fundamento
del ANR radica en el concepto de que la excreci6n urinaria
de vitamina C indica que los depositos organicos estan
cercanos a la saturation.

La razon de que el ANR se defina a partir de estos
criterios se debe a la limitation de datos disponibles en el
momento en que se formulo y se basa de forma
predominante en los estudios de depletion-repletion

efectuados en Iowa sobre pacientes hospitalizados (77-
27). Estos experimentos se llevaron a cabo inicialmente
con cuatro sujetos (17,18). Sin embargo, sus dietas
controladas pueden haber tenido multiples deficiencias
vitaminicas y de minerales. La dieta fue revisada y el
estudio se repitio en otros cinco sujetos (79,20). El ANR
actual se basa en gran medida en estos ultimos datos.

A pesar de su buena intention, los estudios de Iowa
tienen defectos. El analisis de la vitamina C sobreestimaba
su verdadera concentracion, sobre todo en los valores mas
bajos; los autores observaron escorbuto evidente en varios
pacientes, aunque las mediciones sanguineas sugerian lo
contrario (106). Debido a la necesidad de obtener muestras
de sangre de un volumen considerable, no fue posible
efectuar analisis frecuentes ni tomar muestras para
determinar la biodisponibilidad verdadera. A pesar de su
importancia para el calculo del ANR, no se presentaron
datos sobre la excrecion urinaria. Los limites de
dosificacion de la vitamina C fueron muy estrechos. El
numero de otros estudios disponibles con pacientes
hospitalizados era muy escaso y, ademas, muestran los
mismos problemas (107,108).

Para el calculo del actual ANR se utilizaron tambien los
datos de algunos estudios ambulatories (109-112,159).
Como ya se ha dicho, un problema central de todos ellos
es la falta de control de la ingesta de ascorbato.
Lamentablemente, dichos estudios comparten muchos de
los defectos de los ya resenados acerca de los estudios
hechos con pacientes hospitalizados.

Nuevos criterios para el ANR. La Junta de Alimentacion
y Nutricion de los Estados Unidos ha reconocido que el
ANR future debe tener bases mas amplias (760). Las
pruebas para determinar el ANR ideal deben incluir la
disponibilidad de los nutrientes en la dieta, las
concentraciones en estado de equilibrio de la vitamina en
el plasma y en los tejidos en relacion con las dosis, la
distribuci6n de la vitamina en el plasma y en los tejidos en
relacion con las dosis, la biodisponibilidad verdadera en
funcion de la dosis, la excrecion urinaria, la toxicidad, las
funciones bioqufmicas y moleculares en relacion con la
concentracion de vitamina, y las observaciones
epidemiologicas (54,160).

La Junta de Alimentacion y Nutricion ha sugerido
tambien varias categories nuevas para las recomendaciones
sobre la ingesta (760). Las necesidades se definen como la
ingesta minima que mantendra las funciones normales y la
salud. Desde un punto de vista operative, las necesidades
del nutriente equivalen a la cantidad que mantendra el peso
corporal y evitara" la depletion. For el contrario, el ANR
es la cantidad que cubrira las necesidades nutricionales
conocidas de practicamente todas las personas sanas y con
la cual el riesgo de falta de adecuacion es muy bajo. La
ingesta inocua mas alta indica el limite superior de consumo
que resulta inocuo para la mayoria de las personas y mas
alia del cual pudiera aparecer toxicidad.
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Recomendaciones sobre la ingesta de vitamina C:
recomendaciones basadas en los nuevos criterios
deANR

Desde la publication del ultimo ANR de vitamina C
ban aparecido nuevos datos. For primera vez pueden
aplicarse los nuevos criterios mas amplios de ANR a la
recomendacion sobre la ingesta de vitamina C. Nosotros
sugerimos los siguientes puntos de referencia:
• ANR: un nuevo ANR de 200 mg/dia de vitamina C

para los adultos.
• Limite superior inocuo: la nueva recomendacion sobre

el limite superior inocuo de ingesta de vitamina C es <
1000 mg/dia.

• Deficiencia: en los adultos pueden evitarse los signos y
smtomas de deficiencia con 60 mg/dia, cantidad que
proporciona un margen de seguridad de varias semanas
si se interrumpe la ingesta de vitamina C.

Los nuevos datos que respaldan estas directrices son los
siguientes:

Disponibilidad. El ascorbato puede obtenerse de la dieta
si se elige consumirlo. Si se siguen las recomendaciones
del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos y
el Institute Nacional del Cancer de ese pais sobre consume
de frutas y vegetales, la ingesta diaria de vitamina C sera
de al menos 210 mg/dia (97).

Concentraciones en estado de equilibria y distribution
en relation con la dosis. En funcion de la dosis, las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio
muestran una cinetica sigmoide abrupta (67). La primera
dosis que sigue a la porcidn empinada de la curva es de
200 mg/dia. Con esta dosis, la saturation plasmatica es de
aproximadamente 80%. El plasma se satura con 1000 mg/
dia; las celulas se saturan con 100 mg/dia (67). Los datos
sobre el plasma y las celulas se basan en la administraci6n
de vitamina C pura aislada al menos 1,5 horas antes de la
comida. Como la glucosa inhibe el transporte de la vitamina
C en algunas celulas, y como la vitamina C de los alimentos
se encuentra en ellos asociada a la glucosa, es posible que
la vitamina C alimentaria no se absorba igual de bien que
la pura (75,82,161). For tanto, las dosis necesarias
calculadas para casi saturar el plasma y saturar las celulas
podrian ser, en realidad, valores minimos. Las dosis
inferiores a 100 mg/dia se encuentran en la portion abrupta
de la curva de absorcion, en la que los pequenos cambios
en la dosis producen grandes cambios en la concentration.

Biodisponibilidad. La biodisponibilidad de 200 mg de
ascorbato es de 100%. La biodisponibilidad es inferior con
las dosis mas altas (67).

Excretion urinaria. Cuando la dosis de ascorbato es <
100 mg, el compuesto no se excreta por la orina. For el
contrario, en estado de equilibrio para dosis de 500 mg o
m£s, toda la dosis absorbida se excreta por la orina (67).

Toxicidad. Las dosis < 500 mg no tienen efectos adversos
aparentes en personas sanas (54,67). Dosis de 500 mg o
m£s pueden aumentar la oxaluria en pacientes con historia

previa de calculos renales de oxalato (136,138). Dosis de
1000 mg pueden producir hiperuricosuria e hiperoxaluria
en personas sanas (67).

Funcion bioquimica y molecular en relation con la
concentration de vitamina. La information existente sobre
la funcion en relation con las dosis es solo indirecta. La
concentration plasmatica que se alcanza con el ANR de
60 mg/dia se aproxima al Km para el transporte de la
vitamina C (66,70,75,82,84). Por el contrario, el transporte
de la vitamina C se aproxima al Vmax con la concentration
plasmatica que se alcanza con 200 mg/dia (66,70,75,82,84).
Esta dosis puede evitar la formation de nitrosaminas
peligrosas en el aparato gastrointestinal y producir una
concentration plasmatica tal que inhiba la oxidation de la
LDL (59,162). Sin embargo, se necesitan muchos mas
estudios para establecer una correlation entre la funcion
molecular in situ y la concentration de la vitamina.

Observaciones epidemiologicas. Las observaciones
epidemioldgicas mas importantes indican que la ingestion
de cinco o mas frutas y verduras al dia se asocia a un menor
riesgo de cancer de los aparatos gastrointestinal y
respiratorio (143). Esta ingestion correspondent a una
cantidad de vitamina C > 210 mg/dia. Por el momento, no
se ha demostrado que los suplementos de vitamina C
confieran, por si solos, una protection similar (143-145).

Prevention de la deficiencia. Probablemente, la fatiga
es el primer sintoma de deficiencia de vitamina C, sin los
signos correspondientes; es muy posible que 60 mg/dia
puedan aliviar este sintoma precoz de deficiencia de
vitamina C en la mayor parte de las personas (67) y que
protejan frente al escorbuto durante varias semanas en caso
de que se interrumpa la ingesta de vitamina C (17-21).
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Capitulo 16

Tlamina Gianguido Rindi

El beriberi, la enfermedad tipica producida por la deficiencia
de tiamina, fue descrita por primera vez en 1630 por Bontius,
un medico holandes, en Java. Sin embargo, segun la antigua
literatura china, el beriberi existia ya 2600 anos antes de
Cristo. El termino beriberi, tal como lo utilize Bontius,
significa oveja, porque «aquellos a los que ataca esta
enfermedad, con sus rodillas chocando y sus piernas
elevadas, caminan como ovejas». En 1882, el almirante
Takaki de la Agencia Naval Japonesa observ6 que muchos
marineros estaban afectados de beriberi y comprobd que
la calidad de los alimentos desempenaba un papel
importante en la enfermedad. Tras la adicion de carne,
verduras y pan a la ration diaria de arroz descascarillado
de la tropa, el numero de los que desarrollaron la
enfermedad se redujo enormemente.

En 1897 Eijkman, un medico holand6s residente en Java,
observe que los polios desarrollaban polineuritis, una
enfermedad similar al beriberi, cuando eran alimentados
solo con arroz descascarillado. La enfermedad podria
evitarse por completo anadiendo a la dieta arroz entero o
salvado de arroz (1,2). En 1911 Funk (3), que acuno el
termino «vitamina», y Suzuki et al. (4) aislaron del arroz
entero un compuesto cristalino con actividad bio!6gica.
En 1936 Williams (5) public6 la estructura exacta de la
tiamina, que finalmente fue sintetizada por Williams y Cline
(6). Probablemente fue Peters (7) el primero en reconocer,
en el decenio de 1930, la funci6n de la tiamina como fac-
tor esencial en el metabolismo del pimvato.

Qwmica

La tiamina, tambien llamada vitamina B-l y aneurina,
es una de las primeras vitaminas reconocida como tal. Su
molecula consiste en un anillo pirimidina y otro tiazol,
unidos por un puente de metileno (Figura 1). Las formas
comerciales de la tiamina son el cloruro-clorhidrato
(habitualmente llamado clorhidrato) y el mononitrato.
Ambas son estables en la forma seca y en solution en acido,
pero su destruction en soluciones alcalinas es rapida, sobre
todo cuando se calientan. La tiamina es especialmente sen-
sible a los sulfitos, que suelen utilizarse a menudo en la
production y procesamiento de los alimentos, y que separan
la molecula en sus porciones pirimidina y tiazol,
destruyendo su actividad bioldgica.

Las formas fosforiladas de la tiamina (Figura 1) son el
monofosfato de tiamina (MFT), el pirofosfato de tiamina
(PFT) y el trifosfato de tiamina (TFT). En los tejidos
animales se encuentran cantidades diversas de tiamina libre
y de las formas fosforiladas; la m£s abundante es el PFT
(alrededor de 80% de la tiamina total). De 5% a 10% de la
tiamina total corresponde al TFT, y el resto se encuentra
en forma de MFT (8). En el organismo animal, las cuatro
formas de tiamina son interconvertibles mediante la
intervencidn de diversos sistemas enzim£ticos, tal como
se muestra en la Figura 2.

Absorcion y transporte

Tras una comida, la tiamina aparece en la luz intestinal
en su forma libre, ya que los fosfoesteres son
completamente hidrolizados por diferentes fosfatasas
intestinales. En el hombre y en la rata se calculd que la
concentration intraluminal de tiamina es < 2 mmol/1
(10,11). A estas concentraciones muy bajas el transporte
es activo. En todas las especies animales, incluida la
humana, el patr6n de absorcion intestinal in vivo de la
tiamina indica la presencia de un transporte transmucoso

Figura 1. Tiamina y sus esteres fosfato. T, tiamina (base libre); MFT,
monofosfatodetiamina; PFT, pirofosfatodetiamina; TFT, trifosfato
de tiamina.
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Figura 2. Interconversion de los productos de la tiamina (9). T,
tiamina libre; MFT, monofosfato de tiamina; TFT, trifosfato de
tiamina; PFT, pirofosfato de tiamina; Fi, fosforo inorganico; TFC,
tiamina pirofosfocinasa; P-transferasa, tiamina pirofosfato cinasa;
MFTasa, tiamina monofosfatasa; PFTasa, tiamina pirofosfatasa;
TFTasa, tiamina trifosfatasa.

saturable (72). En el hombre, dosis orales unicas superiores
a 2,5-5 mg de tiamina quedan sin absorber en su mayor
parte, y la captaci6n intestinal in vivo sigue una cinetica
de saturaci6n (13-15). El proceso de absorcion de tiamina,
estudiado in vitro en los tejidos humanos, consiste en dos
mecanismos (16-18). A concentraciones de < 1 umol/1, la
tiamina se absorbe sobre todo por un sistema active
mediado por un transportador en el que interviene la
fosforilacion de la vitamina y que depende de la edad
(19,20). A concentraciones mas altas, prevalece la difusion
pasiva. La absorci6n tiene lugar preferentemente en el
yeyuno.

En la sangre, la tiamina es transportada en los eritrocitos,
que contienen tiamina libre y sus formas fosforiladas, y en
el plasma, que solo contiene tiamina libre y MFT (21). Al
igual que en el plasma, en el liquido cefalorraquideo hay
solo tiamina libre y MFT (22). Se calcula que el contenido
total de tiamina en los adultos es de alrededor de 30 mg, y
su semivida biologica es de 9,5 a 18,5 dias (23,24). Los
niveles de tiamina de los tejidos y organos varian de unas
especies a otras y, en general, son menores en el hombre
que en otros mamfferos. El orden de contenido de tiamina
total (fundamentalmente PFT) en los distintos organos de
la rata es el siguiente: higado > corazon > rinones > musculo
esquel6tico > encefalo > intestino delgado (25,26).

Funciones

Funcion coenzimdtica. El PFT es la principal forma
coenzimatica de la tiamina, y su sintesis enzimatica requiere
ATP, Mg2+ y tiamina pirofosfocinasa (Figura 2). El PFT
participa en varias enzimas y cataliza reacciones como la
descarboxilacion no oxidativa de los ot-cetoacidos:

RCOCOOH -> RCHO + CO, (1)
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ampliamente distribuida en plantas y levaduras y que
cataliza el primer paso de la fermentation alcoholica.

El PFT interviene tambi6n en la descarboxilacion
oxidativa de los a-cetoacidos:

RCOCOOH + HSCoA + NAD+ a RC-S-CoA
+ CO2 + NADH + H+ (2)

La descarboxilacion oxidativa del piruvato, el a-
cetoglutarato, y los a-cetoacidos derivados de los
aminoacidos ramificados (leucina, isoleucina y valina)
requiere tres complejos multienzimaticos distintos: piruvato
deshidrogenasa, a-cetoglutarato deshidrogenasa y
deshidrogenasa de cadena ramificada. Todas ellas son
enzimas intramitocondriales y producen, respectivamente,
acetil coenzima A (CoA), succinil coenzima A y los
derivados correspondientes de los aminoacidos
ramificados, todos los cuales tienen importantes misiones
en el metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos.

El PFT interviene tambien en la transcetolacion, una
reaction importante de la via de las pentosas fosfato,
catalizada por la enzima citosolica transcetolasa, que
permite la interconversidn reversible de los azucares de 3,
4, 5, 6 y 7 carbonos mediante transferencia de porciones
de 2 6 3 carbonos:

La descarboxilacion no oxidativa del piruvato esta
catalizada por la piruvato descarboxilasa, enzima

La transcetolacion no es una via directa del ciclo
glucolitico principal para el metabolismo de los
carbohidratos, pero si es una fuente importante de pentosas
para la sintesis de acidos nucleicos y de NADPH para la
production de acidos grasos. Como la actividad de la
transcetolasa disminuye en las primeras fases de la
deficiencia de tiamina, su determination en los eritrocitos
constituye un metodo fiable para valorar el estado
nutricional en cuanto a la tiamina.

Funcion no coenzimdtica. Cooper y Pincus (27)
sugirieron que la tiamina ejercia una funcion especifica no
coenzimatica en el tejido nervioso, lo que fue ampliamente
investigado por Bettendorff (25). Es probable que sea el
TFT el que desempene esta funcion. De hecho, el TFT se
concentra en las celulas neuronales y en otros tejidos
excitables como el musculo esqueletico y en los organos
electricos de algunos peces; se hidroliza con mayor rapidez
durante la estimulacion nerviosa, modula los canales del
cloro en el encefalo de la rata, y su concentration es
proporcional a la permeabilidad al cloro de las membranas
encefalicas de este animal. Ademas, el TFT activa in vitro
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los maxi-canales de Cl~ de las celulas del neuroblastoma y
controla el numero de canales funcionales, posiblemente
mediante fosforilacion (29). Este efecto representa la
primera accion demostrada del TFT sobre los canales
ionicos.

Antagonistas de la tiamina

Se conocen dos tipos de antagonistas de la tiamina:
analogos estructurales sinteticos y compuestos antitiamina
naturales (30). Se ban sintetizado varies analogos
estructurales de la tiamina que generalmente actiian como
inhibidores competitivos de la vitamina (31). La
piritiamina, un isostero de la tiamina que posee un grupo
CH=CH en lugar del atomo de azufre de la molecula de
tiamina, y la oxitiamina, con un grupo hidroxilo en
sustitucion de un grupo amino, se ban utilizado
ampliamente en experimentos tanto in vitro como in vivo.
En los mamiferos y las aves, la piritiamina induce ano-
rexia, perdida de peso y signos neuro!6gicos tipicos de la
deficiencia de tiamina (convulsiones, ataxia y opistotonos),
de forma que se usa para reproducir un modelo de
encefalopatia de Wernicke en mamiferos. La piritiamina,
que se acumula en el encefalo de la rata, es un potente
inhibidor de la fosforilacion de la tiamina e induce la rapida
excrecion urinaria de esta, con la consiguiente depletion
de los tejidos (32,33). La oxitiamina tambi6n provoca ano-
rexia y perdida de peso, pero no causa signos neurologicos:
no puede atravesar la barrera hematoencefalica y es
fosforilada a pirofosfato de oxitiamina, sustancia que
compite con el PFT (34). El amprolio, una 2-n propil-
pirimidina, y la cloroetiltiamina, otra sustancia estruc-
turalmente analoga a la tiamina, se utilizan en el tratamiento
de la coccidiosis en polios y muestran una debil actividad
antitiamina en los mamiferos. Ambos productos inhiben
la absorcion intestinal de tiamina, pero solo la cloro-
etiltiamina es un inhibidor potente de la fosforilacidn de
la tiamina en el intestino (35-37).

Los compuestos antitiamina naturales actuan
modificando la estructura de la vitamina y se encuentran
en tejidos vegetales y animales. Se conocen dos enzimas
que degradan la tiamina. La tiaminasa I, existente en el
intestino de la carpa y algunos otros peces, el helecho
(Pteridium aquilinum) y Bacillus thiaminolyticus, cataliza
la division de la tiamina y una reaccion de intercambio
con una base nitrogenada o un compuesto tiol. La reaccion
implica el desplazamiento del grupo metileno, como sucede
con los sulfitos. La tiaminasa II, existente sobre todo en
las bacterias intestinales (B. thiaminolyticus, B.
aneurinelyticus y Chlostridium thiaminolyticus) cataliza
la hidrolisis simple de la tiamina a sus anillos pirimidina y
tiazol.

Los helechos y algunos otros vegetales (sobre todo el
arandano, la achicoria roja, la grosella, la raiz de la
remolacha roja, el repollito de Bruselas y el repollo rojo)
contienen determinados polihidroxifenoles (acido cafeico,

acido clorogenico y taninos) que inactivan la tiamina
mediante un proceso oxirreductivo. Los factores
antitiamina naturales, sobre todo la tiaminasa I, pueden
inducir una grave deficiencia de vitamina, con aparicidn
de signos neurologicos e incluso la muerte en bueyes,
caballos, ovejas y cerdos alimentados con hojas o rizomas
de helechos, una planta ampliamente difundida en los
pastos. En los bueyes y ovejas, la enfermedad es conocida
como necrosis cerebrocortical o polioencefalomalacia. La
ingestion de pescados que contienen factores antitiamina
es una causa frecuente de signos neurologicos de
deficiencia de tiamina en crias de zorro plateado (paralisis
Chastek), visones y tambien gatos domesticos. Las hojas y
las infusiones de te, debido a su alto contenido de
polihidroxifenoles, pueden menoscabar las reservas
organicas de tiamina.

Analisis

Se han descrito varios metodos para medir la tiamina
basados en el uso de animales de experimentaci6n,
microorganismos, principios fisicoquimicos y reacciones
enzimaticas. De ellos, el mas utilizado es el analisis
fluorometrico con tiocromo. En soluciones alcalinas, el
ferrocianuro potasico u otros oxidantes oxidan a la tiamina,
que forma un tiocromo fluorescente de color azul intense.
Comparand© los resultados del analisis antes y despues
del tratamiento con una fosfatasa, puede valorarse la
cantidad de tiamina fosforilada existente en la muestra.
Las sustancias que producen interferencias se eliminan con
ayuda de una resina de intercambio ionico. Ma's
recientemente se han utilizado la cromatografia en fase
liquida, la electroforesis y la cromatografia liquida de alta
resolution para separar y cuantificar las concentraciones
muy bajas de tiamina y de sus fosfoesteres existentes en el
plasma, en otros tejidos animales y en los alimentos
(8,25,26,38-40).

Metabolites

La excrecion urinaria normal de tiamina en los adultos
es de al menos 66 ug/g de creatinina, y valores inferiores a
27 ug/g de creatinina indican un estado de deficiencia (41).
Para determinar el estado y las necesidades de tiamina se
utiliza la relation entre los depositos y la excrecion urinaria
de la vitamina (42). For la orina se excretan tiamina libre,
MFT y pequenas cantidades de PFT. Tambien se encuentran
en la orina distintos catabolitos de la tiamina, entre ellos
sus componentes pirimidmico y tiazolico, y alrededor de
20 a 30 productos de degradation (43,44).

Estado de la tiamina

Para la valoracion del estado de la tiamina se utilizan
tres pruebas bioquimicas y funcionales, como son la
determination de la actividad transcetolasa eritrocitaria
(TCE), la excrecion urinaria de tiamina antes o despues de
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una sobrecarga de tiamina y los niveles sanguineos de la
vitamina (45). La actividad TCE se mide en los eritrocitos
hemolisados, determinando la velocidad de desaparicion
de pentosa o de aparicion de hexosa. En general, la
actividad TCE se determina sin (basal) y con (estimulada)
adicion de PFT in vitro y se expresa como actividad basal
(ATCE) o como diferencia entre la actividad estimulada y
la basal en forma de porcentaje sobre la actividad basal
(TCE-CA coeficiente de activation o efecto PFT). En la
deficiencia de tiamina disminuye la ATCE y aumenta la
TCE-CA: cuanto mayor sea el valor de TCE-CA, mas
intensa sera la deficiencia de tiamina (45).

La excrecion urinaria de tiamina es un indice de la in-
gesta reciente de la vitamina. Durante la ingesta de
cantidades fisiologicas bajas, la excrecion urinaria solo
experimenta cambios minimos; la interpretation de los
valores de excrecion mejora cuando se utilizan muestras
de orina de 24 horas. Como existe una relacion entre las
necesidades de tiamina y su excrecion urinaria, para
determinar el estado de la honnona puede recurrirse a una
prueba de sobrecarga en la que se mide la cantidad de
tiamina excretada en la orina 4 horas despues de la
administracion de una dosis de 5 mg; la excreci6n de < 20
\ig indica deficiencia de tiamina (45).

Las mediciones de los niveles de tiamina en la sangre
total y en los eritrocitos no han sido utilizadas ampliamente
en el pasado como un indice del estado de la tiamina, debido
a la dificultad para cuantificar las concentraciones bajas
de tiamina libre y de sus fosfoesteres en la sangre. Sin
embargo, con el reciente desarrollo de los sensibles
metodos de cromatografia liquida de alta resolution y la
facilidad de su normalization, es probable que la
determination de los niveles de tiamina en la sangre se
convierta en el metodo de election, gracias a su sencillez
y fiabilidad (38,39,46,47).

Deficiencia de tiamina

La causa fundamental de la deficiencia humana de
tiamina en los paises en desarrollo es la ingesta insuficiente;
sin embargo, en los paises desarrollados la causa mas
frecuente es el alcoholismo.

La consecuencia ultima de una ingesta inadecuada en el
hombre y en varias especies animales es el beriberi. Las
manifestaciones mas importantes de la enfermedad afectan
a los sistemas cardiovascular y nervioso. Las alteraciones
cardiovasculares consisten en hipertrofia y dilatation
cardiacas (especialmente del ventriculo derecho),
taquicardia (bradicardia en las ratas), malestar respiratorio
y edema de las piernas. Los signos neurologicos consisten
en exageracion de los reflejos tendinosos; polineuritis (a
veces asociada a paralisis) que afecta tipicamente a las
extremidades inferiores y, en una fase posterior, a las
extremidades superiores; debilidad y dolor muscular, y
convulsiones. El «sindrome de los pies quemantes» puede
ser tambien una manifestacion de la deficiencia de tiamina

y aparece al comienzo de la evolution de la polineuropatia
(48). En la deficiencia grave de tiamina pueden encontrarse
simultaneamente smtomas neurologicos y cardiovasculares,
que pueden ser mortales. En la deficiencia subclmica de
tiamina, que podria ser bastante frecuente en los paises
desarrollados, los sintomas son menos evidentes y pueden
consistir en cansancio, cefaleas y disminucion de la
productividad.

En el sistema nervioso central humano, la deficiencia de
tiamina puede conducir a una encefalopatia de Wernicke o
a una psicosis de Korsakoff. Los dos cuadros son tipicos
de los alcoholicos y pueden manifestarse como smdrome
de Wernicke-Korsakoff. La encefalopatia de Wernicke se
caracteriza por confusion, ataxia, oftalmoplejia, psicosis,
confabulaciones (seudorrecuerdos) y coma (49). Es una
enfermedad bastante frecuente, aunque no suela
diagnosticarse, en los alcoh61icos cronicos, si bien tambien
puede aparecer en otros cuadros asociados a deficiencia
de tiamina (50). La psicosis de Korsakoff es un trastorno
amnesico considerado como el componente psicotico de
la enfermedad de Wernicke. Los hallazgos de autopsia en
esta enfermedad consisten en anomalias localizadas
fundamentalmente en las regiones media y posterior del
encefalo. La administracion de tiamina produce una mejoria
clinica espectacular.

En las ratas puede inducirse una encefalopatia asociada
a grave deficiencia de tiamina administrando piritiamina.
En estos animales se han descrito cambios selectivos de la
funcion de los neurotransmisores (57). Esto se debe sobre
todo a una alteracion de la neurotransmision colinergica,
aunque tambien se altera el metabolismo de la serotonina,
especialmente en el cerebelo, una region encefalica en la
que el recambio de tiamina alcanza su mayor proportion
en la rata (9). Ademas, estudios recientes han demostrado
reducciones selectivas, segun las regiones, de tres enzimas
dependientes del PFT (52-54).

Es probable que la perdida de neuronas observada en
los encefalos de los individuos con deficiencias graves de
tiamina se deba a causas multiples, entre ellas la alteracion
del metabolismo energetico, acidosis focal, perdida de
actividad de transcetolasa y dafio excitotoxico secundario
al aumento del glutamato extracelular a nivel regional (55).
En los paises desarrollados, la deficiencia clinica y
subclmica de tiamina suele estar relacionada con el
alcoholismo cronico. La mayoria de las alteraciones
observadas en los sistemas nervioso central y periferico
de estas personas parecen consecuencia de la deficiencia
de tiamina. En particular, la encefalopatia de Wernicke es
una clara consecuencia de esta deficiencia, y la enfermedad
no afecta solo a pacientes alcoholicos (49). En estos
ultimos, la deficiencia de tiamina se debe a su baja ingesta
de vitamina, a una alteracion de su absorcion y utilization
y, posiblemente, a una mayor excrecion de tiamina.
Ademas, los alcoholicos suelen sufrir hepatopatias, que
agravan la situation y que pueden ser una causa adicional
de alteracion cognoscitiva y de lesiones astrocitarias. Estos
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danos multifactoriales contribuyen a la llamada lesion
encefalica alcoholica, que difiere en su sensibilidad al
tratamiento con tiamina (56,57). La deficiencia de tiamina
puede ser tambien la causa del smdrome de alcoholismo
fetal descrito en hijos de madres alcoholicas (58). Este
smdrome se caracteriza por retraso del crecimiento
intrauterino, alteraciones psicomotoras y malformaciones
congenitas.

Defectos congenitos

Se ban descrito diversas enfermedades hereditarias
asociadas a defectos congenitos del metabolismo de la
tiamina. Entre ellas se encuentran la enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce (enfermedad de las cadenas
ramificadas), la acidosis lactica, la enfermedad de Leigh y
la anemia megalobla'stica sensible a la tiamina. La causa
de la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
consiste en la ausencia del complejo enzimatico a-cetoacido
deshidrogenasa necesario para el metabolismo de las
cadenas ramificadas. Los pacientes con esta enfermedad
no pueden degradar los a-cetoacidos correspondientes por
descarboxilacion oxidativa, por lo que aparecen en grandes
concentraciones en el suero y en la orina junto con los
aminoacidos ramificados relacionados. La orina tiene un
olor similar al jarabe de arce. La alteracion afecta a los
neonatos, es autosomica recesiva y parcialmente sensible
a la administracion de altas dosis orales de tiamina (40).

La acidosis lactica congenita abarca a un grupo de varios
defectos congenitos observados sobre todo en ninos y que
se caracterizan por acidosis lactica y pinivica, anomalias
neurologicas y retraso del desarrollo (59). La causa mas
importante es, probablemente, la deficiencia del complejo
piruvato deshidrogenasa. Los pacientes con acidosis lactica
mejoran tras la administracion de altas dosis de tiamina
(60).

La enfermedad de Leigh (o encefalomielopatia
necrotizante subaguda) es una enfermedad mortal que se
manifiesta en la lactancia y la ninez temprana, y que se
asocia a debilidad, anorexia, dificultades en el lenguaje y
en los movimientos oculares, y detention del crecimiento.
Los hallazgos de autopsia consisten en necrosis del tronco
cerebral y de la medula espinal. La enfermedad es familiar
y probablemente autosomica recesiva. Los hallazgos
neuropatologicos y los sintomas clinicos son similares a
los observados en la encefalopatia de Wernicke. Se han
logrado tratamientos satisfactorios con altas dosis de
tiamina oral o, preferiblemente, con sus formas lipofilicas
(40).

La anemia megaloblastica sensible a la tiamina es una
rara enfermedad de la lactancia y la ninez que se caracteriza
por anemia megaloblastica asociada a sordera
sensitivonerviosa y diabetes mellitus. Tambien pueden
encontrarse alteraciones cardiacas y subatrofia optica (61).
Los pacientes responden a la administracion de tiamina,
pero la recuperation de la audition es solo parcial. La

enfermedad se asocia a una deficiencia de tiamina
secundaria a una reduction del transporte celular y de la
absorcion de la misma (debido a la falta del transportador
especifico en la membrana), y a una alteracion de la
fosforilacion intracelular de la tiamina.

Necesidades y aportes

Los depositos organicos de tiamina son relativamente
pequenos, por lo que es necesaria una ingesta regular, sobre
todo porque las dosis grandes y unicas se absorben mal.
Las necesidades de tiamina dependen del consumo
energetico. El aporte diario recomendado de 0,5 mg/4200
kJ (1000 kcal) es compatible con un buen estado de salud
(62). Admitiendo que un adulto consume alrededor de 8400
kJ/dia (unas 2000 kcal/dia), y que las perdidas de tiamina
durante las maniobras culinarias son de alrededor de 20%,
el aporte diario recomendado es de 1,4 y 1 mg para varones
y mujeres adultos, respectivamente (40). Durante el
embarazo y la lactancia la ingesta de tiamina debe ser de
1,6 a 1,8 mg/dia.

Fuentes

Los cereales son las fuentes alimentarias mas importantes
para el hombre, y aportan alrededor de 40% de sus
necesidades de vitamina. Como la mayor parte de la tiamina
se pierde durante la production de harina blanca y arroz
descascarillado, en algunos paises desarrollados estos
productos se enriquecen con vitaminas. Otros alimentos
que contribuyen de manera significativa a la ingesta de
tiamina son los productos carnicos (27,1%), especialmente
el musculo porcino, las verduras (11,7%), la leche y los
productos l£cteos (8,1%), las legumbres (5,4%), las frutas
(4,4%) y los huevos (2,0%) (63).

Toxicidad

En el hombre, salvo quizas algunas molestias gastricas,
no se han descrito efectos toxicos ni siquiera con dosis
orales muy altas de tiamina. La tolerancia para las dosis
parenterales altas (100-500 mg) tambien suele ser buena.
Solo despues de varias inyecciones, por diversas vias, con
dosis que superaron en mas de 100 a 200 veces la ingesta
diariarecomendada, se describieron algunos efectos toxicos
atribuidos a reacciones alergicas (48).

Resumen

La molecula de tiamina esta formada por una estructura
pirimidmica unida a un anillo tiazol a traves de un grupo
metileno. En los tejidos animales, la tiamina se encuentra
sobre todo en forma fosforilada, siendo la mas abundante
el PFT. El PFT es una coenzima de cuatro enzimas (tres
deshidrogenasas y una transcetolasa) que interviene en el
metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos. Es pro-
bable que el TFT intervenga tambien en la modulation
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del canal anionico en el tejido nervioso. La tiamina se
absorbe en el intestine delgado gracias a un mecanismo
especifico que puede resultar alterado por el alcohol y por
antagonistas sinteticos y naturales presentes en los
alimentos. La orina contiene pequenas cantidades de
tiamina, de sus fosfatos y de varies catabolitos, entre ellos
los productos de separation de la pirimidina y el tiazol. El
estado de la tiamina puede valorarse midiendo la
transcetolasa en los eritrocitos, determinando la
concentraci6n de tiamina y de sus esteres fosfato en la
sangre y el suero mediante cromatografia liquida de alta
resolucion, o valorando su excrecion urinaria. La
deficiencia grave de tiamina produce el beriberi, una
enfermedad que se asocia a profundas alteraciones
neurologicas y cardiovasculares. En los paises
desarrollados, el beriberi es una enfermedad rara, pero el
alcoholismo cronico puede inducir las manifestaciones
clmicas (sindrome de Wernicke-Korsakoff) o subclmicas
de la deficiencia de tiamina. Los trastornos congenitos del
metabolismo de la tiamina pueden dar lugar a enf ermedades
graves, potencialmente mortales.
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Riboflavina Richard 5. Rivlin

La mision fisioldgica de la riboflavina consiste
fundamentalmente en ser la precursora del riboflavina-5'-
fosfato (mononucle6tido de flavina o FMN) y del
dinucleotido de flavina y adenina (FAD), coenzimas de una
amplia variedad de enzimas del metabolismo intermediario.
La riboflavina es tambien la precursora de algunas otras
flavoenzimas, entre las que se encuentran formas unidas por
enlaces covalentes a proteinas de los tejidos. Puesto que la
riboflavina tiene, por si misma, una escasa actividad
intrinseca, la regulation de su conversi6n en estos derivados
coenzimaticos activos por factores relacionados con la
nutrition, las hormonas, los farmacos o las enfermedades
adquiere una importancia fundamental.

Como se senalo en la edition anterior de este libro (7),
se ban logrado diversos avances en el conocimiento de la
estructura y funcion de la gran cantidad de flavinas histicas,
de las protemas a ellas asociadas y de sus productos
metab61icos finales. Las amplias revisiones previas sobre
el metabolismo de la riboflavina ban sido actualizadas y
se ha prestado especial importancia a sus aspectos medicos
(2-5). Tambien se ban revisado los aspectos quimicos y
nutricionales relacionados con la riboflavina (6-8).

Qufmica

La riboflavina, al igual que los derivados coenzimaticos
y, de hecho, todas las demas flavinas, son isoaloxazinas.
La Figura 1 presenta las estructuras de la riboflavina y de
sus dos principales derivados coenzimaticos. El FMN se
forma primero a partir de la riboflavina mediante la adicion
de un grupo fosfato y con la intervention catalitica de la
enzima flavocinasa. El segundo paso de esta biosmtesis
consiste en la combinacion del FMN con una molecula de
ATP para formar FAD, reaction catalizada por el FAD
sintetasa, tambien llamada pirofosforilasa. El FAD puede
convertirse despue"s en formas unidas mediante enlaces
covalentes a protemas de los tejidos. Muchas de las mas
importantes enzimas de los mamiferos contienen FAD
modificado en la posicion 8-a y unida por un enlace
covalente a una proteina: deshidrogenasas succmica y
sarcosina en la parte interna de la membrana mitocondrial
y L-gulonolactona oxidasa presente en los microsomas
hepaticos de los animales capaces de fabricar acido
ascorbico. Los resultados de las mediciones efectuadas con

riboflavina radiactiva sugieren que la union covalente a las
proteinas tisulares es posterior a la smtesis de FAD a partir
de la riboflavina (9,10).

La riboflavina se define quimicamente como una 7,8-
dimetil-lO-(r-D-ribitii) isoaloxazina y es una estructura
planar. Tiene color amarillo y es muy fluorescente. En las
flavinas naturales se encuentran muchas variaciones
estructurales. La riboflavina y sus coenzimas son sensibles
a los alcalis y a los acidos, sobre todo en presencia de la
luz. La riboflavina se fotodegrada en condiciones alcalinas
formando lumiflavina (7,8,10-trimetilisoaloxazina)
biologicamente inactiva. En condiciones acidas, la
fotodegradaci6n de la riboflavina da lugar a lumicromo
(7,8-dimetilaloxazina). Las relaciones entre estructura y

Figura 1. Formulas estructurales de la riboflavina y de dos
coenzimas derivadas de ella, la riboflavina-5'-fosfato (mono-
nucleotido de flavina, FMN) y el dinucleotido de flavina y adenina
(FAD). El FMN se forma a partir de la riboflavina mediante la adi-
cion de un grupo fosfato procedente del ATP en la posicion 5'. El
FAD se forma a partir del FMN tras su combinacion con una mo-
lecula de ATP.
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funcion de los derivados de la riboflavina se exponen con
mayor amplitud en la edicion anterior de este volumen (1).
La solubilidad de la riboflavina en soluciones acuosas es
limitada, aspecto de importancia practica, ya que impide
administrar cantidades masivas de vitamina en soluciones
terapeuticas preparadas para uso intravenoso.

Absorcion, transporte, almacenamiento y
recambio

Como las fuentes alimentarias de riboflavina se
encuentran sobre todo en forma de derivados
coenzimaticos, estas moleculas han de ser previamente
hidrolizadas para que puedan ser absorbidas. El proceso
absortivo tiene lugar en la parte superior del aparato
digestivo y se hace mediante un transporte especializado
en el que, mas que una difusion pasiva, interviene un
mecanismo de fosforilacion-defosforilacion (11}. Este
proceso depende del sodio e involucra a un sistema de
transporte active de ATPasa que puede saturarse. Se ha
calculado que, en condiciones normales, el limite maximo
de absorcion intestinal de riboflavina en un momento
determinado es de alrededor de 25 mg. Las flavinas unidas
por enlaces covalentes existentes en la dieta son casi
inaccesibles, aunque no por completo, como fuentes
nutricionales de vitamina.

Parece que las dietas ricas en goma de psyllium reducen
la absorcion de riboflavina, mientras que el salvado de trigo
no posee un efecto detectable (12). Los antiacidos
hidroxido de aluminio e hidroxido de magnesio prolongan
el intervalo entre la administracion oral y la excrecion
urinaria maxima de riboflavina. Sin embargo, estos
farmacos no alteran la excrecion urinaria total, y su efecto
parece ejercerse mas sobre la absorcion intestinal que sobre
la excrecion urinaria (13). La ingesta de alcohol interfiere
tanto la digestion de las flavinas de los alimentos hacia
riboflavina como la absorcion directa de dicha vitamina
(14). Esta observation sugiere que la rehabilitation inicial
de los pacientes alcoholicos malnutridos podria ser mas
eficaz si se aportaran suplementos vitammicos con
riboflavina que mediante fuentes alimentarias ricas en
derivados flavinicos.

Existen ciertas pruebas de que la presencia de alimentos
aumenta la magnitud de la absorcion de riboflavina en el
intestine (77). Este efecto de los alimentos puede deberse
a la disminucion de la velocidad del vaciamiento gastrico
y del transito intestinal, lo que permitiria un contacto mas
prolongado de la riboflavina de la dieta con la superficie
de absorcion de las celulas de la mucosa intestinal. En
general, la demora en el vaciamiento gastrico tiende a
aumentar la absorcion intestinal de riboflavina (75). Las
sales biliares tambien aumentan la absorcion, tanto de
riboflavina como de FMN. Varios metales y farmacos
forman quelatos o complejos con la riboflavina y el FMN
que pueden alterar la biodisponibilidad de ambos. Entre
estos agentes se encuentran metales como el cobre, el zinc

o el hierro, farmacos como la cafema, la teofilina y la
sacarina y las vitaminas nicotinamida y acido ascorbico,
asi como el triptofano y la urea (16). En la mayoria de los
casos se desconoce el significado clinico de estas uniones.

En la sangre humana, el transporte de flavinas implica
una union laxa a la albumina y una union ma's estrecha a
diversas globulinas. La union principal de la riboflavina y
de sus derivados fosforilados en el suero es la que
establecen con diversas clases de inmunoglobulinas (p. ej.,
IgA,IgGeIgM)(77-20).

El embarazo induce la formation de proteinas que cap-
tan flavinas. Desde hace muchos anos se sabe que existe
una proteina aviar transportadora de riboflavina controlada
geneticamente y que determina la cantidad de riboflavina
presente en los huevos de gallina (27). La ausencia de la
proteina en gallinas que heredan este rasgo de forma
autosomica recesiva se traduce en una riboflavinuria masiva
debida a la falta de un mecanismo que capte y retenga a la
vitamina en el suero. Los huevos son deficientes en
riboflavina y el embrion muere despues de 10 a 14 dias de
incubation (22,23). La administracion de un antisuero
frente a la proteina transportadora de riboflavina del polio
determina la interruption de la gestation (24).

La demostracion de que las protemas captadoras de
riboflavina pueden encontrarse tambien en el suero de
vacas, monas y mujeres gestantes (25-28) dio una nueva
dimension a los conceptos de union de la riboflavina a las
proteinas del suero de los mamiferos. Se ha publicado una
revision completa de las proteinas de uni6n a la riboflavina
en la que se expone su naturaleza en diversas especies y se
aportan pruebas de que, como sucede en las aves, estas
proteinas son esenciales para la reproduction de los
mamiferos (29). Las proteinas de union especificas del
embarazo pueden ayudar a transporter la riboflavina hasta
el feto. Ademas, parece que las proteinas captadoras de
riboflavina influyen en la transferencia placentaria y la
destruction feto-materna de riboflavina. En las superficies
materna y fetal de la placenta humana se encuentran tasas
diferenciales de captation de riboflavina (30,31). Las
proteinas de union a la riboflavina influyen tambien en la
actividad de la flavocinasa, la primera enzima biosintetica
de la via de la riboflavina a FAD (32).

La excrecion urinaria de flavinas se produce sobre todo
en forma de riboflavina, mientras que el FMN y el FAD no
aparecen en la orina. McCormick y su grupo han
identificado muchas de las flavinas y de sus derivados en
la orina humana. Junto con 60% a 70% de las flavinas,
formado por riboflavina propiamente dicha, aparecen otros
derivados como 7-hidroximetilriboflavina (de 10% a 15%),
8-a-sulfonilriboflavina (de 5% a 10%), 8-hidroximetilribo-
flavina (de 4% a 7%), ester riboflavinil peptido (5%) y 10-
hidroxietilflavina (de 1% a 3%). Tambien se encuentran
trazas de lumiflavina y de otros derivados. Estos hallazgos
han sido descritos con mayor amplitud por McCormick
(7) en la edicion precedente de este volumen.

La ingestion de acido borico aumenta mucho la excrecion
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urinaria de riboflavina (33). Cuando se consume, este
agente forma un complejo con la riboflavina y otras
moleculas que poseen grupos polihidroxilo, como son la
glucosa o el acido ascorbico. En los roedores, el tratamiento
con riboflavina alivia mucho la toxicidad del acido borico
administrado (34). Este tratamiento es tambie"n efectivo
en el hombre sometido a una exposicion accidental al acido
borico, aunque puede resultar dificil proporcionar
cantidades adecuadas de riboflavina debido a la escasa
solubilidad y a lo limitado de la capacidad absortiva.

La clorpromacina aumenta tambien mucho la excrecion
urinaria de riboflavina en las ratas. Los niveles duplican
los de las ratas testigo del mismo sexo, edad y alimentadas
de forma comparable (35). Ademas, la clorpromacina
acelera la excrecion urinaria de riboflavina durante la
deficiencia nutricional, tal como se muestra en la Figura 2.
A las seis horas de tratamiento con este farmaco se observa
un aumento de la concentration urinaria de riboflavina.

Funcion fisiologica (bioqufmica)

Como ya se ha dicho, la funcion principal de la
riboflavina consiste en servir de precursora de las
coenzimas FMN y FAD y de las flavinas con enlace
covalente. Estas coenzimas intervienen de manera muy
amplia en el metabolismo. La riboflavina cataliza
numerosas reacciones de oxidation-reduction. Como el
FAD forma parte de la cadena respiratoria, la riboflavina
ocupa una position central en la production de energia.
Otras funciones principales de la riboflavina son el
metabolismo de los f£rmacos junto a las enzimas del
citocromo P-450, y el metabolismo de los lipidos. Las
funciones redox de las flavocoenzimas abarcan a
transferencias de un electron asi como a transferencias de

Figura 2. Excrecion urinaria de riboflavina en ratas tratadas con
clorpromacina y ratas testigo alimentadas con la misma dieta y
tratadas con suero salino, durante el desarrollo de la deficiencia
de riboflavina. Datos de la cita bibliografica 35.

Figura 3. Ciclo redox del glutation y sus relaciones con la ribo-
flavina y el metabolismo de la glucosa. El dinucleotido de flavina
(FAD) formado a partir de la riboflavina es utilizado por la glutation
reductasa y su coenzima y para su estabilizacion estructural. El
NADPH se genera con la intervencion de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa en el cicio del monofosfato de hexosa. La glutation
reductasa convierte el glutation oxidado (GSSG) en glutation re-
ducido (GSH) a expensas del NADPH. A su vez, el GSH convierte
el peroxide de hidrogeno en agua.

dos electrones desde el sustrato a la flavina.
Las flavoproteinas catalizan las reacciones de

deshidrogenacion, de hidroxilacion, de descarboxilacion
oxidativa, de dioxigenacion y de reduction de oxigeno a
peroxido de hidr6geno. Por tanto, son muchas las
reacciones distintas catalizadas por las flavoproteinas (1).

No suele reconocerse que la riboflavina tiene una potente
actividad antioxidante que precede de su funcion como
precursor del FMN y del FAD (36). Entre las enzimas que
requieren la presencia de FAD se encuentra la glutation
reductasa. El ciclo redox del glutation constituye una
importante proteccidn frente a los peroxidos lipidicos. En
la Figura 3 se muestra la relation entre dicho ciclo redox
del glutation y la riboflavina. La glutation peroxidasa, que
degrada los peroxidos lipidicos, necesita glutation reducido
que, a su vez, es generado por la glutation reductasa. La
deficiencia de riboflavina se asocia a un aumento de la
peroxidacion lipidica; la riboflavina puede inhibir este
proceso (37). Parece que la riboflavina mejora la lesion
cardiaca provocada mediante isquemia y reperfusion ex-
perimental en el corazon del conejo, al tiempo que en la
rata reduce la lesion de los pulmones producida por toxinas
o la lesion encefalica de origen isquemico. Estos aspectos
se tratan con mayor amplitud en una revision reciente, en
la que tambien se discuten los efectos antimalaricos de la
deficiencia de riboflavina (5).

Deficiencia

En las celulas. Como las coenzimas derivadas de la
riboflavina se encuentran ampliamente distribuidas en el
metabolismo intermediario, las consecuencias bioquimicas
de la deficiencia de esta enzima pueden ser muy amplias.
Ademas, es importante recordar que las coenzimas de la
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riboflavina intervienen en el metabolismo de otras cuatro
vitaminas: acido folico, piridoxina, vitamina K y niacina
(38). For tanto, la deficiencia profunda de riboflavina tendra
consecuencias en muchos sistemas enzimaticos, ademas
de aquellos que necesitan directamente las coenzimas de
la flavina.

En la deficiencia de riboflavina disminuyen las
concentraciones de FMN y FAD en los tejidos; lo mismo
que sucede con la actividad de la enzima biosintetica
flavocinasa, que convierte la riboflavina en FMN (39). Las
concentraciones de FMN disminuyen proporcionalmente
mas que las de FAD. El patron de las enzimas flavoprotemas
hep£ticas depende en gran medida de la deficiencia de
riboflavina. Algunas enzimas son mas sensibles que otras
a la menor disponibilidad de su coenzima flavina. La
disminucion de las actividades de las enzimas que requieren
FMN suele ser paralela a la reduccion de sus
concentraciones histicas, y las actividades de las enzimas
que necesitan FAD son un reflejo variable de la reduccion
de las concentraciones histicas de FAD (40).

En la deficiencia de riboflavina se produce una notable
alteracion de la arquitectura hepatica. En los ratones
deficitarios en riboflavina, las mitocondrias se hacen muy
grandes, con incremento tanto del tamano como del numero
de sus crestas (41). En las primeras etapas de la deficiencia
de riboflavina, las concentraciones hepaticas de ARN y
ADN son normales pero, a medida que el cuadro
evoluciona, se observa una disminucion de ambos (42).

La deficiencia de riboflavina produce otros muchos
efectos sobre el metabolismo intermediario, sobre todo de
las grasas y protefnas. La conversion de vitamina B-6 en
sus derivados coenzimaticos puede sufrir alteraciones (43).
En la mayoria de los casos de deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa se ha descrito una reduccion de la
actividad piridoxina-5'-fosfato oxidasa dependiente del
FMN (44,45).

Durante la deficiencia de riboflavina se produce un
aumento de la peroxidacion lipidica que puede evitarse
aportando suplementos de riboflavina. Como ya se ha
dicho, el glutation es importante en relation con la actividad
antioxidante de la riboflavina. Una adaptaci6n a la
deficiencia de riboflavina consiste en aumentar la smtesis
de novo de glutation reducido a partir de sus aminoacidos
precursores, tal como se muestra en la Figura 4.

En animates. La deficiencia de riboflavina se ha
estudiado en muchas especies animales en los que ejerce
varios efectos vitales, el mas importante de los cuales es el
retraso del crecimiento. Otros efectos son caida del pelo,
alteraciones cutaneas, cambios degenerativos en el sistema
nervioso y alteracion de la reproduction. En las crias de
las ratas deficientes en riboflavina se producen
malformaciones congenitas. La conjuntiva se inflama, la
cornea se vasculariza y termina por opacarse, y se puede
producir una catarata (46).

Las alteraciones cutaneas consisten en descamacion e
incrustation de un material pardo-rojizo. Puede haber

Figura 4. Regeneracion del glutation reducido en condiciones
normales y de deficiencia de riboflavina. El diagrama representa
dos vfas principales para la formacion de glutation reducido en
los eritrocitos, es decir, la reduccion del glutation oxidado (GSSG)
a traves de la via de la glutation reductasa y la biosmtesis de novo
a traves de la glutamilcistefna sintetasa y la glutation sintetasa. Las
flechas gruesas indican las vfas predominantes, las finas represen-
tan las que operan por debajo de los niveles maximos y las
discontinuas senalan una disminucion de la actividad enzimatica.

alopecia, los labios estan rojos e hinchados y las papilas
filiformes de la lengua se deterioran. La disminucion de la
smtesis de hemoglobina en los estados avanzados conduce
a la anemia. Tambien se producen esteatosis hepatica e
importantes alteraciones metabolicas, que hacen que las
ratas deficitarias necesiten de 15% a 20% mas de energia
para mantener un peso corporal similar al de los animales
testigo. Por tanto, en todas las especies estudiadas la
deficiencia de riboflavina causa importantes alteraciones
estructurales y funcionales que siguen una secuencia
ordenada. Las primeras alteraciones son muy facilmente
reversibles.

En el hombre. Las manifestaciones clmicas de la
deficiencia humana de riboflavina no tienen la especificidad
que puede caracterizar a los deficits de algunas otras
vitaminas. Es raro encontrar una deficiencia aislada de esta
vitamina. Los primeros smtomas suelen consistir en
debilidad, fatiga, dolor y sensibilidad en la boca, sensation
de quemazon y prurito en los ojos y, posiblemente, cambios
de la personalidad. La deficiencia mas avanzada puede
producir queilosis, estomatitis angular, dermatitis,
vascularizacion corneal, anemia y alteraciones funcionales
encefalicas. Por tanto, el smdrome de deficiencia de
riboflavina es muy similar en el hombre y en los animales,
con una exception notable. En el hombre no se ha
identificado un espectro de malformaciones congenitas
similar al observado en los roedores con deficiencia ma-
terna de riboflavina (38).

Mas recientemente se ha reconocido que la deficiencia



RIBOFLAVINA/Rivlin 181

de riboflavina puede ser consecuencia no solo de una escasa
ingesta alimentaria, sino tambien de enfermedades,
farmacos y anomalias endocrinas que pueden interferir la
utilization de la vitamina. Las insuficiencias tiroidea y
suprarrenal, los farmacos psicotropos como la
clorpromacina, la imipramina y la amitriptilina, los agentes
quimioterapeuticos anticancerigenos como la adriamicina
y los antimalaricos como la quinacrina inhiben la
conversion de riboflavina en sus derivados coenzima"ticos
activos (35,36,38,39). El alcohol provoca deficiencia de
riboflavina por interferir tanto con la digesti6n como con
la absorcion intestinal de la vitamina (14). En la Figura 5
se muestran las similitudes estructurales entre riboflavina,
imipramina, clorpromacina y amitriptilina.

En la practica, el diagnostico de deficiencia de
riboflavina se basa primero en la demostraci6n de una
reduccidn de su excretion urinaria. Aunque es una prueba
fiable si la muestra esta bien recogida en un envase oscuro
y la recoleccion es completa, sus resultados podrian ser
confuses si la persona hubiera consumido riboflavina
recientemente. Una prueba funcional util es el coeficiente
de actividad de la glutation reductasa eritrocitaria, una
enzima que requiere FAD. Cuando se afiade FAD in vitro
a un hemolisado de hematics, el aumento de la actividad
es mayor en los eritrocitos de pacientes deficitarios en
riboflavina que en las personas normales, lo que refleja el
menor grado de saturation de la apoenzima con su cofac-
tor en los individuos afectados, en comparacion con los
normales. Los coeficientes de actividad (razon de actividad
in vitro con y sin FAD) superiores a 1,2 - 1,3 significan
que, en general, existe cierto grado de deficiencia de
riboflavina (38).

Aportes y necesidades

El actual aporte nutritional recomendado (ANR) por la
Junta de Alimentation y Nutrition de los Estados Unidos
de America en relation con la riboflavina no difiere
sustancialmente del anterior (47). Los varones adultos de
19 a 50 afios deben consumir 1,7 mg/dia, y los may ores de
51 afios necesitan 1,4 mg/dia. Las mujeres adultas deben
consumir 1,3 mg/dia entre los 19 y 50 afios, y 1,2 mg/dia a
partir de los 51 afios. Como se habia recomendado
previamente, la ingesta diaria debe aumentar 0,3 mg/dia
durante el embarazo hasta llegar a 1,6 mg/dia, y 0,5 mg/
dia durante la lactancia hasta alcanzar 1,8 mg/dia. En los
segundos seis meses de lactancia, la mujer debe consumir
1,7 mg/dia.

En un estudio reciente efectuado en ancianos
guatemaltecos en los que se midieron la excretion urinaria
de riboflavina y el coeficiente de actividad de glutation
reductasa eritrocitaria, se llego a la conclusion de que
probablemente las necesidades de las personas sanas
mayores de 60 afios no eran distintas de las de los menores
de 51 afios (48). En un estudio de ancianos residentes en
instituciones en los Estados Unidos se observo que el

Figura 5. Formulas estructurales de la riboflavina, la clorpromacina,
la imipramina y la amitriptilina, que muestran sus similitudes.

aumento de la ingesta de riboflavina mediante el aporte
de un suplemento de 1,7 a 3,4 mg/dia duplicaba la
excretion de vitamina, lo que demuestra que estas cifras
son claramente superiores a las necesidades de las perso-
nas de edad avanzada (49).

Teniendo en cuenta los estudios efectuados sobre la
excreci6n urinaria de riboflavina tras una prueba de
sobrecarga, se ha sugerido que, en las personas de origen
chino, las necesidades de esta vitamina podrian ser
inferiores a las anteriormente apuntadas (50,57). Es
necesario disponer de information mas amplia sobre las
distintas poblaciones del mundo para conocer de una forma
ma's completa los factores que determinan las necesidades
de riboflavina de diversos grupos nacionales.

Existen varies factores nutricionales y fisiologicos que
pueden servir para gobernar las necesidades de riboflavina.
Su excreci6n se acelera cuando el balance de nitrogeno es
negative (52). Los periodos de intensa actividad fisica en
varones j6venes y de ejercicio moderado en mujeres
jovenes reducen la excretion urinaria de riboflavina
(53,54). Estos resultados pueden ser interpretados como
indicativos de un aumento de las necesidades de riboflavina
durante el ejercicio, sobre todo porque el estudio de las
mujeres mostro un pequefio aumento del coeficiente de
actividad de glutation reductasa eritrocitaria. Son
necesarios nuevos estudios para confirmar y ampliar estos
hallazgos, determinar si es la actividad fisica en si misma
y no alguna otra consecuencia del ejercicio, como el
aumento del indice metabolico, la que influye sobre el
metabolismo de la riboflavina, y para precisar el tipo de
actividad fisica que puede ser clinicamente importante.
Tucker et al. (53) observaron tambien que el sueno
disminuye las necesidades de riboflavina, mientras que el
estres por calor y el reposo prolongado en cama aumentan
la excretion de la vitamina.

Fuentes alimentarias y de otro tipo

En los Estados Unidos, las fuentes alimentarias mas
importantes de riboflavina son la carne y los productos
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carnicos, incluidas las aves, el pescado, los huevos, y la
leche y los productos la"cteos como el queso. En los pafses
en desarrollo, las fuentes vegetales contribuyen en mayor
medida a la ingesta alimentaria de esta vitamina. Las
verduras como el brdcoli, los esparragos y las espinacas
son fuentes bastante buenas de riboflavina. Los productos
naturales derivados de los cereales tienden a ser
relativamente escasos en riboflavina, pero el refuerzo y
enriquecimiento de los granos y cereales ha determinado
un gran aumento de la ingesta de riboflavina a partir de
dichas fuentes.

Las fuentes alimentarias de riboflavina son similares a
las de otras vitaminas del grupo B. For tanto, no resulta
sorprendente que, si una dieta determinada posee
cantidades insuficientes de riboflavina, tambien sea
deficitaria en las dema's vitaminas.

Existen varios factores propios de la preparation y
procesamiento de los alimentos que pueden influir en la
cantidad de riboflavina que se consume realmente. La
exposicidn a la luz, sobre todo durante las maniobras
culinarias, y la conservation de la leche en botellas o vasos
transparentes puede suponer la perdida de cantidades
apreciables (55). For fortuna, la leche no se envasa ya, en
su mayor parte, en envases de este tipo. Existe cierta
discusion sobre si los envases opacos de plastico
proporcionan mayor protection que los de carton. Es muy
probable que durante el secado al sol de frutas y verduras
se pierdan grandes cantidades de riboflavina, pero la
magnitud de esta perdida no se conoce con precision. La
practica de anadir bicarbonate de sodio a las verduras para
que tengan un aspecto ma's fresco acelera la
fotodegradacion de la riboflavina.

Exceso y toxicidad

Existe un consenso general en que ingestas alimentarias
de riboflavina varias veces superiores al ANR no ocasionan
una toxicidad demostrable (7,8,47,56). Como ya se ha
dicho, la absorcion de riboflavina se limita a un maximo
de unos 25 mg cada vez, por lo que no es de esperar que el
consumo de megadosis de esta vitamina provoque un
aumento de la cantidad absorbida. Ademas, las
investigaciones clasicas en animales demostraron que hay
un limite superior para su almacenamiento en los tejidos
que no puede ser superado en condiciones normales (40).
Es decir, existen varios mecanismos protectores que
impiden una acumulacion histica de cantidades excesivas
de vitamina. Como la solubilidad de la riboflavina es
tambien muy baja, incluso su administration intravenosa
no permite introducir grandes cantidades de ella en el
organismo. El FMN es mas hidrosoluble que la riboflavina,
pero no suele estar disponible para su uso clinico.

No obstante, las propiedades fotosensibilizantes de la
riboflavina hacen pensar en la posibilidad de algunos
riesgos potenciales teoricos. La fototerapia in vitro
determina la degradacion del ADN y aumenta la

peroxidacion de los lipidos, lo que puede tener
implicaciones carcinogenicas. La irradiation de los
eritrocitos de rata con FMN aumenta la perdida de potasio
(57). La riboflavina forma un complejo con el triptofano y
acelera la fotoxidacion de este aminoacido (58). Para llegar
a conocer a fondo las implicaciones de la fotosensibilidad
de la riboflavina y de sus derivados flavina, son necesarios
nuevos estudios.

Resumen

Los conocimientos sobre los aspectos estructurales y
funcionales de la riboflavina, de sus derivados
coenzimaticos y de un conjunto de flavinas histicas han
aumentado con gran rapidez. Las consecuencias de la
deficiencia de riboflavina son extensas y no afectan
unicamente a las proteinas que necesitan flavinas. Su
deficiencia puede deberse no solo a una ingesta insuficiente,
sino tambien a los efectos de farmacos, hormonas, y
enfermedades y factores nutricionales que regulan su
utilization. Recientemente se han hecho progresos en el
conocimiento de la patogenia de la deficiencia de
riboflavina y de los factores que determinan sus
necesidades. La riboflavina, en su funcion de precursora
del FAD, es necesaria para la glutation reductasa y posee
una importante actividad antioxidante que no ha sido
adecuadamente reconocida. Existen muchos desafios
interesantes en cuanto al descubrimiento de nuevas
funciones de la vitamina relacionadas tanto con la salud
como con la enfermedad.
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Capitulo 18

Vitamina B-6 
James E. Leklem

La vitamina B-6, un grupo de compuestos que contienen
nitr6geno, se encuentra en la naturaleza en tres formas
fundamentales: piridoxina (PN), piridoxal (PL) y
piridoxamina (PM). Snell (1) revis6 la identificaci6n de la
vitamina B-6 en 1934 por Gyorgy y las investigaciones y
nomenclaturas con ella relacionadas. Otras varias
revisiones y simposios testifican la compleja e intrincada
naturaleza de esta vitamina y los importantes avances
logrados sobre la funci6n que desempena en el metabolismo
y en el bienestar (2-9).

Qufmica

Estructura. Los tres vitdmeros B-6 son 2-metil-3-
hidroxi-5-hidroxi metil piridinas. Cuando sufren una
sustitucidn en la posicion 4, se presentan en forma
hidroximetil (PN), formil (PL) o aminometil (PM). Cada
una de ellas puede aparecer tambi6n fosforilada en posicion
5 (Figura 1). Las formas coenzimaticas activas son
piridoxal 5'-fosfato (PLP) y piridoxamina S'-fosfato (PMP).
Muchos vegetales contienen cantidades variables de la
forma glucosido, en la que existe una glucosa unida en
posicion 5' (5'-O-(B-D-glucopiranosil)piridoxina) (10,11).
Se desconoce la funci6n de este gluc6sido en las plantas,
aunque podria ser una forma de almacenamiento de la
vitamina.

Propiedades quimicas. Las formas base y clorhidrato
de los vitameros B-6 son facilmente solubles en agua. El
clorhidrato de piridoxina es la forma comercial de vitamina
B-6 mas vendida. La estabilidad de las diversas formas de
vitamina B-6 es un aspecto de interes para consumidores y
productores de alimentos. En solucion, las diversas formas
son sensibles a la luz, aunque con una degradation va-
riable que depende, sobre todo, del pH. En medio £cido,
PN, PL y PM son relativamente termoestables, pero se
convierten en termoMbiles en medio alcalino. La forma
i6nica varia en solucion. La forma aldehido PL existe como
hemiacetal del aldehido y del grupo 5'-hidroxi. El producto
metabolico final, el acido 4'-piridoxico (4-PA), se encuentra
sobre todo en forma de lactona. Las soluciones de PLP y
PL reaccionan con grupos amino libres para formar una
base Schiff. El piridoxal 5'-fosfato tiene gran capacidad
de reaction y reacciona rlpidamente con los grupos amino.
Esta reacci6n a base Schiff tiene lugar en la mayoria de las

reacciones enzimaticas en las que interviene PLP. Las
caracteristicas estructurales del PLP lo hacen fa'cilmente
adaptable a la formation de bases Schiff (72). Se han
publicado amplias revisiones sobre la quimica de la
vitamina B-6 (5,6), y existe informaci6n sobre sus
caracteristicas de fluorescencia y ante la radiaci6n
ultravioleta (13).

Metodos de analisis

En varias publicaciones se han recogido los metodos
empleados para identificar y medir las formas de vitamina
B-6 en los liquidos bio!6gicos y en los alimentos (14,15).
Para la cuantificacion de los vit&neros B-6 se utilizan
analisis microbio!6gicos, enzim&icos y de cromatografia
liquida de alta resolucidn (CLAR) (14-16). Como sucede
en otras areas de la nutrici6n, el uso de la CLAR ofrece la
ventaja de que permite medir varias formas de la vitamina
B-6 en una sola prueba. Sin embargo, los me'todos de CLAR
son varies y no todos han sido convenientemente
convalidados entre si. Una de las formas de la vitamina B-
6 mas habitualmente medidas es el PLP (19,20).

Contenido en los alimentos

Cualquier apreciacidn del lugar que ocupa la vitamina

PN ; R^CHjOH PNP ; R2 = PO|

PM ; R!= CH2NH2 PMP ; R2=PO3
=

PL; R1=CHO PLP; R2=PO3
=

Figura 1. Estructura de los vitameros B-6 (9).
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B-6 en la nutrition humana pasa por el conocimiento de
las cantidades de sus diversas formas que se encuentran en
los alimentos. Las formas predominantes en los alimentos
de origen vegetal son la piridoxina y la piridoxamina. En
los alimentos de origen animal predomina el piridoxal (y
su forma fosforilada). La forma glucosilada se identified
inicialmente en el salvado de arroz y ha sido cuantificada
en varies alimentos (10,11). En el Cuadro 1 se recoge el
contenido en vitamina B-6 y de la forma glucosilada en
los alimentos mas representatives.

El almacenamiento y procesamiento de los alimentos
pueden afectar al contenido de vitamina B-6 de algunos de
ellos (27-23). Se ha descrito una amplia variedad de
perdidas (de 10% a 50%) en distintos alimentos y t&micas
de procesamiento. La esterilizaci6n de la leche con calor
puede convertir el piridoxal en piridoxamina (23). El
procesamiento termico y el almacenamiento con escasa
humedad de determinados alimentos reduce la uni6n del
PL y del PLP a las proteinas a traves de los grupos e-amino
de sus residues lisil (24,25). Estos derivados poseen escasa
actividad de vitamina B-6 o incluso desarrollan una
actividad anti vitamina B-6 (26).

Absorcion, biodisponibilidad y transporte

La absorcion, el transporte y el metabolismo de la
vitamina B-6 se muestran en la Figura 2.

Captation intestinal. La absorci6n de los vit£meros de
la vitamina B-6 se ha estudiado mas en animales que en el
hombre (9,27,28). A partir de las investigaciones realizadas
en ratas, se ha llegado a la conclusi6n de que la piridoxina
y las otras dos formas principales de vitamina B-6 se
absorben mediante un proceso pasivo no saturable (27).
Dentro de este proceso se encuentra la hidrolisis simultanea
de los 5'-fosfatos, que se efecnia por la action de fosfatasas
inespecificas del aparato digestive (25). La absorci6n tiene
lugar, sobre todo, en el yeyuno. Tras la absorcion, todas
las formas pueden ser fosforiladas y retenidas en ese estado
(proceso llamado atrapamiento metabolico).

Las formas fundamentals de vitamina B-6 se absorben
con facilidad y eficacia, lo que no sucede con el glucbsido
(9,29,30). En varies estudios se ha observado que, en per-
sonas alimentadas con dietas controladas, la disponibilidad
de vitamina B-6 suele ser > 75% para la mayor parte de
los alimentos (31-34). Parece existir una relaci6n inversa
entre el contenido de glucosido de piridoxina (PNG) en la
dieta y la biodisponibilidad de la vitamina B-6 (35). Una
parte del PNG se absorbe intacto y se excreta por la orina
(25-36). Gregory y sus colaboradores (37) encontraron que
la biodisponibilidad de PNG es de alrededor de 58%. Otros
factores, como el procesamiento de los alimentos
(formation de e-piridoxilisina), la cantidad de fibra
(digestion incompleta) y la presencia de otras formas de
vitamina B-6 (hidroxipiridoxina y gluc6sido de piridoxina),
pueden limitar la disponibilidad (9,29,30).

Transporte. La vitamina B-6 es transportada en la sangre,

tanto en el plasma como en los hematics. En el plasma, el
PLP se encuentra unido a la albtimina de una forma mas
estrecha que el PL, y en conjunto el PLP y el PL representan
> 90% de la vitamina B-6 total presente en el plasma
(9,38,39). Los eritrocitos captan rapidamente PN y PL,

Cuadro 1. Contenido de vitamina B-6 y de glucosido de
piridoxina en algunos alimentos seleccionados.

Vitamina B-6
Alimento (mg/100g)

Vegetales
Zanahorias en conserva
Zanahorias crudas
Coliflor congelada
Brocoli congelado
Espinacas congeladas
Repollo crudo
Brotes de alfalfa
Papas cocinadas
Papas secas
Batatas en conserva

Alubias/legumbres
Soja cocinada
Frijoles blancos cocinados
Habas congeladas
Guisantes congelados
Mantequilla de mam
Garbanzos
Lentejas

Productos animales
Carne vacuna picada

y cocinada
Atun en conserva
Pechuga de polio cruda
Leche descremada

Frutos secos/semillas
Nueces
Avellanas
Anacardos crudos
Semillas de girasol
Almendras

Frutas
Jugo de naranja congelado

y concentrado
Jugo de tomate en conserva
Ar£ndanos congelados
Platano
Pifia en conserva
Melocotones en conserva
Albaricoques secos

Aguacate
Uvas sin semillas
Cereales/granos

Salvado de trigo
Trigo descascarillado
Arroz integral
Salvado de arroz
Arroz bianco
Cereal de arroz inflado
Cereal de arroz reforzado

0,064
0,170
0,084
0,119
0,208
0,140
0,250
0,394
0,884
0,067

0,627
0,381
0,106
0,122
0,302
0,653
0,289

0,263

0,316
0,700
0,005

0,535
0,587
0,351
0,997
0,086

0,165

0,097
0,046
0,313
0,079
0,009
0,206
0,443
0,230

0,903
0,313
0,237
3,515
0,076
0,098
3,635

Vitamina B-6
glucosilada
(mg/IOOg)

0,055
0,087
0,069
0,078
0,104
0,065
0,105
0,165
0,286
0,007

0,357
0,159
0,039
0,018
0,054
0,111
0,134

n.d.

n.d.
n.d.
n.d.

0,038
0,026
0,046
0,355

0

0,078

0,045
0,019
0,010
0,017
0,002
0,036
0,015
0,154

0,326
0,087
0,055
0,153
0,015
0,007
0,382

n.d. = no detectado. Fuentes: Kabir et al. (7 7) y Leklem y
Hardin, datos no publicados.
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Figura 2. Resumen del transporte y metabolismo de la vitamina
B-6. Participation de los diferentes organos en la captacion, trans-
porte, metabolismo y excrecion de la vitamina B-6. Las enzimas
que intervienen en estas interconversiones son la piridoxal (PL)
cinasa para la fosforilacion de la piridoxina (PN), la piridoxamina
(PM) y el PL; la PNP (PMP) oxidasa para la smtesis de piridoxal 5'-
fosfato (PLP) a partir de piridoxina 5'-fosfato (PNP) y la piridoxamina
S'-fosfato (PMP) (las aminotransferasas producen tambien una
interconversion de PLP y PMP no mostrada); la fosfatasa alcalina
para eliminar los 5'-fosfatos; la PL oxidasa y, posiblemente, PL
deshidrogenasa para formar acido piridoxico (4-PA). El PL y e!
PLP pueden unirse a la albumina (Alb) y a la hemoglobina (Hb) en
los eritrocitos (ERI) (728).

que pueden convertirse en el interior de estas celulas en
PLP para unirse posteriormente a la hemoglobina, si bien
la union del PLP no es tan firme como la del PL (40). Por
el momento no se ha establecido el papel que desempenan
los hematics en el transporte de la vitamina B-6.

Metafco/ismo. La mayor parte de la vitamina B-6
absorbida pasa al higado (40,41). La captacion de PLP no
se produce de esa forma, sino que es hidrolizado por la
fosfatasa alcalina de la membrana plasmatica y el absorbido
es el PL libre. En el interior del higado, la piridoxina cinasa
convierte las tres formas no fosforiladas en las respectivas
formas fosforiladas, para lo que han de actuar como
cofactores el zinc y el trifosfato de adenosina (42). A
continuacion, los 5'-fosfatos respectivos pueden convertirse

en PLP a traves del mononucleotido de flavina (FMN)
oxidasa (43). El PLP producido se une a apoenzimas o es
liberado hacia el plasma, donde se une a la albumina. Las
fosfatasas alcalinas pueden hidrolizar al PLP y a los otros
5'-fosfatos a las tres formas libres (42,44). El PL se
convierte irreversiblemente en acido 4-piridoxico (4-PA)
en una reaction de oxidation en la que probablemente
interviene el dinucleotido de flavina y adenina (FAD); el
4-PA resultante se excreta por la orina (42).

El metabolismo de la vitamina B-6 esta muy regulado
en el higado y, de una forma menos eficaz, en los demas
tejidos. Los estudios enzimaticos hechos en higados
humanos indican que, a pH fisiologico, las actividades de
la cinasa y de la fosfatasa son similares. La actividad del
FAD oxidasa es suficiente para convertir el exceso de PL
en 4-PA (42,45). Otro lugar importante de regulacion del
metabolismo de la vitamina B-6 es la inhibition de la
conversion de PMP y PNP en PLP. Como consecuencia
de la regulacion ejercida en estos puntos, no se produce
acumulaci6n de PLP en el higado, lo que limita la
posibilidad de reacciones adversas entre el sumamente
reactivo PLP y otras enzimas.

Como los niveles de las PNP y PMP oxidasas son
demasiado bajos en la mayor parte de los tejidos, se
considera que el organo responsable principal de convertir
las fuentes alimentarias de vitamina B-6 en PLP es el higado
(9,47). Tambien se admite que el higado es el organo fun-
damental en el catabolismo de PL a 4-PA (42). El hombre
excreta de 40% a 60% de la ingesta diaria en forma de 4-
PA (9,46). De la ingesta total de vitamina B-6, alrededor
de 10% se excreta en otras formas de la vitamina, una de
las cuales es el glucosido de piridoxina (9,35). El PLP
producido en el higado esta disponible para su captacion
por otros tejidos, si bien solo despues de que la fosfatasa
alcalina hidrolice el grupo fosfato (47). Aunque pareceria
que la fosfatasa alcalina es importante para la
disponibilidad de PLP para los tejidos, los pacientes con
hipofosfatasia tienen altos niveles circulantes de PLP pero
parecen mantener niveles histicos adecuados de esta
sustancia (48).

Existen numerosos reservorios organicos de vitamina B-
6 (49,50). De la cantidad total del organismo, calculada en
1000 umol, de 80% a 90% se encuentra en el musculo,
donde la mayoria de la vitamina B-6 se halla en forma de
PLP unida a la glucogeno fosforilasa (49,51). En
comparacidn, la cantidad total de vitamina B-6 circulante
t^<\ umol. Parece que el PLP plasmatico sigue un modelo
de dos compartimientos, en el que se calcula que el
recambio lento tiene una duracion de 25 a 33 dias (9).

Se han publicado varias revisiones que proporcionan
detalles adicionales sobre el metabolismo de la vitamina
B-6, con especial referencia al hombre (9,52-54).

Funciones
La reactividad del PLP con los aminoacidos y con varies

compuestos que contienen nitrogeno es la responsable de
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Cuadro 2. Reacciones enzimaticas catalizadas por el piridoxal S'-fosfato.

Tipo de reaccion Ejemplos

Aminotransferasa

Descarboxilacion

Descarboxilacion con formacion de enlace
carbono-carbono

Separacion de cadena lateral

Deshidratasa
Racemizacion

Alanina aminotransferasa
Aspartato aminotransferasa
Triptofano descarboxilasa
Tirosina descarboxilasa
Delta-amino levulinato
sintetasa
Serina palmitoiltransferasa
Serina hidroximetiltransferasa
Cistationasa
L-serina deshidratasa
Interconversion de aminoacidos

D y L (solo bacterias)

las aproximadamente 100 reacciones enzimaticas en las
que interviene la vitamina B-6. Se ban publicado detalles
de la compleja bioquimica de estas enzimas (5,6).

En el Cuadro 2 se resumen los seis tipos principales de
reacciones enzimaticas en las que interviene el PLP. En
estas reacciones, la enzima se une mtimamente al PLP
formando una base Schiff con el grupo e-amino de una
lisina en el lugar activo. Las reacciones de tipo
aminotransferasa son especialmente importantes en la
biosmtesis y el catabolismo de los amin6acidos esenciales
y no esenciales.

La mision del PLP puede considerarse tambien desde
una perspectiva sistema/celular. En la Figura 3 se muestran
estos procesos, de los que se hace una breve descripcidn a
continuation.

Gluconeogenesis. El PLP interviene en la producci6n de
glucosa a traves de su funcion en las reacciones de
transaminacion y en la accidn de la glucogeno fosforilasa
(51,53,55). No obstante, en el hombre, una ingesta baja de
vitamina B-6 (0,2 mg/dia) no afecta de manera adversa a la
glucemia en ayunas ni altera la tolerancia a la glucosa (56).
En ratas alimentadas con una dieta deficitaria en vitamina
B-6, la actividad de la gluc6geno fosforilasa disminuyo tanto
en el hfgado como en el musculo (51,57,58). Sin embargo,
el PLP muscular no se movilizo. Durante un deficit calorico,
la glucogeno fosforilasa reduce el PLP muscular y
probablemente moviliza los depositos (57). Parece que el
reservorio muscular de vitamina B-6 solo se utiliza cuando
aumenta la necesidad de glucosa a traves de la
gluconeogenesis. En el hombre, ello puede suceder durante
el ejercicio, un estres fisioldgico en el que aumentan los
niveles plasmaticos de PLP (59-67).

Formacion de niacina. En la conversion del triptdfano
en niacina solo existe un paso enzimatico (cinureninasa)
que requiera PLP. Por tanto, seria de esperar que la
disminuci6n del nivel hepa*tico de PLP afectara a la
formacion de niacina. Sin embargo, en personas
alimentadas con dietas bajas en vitamina B-6 (< 0,2 mg/
dia) el efecto observado es solo moderado (53,62).

Metabolismo de los lipidos. El papel que desempena el

PLP en el metabolismo de los lipidos sigue siendo
fascinante. Los primeros estudios en ratas demostraron que
la deficiencia de vitamina B-6 da lugar a una disminucion
de la grasa corporal y de los niveles de los lipidos en el
hfgado y a una alteracion de la degradation lisosomial de
los lipidos (63-65). La biosmtesis de los esfmgolipidos (por
la serina palmitoiltransferasa) es una reaccion dependiente
del PLP. La action de esta y de otras enzimas dependientes
del PLP en la sintesis de fosfolipidos podria justificar los
cambios de los niveles de los a"cidos linoleico y
araquidonico de los fosfolipidos en los animales con
deficiencia de vitamina B-6 (66,67). Un posible mecanismo
de estos cambios de los niveles de fosfolipidos podria ser
la inhibition de la mediation de la fosfoetanolamina por
aumento de las concentraciones de S-adenosilmetionina
(68). Otros efectos de la vitamina B-6 en el metabolismo
de los lipidos se producirian a traves de la sintesis de
carnitina (69). Se discute si la vitamina B-6 afecta a los
niveles del colesterol en el hombre (9,70). La deficiencia
de vitamina B-6 no se asocia a variaciones significativas
del colesterol serico en el hombre (77).

Sistema nervioso. Se nan publicado varias revisiones
en profundidad sobre las relaciones entre la vitamina B-6
y la funcion y bioquimica del sistema nervioso central (72-
74). El PLP participa en numerosas reacciones enzimaticas
que dan lugar a neurotransmisores como serotonina, taurina,
dopamina, noradrenalina, histamina y acido y-
aminobutMco.

Una situation no intencionada que afecta a lactantes ha
aportado pruebas de que la vitamina B-6 interviene en las
funciones encefalicas. Un grupo de lactantes alimentados con
formulas en las que el procesamiento por el calor destruye a la
vitamina B-6 manifestaron registros electroencefalogrdficos
(EEC) anormales y convulsiones (75). Los adultos alimentados
con dietas bajas en vitamina B-6 tambien nan mostrado registros
EEG anormales (76-75).

La progenie de ratas hembras alimentadas con niveles
bajos de vitamina B-6 presentaron una alteracion de los
niveles de acidos grasos en el enc£falo (79). En las celulas
nerviosas de animales alimentados con niveles bajos de
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Figura 3. Procesos celulares en los que el piridoxal 5'-fosfato (PLP) actua como coenzima o se une a proteinas para modificar su accion.
El enlace a heme se refiere a la union del PLP a la hemoglobina(79).

vitamina B-6 se ha encontrado una disminucion de los
niveles de acido y-aminobutirico (80). En la arquitectura
del sistema nervioso central de animales deficitarios y de
sus crias se ban detectado otros cambios adversos (81-82).
En conjunto, estas observaciones demuestran la necesidad
de que el feto y el recien nacido dispongan de cantidades
adecuadas de vitamina B-6 durante su desarrollo.

Acidos nucleicos y sistema inmunitario. La vitamina
B-6 influye en el sistema inmunitario tanto de los animales
como del hombre (83-87). En los animales con deficiencia
de vitamina B-6 se produce una alteration de la respuesta
inmunitaria celular (86). En algunos casos, para que se
produzcan cambios de la proliferacion de los linfocitos es
necesaria una deficiencia muy intensa, con niveles histicos
bajos de PLP en el bazo (40% en relacion con los animales
testigo) (88). En otros estudios se ha observado que el
estado nutricional de la vitamina B-6 afecta a la formation
de los tumores, de modo que el volumen del tumor es menor
en los animales tratados con 0,2 mg/kg de PN que en los
alimentados con 1,2 mg/kg (89). Por el contrario, Ha etal.
han comprobado que la ingesta baja de PN (0,0 6 0,1 mg/
kg) potencia el crecimiento del tumor, en comparacion con
las dosis mayores (0,5 6 1 mg/kg) (90).

Estudios realizados en ancianos y jovenes han mostrado

que el estado nutricional de la vitamina B-6 tiene efectos
variables sobre la respuesta inmunitaria (86). Las
investigaciones de Talbot et al (91) y de Meydani et al.
(87) han sacado a la luz un efecto beneficioso de los
suplementos o de la repletion de PN para la proliferacion
de los linfocitos en los ancianos. En las personas
asintomaticas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo I (VIH-1) estudiadas en
relacion con el estado de la vitamina B-6 y la funcion
inmunitaria, se observe una correlation significativa entre
el coeficiente de actividad EAST y los parametros
funcionales de la inmunidad (92). Otros estudios
demostraron que el PLP se une a }a protema CD4 soluble,
una protefna a la que tambien se une el VIH-1 (93). Ello
sugiere que el PLP podria ser un agente antivirico efectivo,
aunque por el momento no se han llevado a cabo estudios
terapeuticos.

Si el PLP poseyera un efecto sobre la funcion inmunitaria,
tal como indican muchos estudios, podria actuar a traves
del metabolismo del carbono 1. La serina
transhidroximetilasa es una enzima dependiente del PLP
que interviene en el metabolismo del carbono 1, por lo
que afecta a la sintesis de los acidos nucleicos (94). El
PLP tambien inhibe la timidilato sintasa (95). A traves de
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este proceso inhibitorio, la deficiencia de vitamina B-6
podria alterar la smtesis de ADN, un proceso importante
para el mantenimiento de la funcion inmunitaria.

Modulation hormonal. Una de las funciones de mas
reciente descubrimiento del PLP es la modulaci6n de las
acciones de las hormonas esteroideas. Los estudios de
Compton y Cidlowski (96) demostraron que el PLP se une
a los receptores de esteroides. Ademas, el PLP se fija
tambien a un segundo lugar sobre el receptor del esteroide
y altera la captation del receptor del esteroide por el ADN,
lo que se traduce en una menor accion de la hormona.
Allgood et al. (97) revisaron la bioquimica de esta
modulacion hormonal por el PLP. Oka et al. (98)
encontraron que el PLP modula la expresion del gen de la
aspartato aminotransferasa citos61ica, pues inactiva la union
del receptor de glucocorticoide a los elementos que
responden a esta hormona. Por el momento, los datos
conocidos sugieren que el PLP modula la accion de varias
hormonas esteroideas, por lo que la vitamina B-6 podria
tener un efecto sobre algunas enfermedades de mecanismo
endocrine.

Estado de la vitamina B-6

Parte esencial del conocimiento del estado de nutrition
de una persona (o de cualquier especie animal) en relation
con la vitamina B-6 consiste en realizar las pruebas
bioquimicas adecuadas. En el caso de esta vitamina, pueden
utilizarse varies indices directos e indirectos (99,100).
Ademas, es importante valorar la ingesta de protefnas y de
vitamina B-6, ya que el aumento de la ingesta proteica re-
duce la concentracion plasmatica de PLP y la excretion
urinaria de 4-PA (101).

Mediciones directas. Los metabolitos de los vitameros
B-6 pueden medirse directamente y, de ellos, el mas
utilizado es la forma plasmatica PLP. Tanto los estudios
realizados en animales como en el hombre respaldan el
uso del PLP plasmatico como indicador (99,102,203). Sin
embargo, la interpretation adecuada del PLP plasmatico a
estos efectos debe tener en cuenta los diversos factores
que pueden afectar a su concentraci6n (99). Por ejemplo,
el aumento de la ingesta de protefnas, el aumento de la
fosfatasa alcalina, el tabaquismo y la edad se asocian a
una reduction de sus niveles plasmaticos. Otras mediciones
directas son el 4-PA urinario (indicador a corto plazo) y la
concentracion plasmatica de PL.

Mediciones indirectas. Las medidas indirectas
actualmente utilizadas reflejan las vias metab61icas o las
enzimas que necesitan PLP. Se admite que estas
determinaciones indican los niveles hfsticos de PLP. Las
mas utilizadas son los metabolitos urinarios del triptdfano
o la metionina, y la actividad y estimulacion de la
transaminasa eritrocitaria (99,104-106). Tambien se ha
utilizado, aunque con menor frecuencia que las demas
medidas indirectas, la valoracion de los patrones del EEG
(78). Recientemente se ha propuesto como indice del estado

de la vitamina B-6 la medicion de la homocisteina
plasmatica. Se ha relacionado la concentracion plasmatica
elevada de homocisteina con un mayor riesgo de
cardiopatfa isquemica (107). Sin embargo, la investigation
actual sugiere que el acido folico es relativamente mas
importante que la vitamina B-6 en lo que se refiere a la
determination del nivel de homocisteina en el plasma (108).

Deficiencia de vitamina B-6. Aunque la deficiencia
franca de vitamina B-6 es relativamente rara, las
deficiencias marginales son mas probables. Cuando la
deficiencia afecta al hombre, es probable que se asocie a
deficiencias de otros nutrientes, sobre todo de las vitaminas
hidrosolubles. Esta deficiencia multiple puede tener
consecuencias mas graves si va acompafiada de deficiencia
de riboflavina, ya que esta interviene en el metabolismo
de la vitamina B-6 (109). Los signos de deficiencia cronica
y grave de vitamina B-6 son estomatitis, queilosis, glositis,
irritabilidad, depresion y confusi6n.

Algunos fdrmacos que forman complejos con el PLP o
el PL pueden provocar deficiencias de vitamina B-6. En-
tre los que interfieren con el metabolismo de la vitamina
B-6 se encuentran la isoniazida, la cicloserina y la
penicilamina (110). Los pacientes que toman estos
medicamentos suelen recibir tambien suplementos de
vitamina B-6.

Aunque no pueden considerarse deficiencias en sentido
nutricional-alimentario estricto, ciertos defectos geneticos
de las enzimas dependientes del PLP simulan la deficiencia
de vitamina B-6 (7,8,111). Algunos de estos cuadros son
la homocistinuria y la cistationuria (defecto de la
cistationina B-sintetasa y de la cistationasa), la aciduria
xanturenica (defecto de cinureninasa) y un defecto de la
ornitina aminotransferasa que produce atrofia girata.

Afecciones cUnicas. En varias revisiones se nan expuesto
las relaciones entre la vitamina B-6 y los diversos estados
patologicos en los que se ha observado una alteracion del
metabolismo del triptofano o una disminucion del PLP
plasmatico (4,7,8,52). Teniendo en cuenta los muchos
factores que pueden alterar el metabolismo del triptofano,
hay que ser cauto antes de concluir que, en estos casos,
existe una alteracion del estado de la vitamina B-6. Las
entidades en las que se han descrito disminuciones de la
concentracion plasmatica de PLP son las enfermedades
renales, el alcoholismo, la cardiopatfa isquemica, el cancer
de mama, la enfermedad de Hodgkin y la diabetes (772-
777). En muchos de estos estudios, el linico fndice medido
del estado de la vitamina B-6 fue el PLP, por lo que la
verdadera magnitud de dicha alteracion sigue abierta a la
exploration.

Los suplementos de vitamina B-6 se han utilizado como
agentes terapeuticos en varias enfermedades o en intentos
de prevenir otras (7,8,118). Entre las afecciones que han
sido tratadas con piridoxina (con beneficios limitados) se
encuentran el sfndrome de Down, el autismo, la diabetes
de la gestation, el sfndrome premenstrual, el sfndrome del
tunel del carpo y la neuropatfa diabetica (9). La cantidad
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de piridoxina administrada, la duration del tratamiento y
la falta de inclusion de testigos con placebo en estudios
"doble ciego" dificultan extraordinariamente la valoracion
de la eficacia de la vitamina B-6 en estos casos.

Toxicidad. El uso de la vitamina B-6 en un intento de
tratar afecciones como el sindrome premenstrual y los
trastornos con el relacionados produjo un pequeno numero
de casos de neurotoxicidad o fotosensibilidad (119,120).
Estos smtomas suelen verse solo cuando las dosis diarias
superan los 500 mg y se utilizan de forma cronica. Los
suplementos < 250 mg/dia son inocuos para la mayor parte
de las personas.

Necesidades

El aporte nutricional recomendado (ANR) (727) mas
reciente para la vitamina B-6 es de 2,0 mg/dia para los
varones de 15 afios o mas y de 1,6 mg/dia para las mujeres
de 19 anos o mas. En los lactantes de 3 meses o menos, el
ANR corresponde a 0,3 mg/dia, y aumenta a 0,6 mg/dia en
los de mas edad. En los niiios, el ANR se incrementa a 1,0
mg/dia para los de 1 ano de edad y a 1,4 mg/dia para los de
7 a 10 anos. En los adolescentes, el ANR es de 1,7 mg/dia
para los varones y de 1,4 a 1,5 mg/dia para las mujeres.
Durante el embarazo asciende 0,6 mg/dia por encima del
valor de 1,6 mg/dia recomendado para la mujer adulta. En
las madres lactantes, el ANR se incrementa 0,5 mg/dia. En
un amplio articulo se discuten los factores de los que
dependen las necesidades de vitamina B-6 y otros aspectos
de la nutrition de dicha vitamina durante el embarazo, la
lactancia y los primeros meses de la vida (722).

Son varies los factores que pueden afectar al ANR de
vitamina B-6. De ellos, el mas ampliamente estudiado es
el que ejerce la ingesta de proteinas. En el ANR actual
para los adultos, este efecto se expresa como una razon
0,016 mg B-6/g de proteina (9,76,101). Se desconoce si
esta relacion entre la vitamina B-6 y las proteinas se
mantiene para una amplia variedad de ingestas proteicas.
Tanto en varones como en mujeres, la concentracion
plasmatica de PLP y la excretion urinaria de 4-PA son
inversamente proporcionales a la ingesta de proteinas
(101,123). No se han efectuado estudios especificos que
relacionen el efecto de la biodisponibilidad (y de la in-
gesta de PNG) y las necesidades de vitamina B-6.

Los efectos de la edad y el sexo sobre las necesidades
de vitamina B-6 han sido objeto de escasa atencion (9). La
concentracion plasmatica de PLP tiende a ser menor en las
mujeres que en los varones, y parece que el estado de la
vitamina B-6 disminuye con la edad (103,124). Se ha
sugerido que las necesidades de vitamina B-6 son mas
grandes en los ancianos (725).

El ANR de vitamina B-6 en los varones y mujeres adultos
se basa sobre todo en estudios metabolicos, ingesta de
vitamina B-6 e ingesta de proteinas en grupos de poblacion
seleccionados (9,126). Dada la interrelation existente en-
tre la riboflavina y la vitamina B-6, seria de esperar que el

estado de la primera afectara a las necesidades de la
segunda, pero este aspecto no ha sido estudiado aun de
forma adecuada (709). Otros factores como el ejercicio
tambien podrian ser importantes (67). Existe una amplia
revision publicada sobre las necesidades de vitamina B-6
en relacion con el crecimiento de varias especies (727).

Resumen

En los alimentos, la vitamina B-6 se encuentra en tres
formas: piridoxal, piridoxamina (sobre todo como 5'-
fosfatos) y piridoxina (y como 5-glucosido). El
procesamiento y la cantidad de glucosido de piridoxina
presente en los alimentos afectan a la biodisponibilidad de
la vitamina B-6. Tras su absorcion intestinal (proceso no
saturable), las tres formas son captadas por el higado y
convertidas en piridoxal 5'-fosfato mediante un proceso
metabolico en el que intervienen tambien coenzimas que
contienen riboflavina. El piridoxal 5'-fosfato actiia como
cofactor para mas de 100 enzimas. Las cantidades excesivas
de vitamina B-6 se metabolizan hacia acido 4-piridoxico,
que es excretado por la orina junto con otras formas no
fosforiladas. Las enzimas que requieren piridoxal 5'-fosfato
influyen en varies procesos como son la gluconeogenesis,
la formation de niacina, la funcion del sistema nervioso,
el metabolismo lipidico, el metabolismo de los acidos
nucleicos y la modulation hormonal. Los suplementos de
vitamina B-6 (en forma de clorhidrato de piridoxina) se
han utilizado para tratar o prevenir varias afecciones
clinicas, pero con la exception de los trastornos geneticos
especificos su eficacia es limitada. Dosis que superan los
500 mg/dia de vitamina B-6 pueden ser toxicas si se
consumen de forma cronica. El embarazo, la lactancia,
posiblemente la edad, la ingesta de proteinas, la
biodisponibilidad y el ejercicio influyen en las necesidades
de vitamina B-6.
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El termino niacina se usa como descriptive generico para
el acido nicotmico (piridina-3-acido carboxilico) y sus
derivados que poseen actividad biologica cualitativa de
nicotinamida (amida del 6cido nicotmico). El dcido
nicotmico se aislo como sustancia quimica pura en 1867,
pero solo en 1937 se demostro que era un factor que
protegia al perro de la enfermedad de la lengua negra y
equivalente a la vitamina antipelagra del hombre (7). An-
tes de 1937 se habia sugerido que la pelagra se debia a una
deficiencia de tript6fano en el maiz, aunque solo se pudo
establecer la via biosintetica de la formacion del derivado
niacina del triptofano despues de haber demostrado por
separado la capacidad antipelagrosa tanto de la niacina
como de la nicotinamida.

Qufmica y metodos analfticos

En la Figura 1 se muestran las estructuras del acido
nicotmico y de la nicotinamida. Ambos compuestos son
solidos, blancos, cristalinos y estables. La nicotinamida es
mas soluble que el acido nicotmico en el agua, alcohol y
eter. Las formas acido o amida pueden determinarse
mediante reaccion quimica con bromuro cian<5geno y bases
organicas, procedimientos cromatograficos liquidos o
metodos microbiologicos, utilizando diversas bacterias que
necesitan niacina para su crecimiento (2,3). Las formas
coenzimaticas activas de la niacina, dinucleotido de
nicotinamida y adenina (NAD) y NAD fosfato (NADP),
pueden determinarse con me'todos colorimetricos de
ciclado enzimatico o de cromatografia liquida de alta
resolucion (CLAR) (4,5). Recientemente se ha desarrollado
un metodo para medir los nucleotidos de piridina oxidados
y reducidos en los eritrocitos, teniendo en cuenta que los
metodos tradicionales de cuantificaci6n de los nucleotidos
eritrocitarios pueden resultar inexactos a causa de factores
tales como la union a las proteinas (6).

La nicotinamida, el dcido nicotmico y sus metabolites
pueden medirse en el plasma sanguineo y en la orina
mediante las nuevas tecnicas de CLAR, ademas de con los
metodos quimicos tradicionales (2,7-72). Los metabolitos
urinarios de la niacina, incluidos los derivados metilados
N'-metilnicotinamida (NMN) y N'-metil-l-piridona-S-
carboxamida (2-piridona), se miden con tecnicas de
fluorescencia o CLAR. Las cetonas reaccionan con la NMN

en una solucion alcalina, formando un producto
fluorescente (72). Los metodos quimicos de determination
de 2-piridona son mas tediosos que los utilizados para la
NMN. La actividad biologica de los alimentos que
contienen niacina puede estudiarse mediante la prueba de
la pelagra en perros (enfermedad de la lengua negra), o
con pruebas de crecimiento en polios y ratas.
Metabolismo y bioquimica

Absorcionytransporte. Tanto el acido nicotmico como
la nicotinamida se absorben con rapidez en el estomago y
en el intestino (73). Cuando las concentraciones son bajas,
la absorcion se hace mediante difusion facilitada
dependiente del Na+, mientras que cuando son mas altas
predomina la difusion pasiva. Pueden absorberse casi por
completo de 3 a 4 g de niacina tomada por via oral. La
nicotinamida es la forma principal en que aparece en el
torrente sangumeo, y se produce mediante la hidrolisis
enzim£tica del NAD en la mucosa intestinal y en el higado
(14). El NAD y el NADP, principales formas alimentarias
de la niacina, son hidrolizados por las enzimas de la mu-
cosa intestinal a nicotinamida. Esta mucosa es rica en
enzimas de conversion de la niacina, como la NAD
glucohidrolasa. En el higado y los intestines, la
nicotinamida se libera a partir del NAD por la action de
las glucohidrolasas, para ser transportada a los tejidos,
donde interviene en la smtesis del NAD segun las
necesidades. Aparentemente, los tejidos captan ambas
formas de vitamina por difusion simple, aunque existen
datos que indican que en los eritrocitos se produce un
transports facilitado (75).

Excretion. El exceso de niacina es metilado en el higado
a NMN, que despues se excreta por la orina junto con los
productos de oxidation 2- y 4-piridona de la NMN (Figura
2). Los principales productos excretados son NMN y 2-
piridona, aunque tambien pueden detectarse cantidades
menores de niacina o de oxido de niacina asi como formas
hidroxilo (76). El patron de productos excretados despues
de la ingestion de niacina depende en cierto modo de la
cantidad y de la forma en que se ingirio, y del estado de la
vitamina en el individuo.

Vias biosinteticas y su regulation. La niacina es
biosintetizada a partir del quinolinato en todos los
organismos estudiados. En los mamiferos, el acido
quinolinico procedente del tript6fano de la dieta a traves
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Triptofano Acido nicotfnico Nicotinamida ADP-ribosa

NAD+(NADP+)

PRECURSOR DE LA NIACINA FORMAS DE NIACINA COENZIMA NIACINA

Figura 1. Estructuras relacionadas con la niacina.

de la via cinurenina acaba siendo convertido en a"cido
nicotinico ribonucleotido (Figura 2) (77). Esta conversion
parece regulada por la enzima quinolinato
fosforribosiltransferasa. En el hombre, la biosintesis de la
niacina a partir del triptofano es una importante fuente para
satisfacer las necesidades organicas de niacina. La
eficiencia de la conversion del triptofano de la dieta en
niacina depende de diversos factores nutricionales y
hormonales. Las deficiencias de vitamina B-6, de
riboflavina o de hierro retrasan la conversion, ya que son
cofactores esenciales para las enzimas que intervienen en
esta via. La eficiencia de la conversion aumenta cuando la
ingesta de proteinas, triptofano, energfa o niacina es
limitada, en virtud de los cambios de las actividades de las
enzimas de la via que incluyen la triptofano oxigenasa, la
quinolinato fosforribosiltransferasa y la picolinato
carboxilasa (77). Con independencia de los factores
alimentarios, se observaron grandes diferencias
individuales en la eficiencia de la conversion del triptdfano
en niacina (18). Para calcular la ingesta nutricional o los
equivalentes de niacina (EN) a partir del triptofano, la Junta
de Alimentacion y Nutricion del Consejo Nacional de
Investigacidn de los Estados Unidos de America (79)
recomendo admitir una proporcidn media de conversion
de 60 mg de triptdfano a 1 mg de niacina. Este valor de
conversion se basa en estudios llevados a cabo en el hombre
y en los que se ban medido la conversion del triptofano a
metabolites de la niacina (20); una exception a esta relation
se debe a un aumento del umbral de la eficiencia de la
conversion en las mujeres embarazadas durante el tercer
trimestre (27). Es probable que este incremento se deba a
la estimulacion por los estrdgenos de la triptofano
oxigenasa, que parece ser la enzima limitante de la via
metabolica (22).

Cuando existen desequilibrios de los aminoacidos, en
especial una cantidad excesiva de leucina en la dieta, puede
aparecer antagonismo en la conversion triptofano-niacina,
probablemente por la alteration de la actividad cinureninasa
(23). Otros estudios mostraron que la adici6n de 5% de
leucina a la dieta produce un aumento de la actividad de la
NADP glucohidrolasa hepatica, con disminucion del NAD.
En hepatocitos aislados de rata se observd que el 2-
oxoisocaproato (analogo 2-oxo de la leucina) disminuye
la biosmtesis del NAD a partir tanto del triptdfano como
del acido nicotinico (24). Sin embargo, que un exceso de

leucina en la dieta suponga un compromise para el estado
de la niacina sigue siendo una cuestion discutida, ya que
algunos estudios realizados en ratas y en el hombre no
consiguieron demostrar que la abundancia de leucina afecte
al metabolismo o al estado de la niacina (18,25-27).

Las coenzimas NAD y NADP de la niacina se sintetizan
en todos los tejidos a partir del acido nicotinico, de la
nicotinamida o de ambos (Figura 2), y se publicaron
pruebas de la sintesis mitocondrial de estos nucleotidos de
la piridina a partir de la nicotinamida (28). Parece que las
concentraciones histicas del NAD estan reguladas por la
concentration extracelular de nicotinamida, que, a su vez,
se encuentra bajo control hepatico y sometida a influencias
hormonales. En el hfgado, el exceso de nicotinamida del
plasma se convierte en NAD, que se almacena (es decir,
NAD no unido a enzimas), y a metabolitos de niacina, que
se excretan. El triptofano y el acido nicotinico tambien
contribuyen a los depositos de NAD, y algunos estudios
sugieren que, al menos en la rata, el higado sintetiza NADP,
sobre todo a partir del triptofano, mas que de la niacina
preformada (29). En la degradacion del NAD la
nicotinamida formada puede ser reconvertida a NAD a
traves de ribonucleotido de nicotinamida. Las celulas de
los tejidos humanos contienen poca nicotinamida
desamidasa, pero la microflora intestinal puede realizar la
desamidacion en el tubo digestive (30). La hidrolisis del
NAD hepatico permite la liberation de nicotinamida, que
es transportada a los tejidos que no pueden sintetizar
coenzimas NADP a partir del triptofano.

Funciones bioquimicas. La niacina es esencial en forma
de coenzimas NAD y NADP, en las que la mitad
nicotinamida actua como aceptor de electrones o donante
de hidrogeno en muchas reacciones biologicas redox. Por
tanto, el NAD funciona como transportador de electrones
para la respiration intracelular y participa como una
codeshidrogenasa con las enzimas que intervienen en la
oxidacion de las moleculas energeticas, como son la
gliceraldehido 3-fosfato, la lactato, la alcohol, la 3-hidroxi-
butirato, la piruvato y la oc-cetoglutarato deshidrogenasa.
El NADP funciona como donante de hidrogeno en las
biosmtesis reductoras del tipo de la de los acidos grasos y
esteroides y, como sucede con el NAD, como codeshidro-
genasa en la oxidacion de la glucosa-6-fosfato a ribosa-5-
fosfato de la via de las pentosas fosfato.

El cofactor NAD de la niacina es tambien necesario para
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Figura 2. Vfas del metabolismo de la niacina. NA, acido nicotfnico; NAm, nicotinamida; NAAD, dinucleotido de acido nicotmico y
adenina; PRPP, fosforribosil pirofosfato. Enzimas: 1, quinolinato fosforribosiltransferasa; 2 y 4, adeniltransferasas; 3, NAD sintetasa; 5,
nicotinamida fosforribosiltransferasa; 6, nicotinamida desamidasa; 7, nicotinato fosforribosiltransferasa; 8, poli (ADP-ribosa) sintetasa o
NAD glucohidrolasa; 9, N'-metiltransferasa.

importantes reacciones no redox. Constituye el sustrato de fueron identificados y purificados tambien en c61ulas
tres clases de enzimas que separan el enlace B-N-glucosilico eucarioticas. Es probable que la funcion de estas enzimas
del NAD para formar nicotinamida libre y cataliza la este relacionada con la transduccion de la serial a traves de
transferencia de ADP-ribosa (37). Dos clases catalizan la la modulation de la actividad de la protema G.
transferencia de ADP-ribosa a protsmas: las mono-ADP- La PARP encontrada en los nucleos de las celulas
ribosiltransferasas y la poli-ADP-ribosa polimerasa eucari6ticas cataliza la transferencia de muchas unidades
(PARP). Una tercera clase de enzimas facilita la formaci6n ADP-ribosa desde el NAD a una proteina aceptora, y
de ADP ciclico-ribosa, que moviliza el calcio de los tambien a la propia enzima. Estas PARP nucleares parecen
depositos intracelulares en muchos tipos de celulas (32). intervenir en la replication y reparation del ADN y en la

Las mono-ADP-ribosiltransferasas fueron estudiadas diferenciacion celular, aunque los mecanismos moleculares
primero en las celulas procari6ticas, donde producen aun son desconocidos. La actividad de la PARP se ve muy
toxinas como la difterica, que inhibe la sintesis de proteinas, potenciada por la Iesi6n del ADN (33) y guarda una fuerte
o la toxina del cdlera, que regula la actividad adenilato correlaci6n con la esperanza de vida de las distintas
ciclasa. Las mono-ADP-ribosiltranferasas y sus productos especies. Esta ultima observaci6n sugiere que una mayor
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capacidad de poli-ADP-ribosilacion podria contribuir a la
estabilidad genomica y, por tanto, a una vida mas larga.
Como la Km de la PARP es del mismo rango que la
concentration intracelular de NAD, el estado de la niacina
podria ser importante en la respuesta de las celulas de los
tejidos a la lesion del ADN. En las ratas con deficiencia de
niacina, los menores niveles de NAD histico mostraron
correlation con un aumento de la acumulacidn de cadenas
rotas de ADN tras la exposition a un estres oxidativo (34).
Las celulas con deficiencia de NAD son mas sensibles a
los efectos toxicos de los agentes alquilantes
carcinogenicos. Los factores de estres oxidantes o
rompedores de las cadenas de ADN producen una rapida
depletion de la reserva celular de NAD en los linfocitos y
en los macr6fagos murinos debido al exceso de smtesis de
poli-ADP-ribosa. Tambien puede alterarse la generation
de ATP. Se han publicado muchos informes sobre la
elevation de la actividad de la PARP en las celulas
tumorales en las que hay niveles bajos de NAD. Si un tejido
determinado tiene solo una capacidad limitada para volver
a sintetizar NAD a partir de la nicotinamida liberada por
la polimerasa, el aumento de la actividad de la PARP podria
dar lugar a deficiencias de niacina especificas de dicho
tejido.

Se observo que el acido nicotinico forma parte del fac-
tor de tolerancia a la glucosa, un complejo organocromado
aislado en las levaduras que potencia la respuesta a la
insulina (35). No se conoce el papel que desempefia la
niacina en este factor de tolerancia a la glucosa.

Valoracion bioquimica del estado de la niacina. Se
utilize la determination de la excretion urinaria de los dos
principales metabolites metilados, NMN y la 2-piridona,
como me*todo para establecer el estado de la niacina. El
Comite Interdepartamental de Defensa Nacional sobre
Nutrition de los Estados Unidos publico los criterios que
deben utilizarse para interpreter las cantidades de NMN
excretadas por los sujetos adultos y las mujeres
embarazadas, y sugirio que las excreciones de 24 horas
inferiores a 5,8 mmol/dia en los adultos supondrian un
estado de deficiencia de niacina, mientras que cifras de
5,8 a 17,5 mmol/dia representarian un estado bajo (36). El
uso de las correcciones con creatinina para permitir el
analisis de muestras aleatorizadas de orina en ayunas en
lugar de las muestras de 24 horas dificulta la interpretaci6n,
dadas las diferencias de excreci6n de creatinina segun la
edad (36). Se propuso la relation entre 2-piridona y NMN
como marcador de deficiencia de niacina independiente
de la edad y de la excretion de creatinina (36). Shibata y
Matsuo (37) observaron, sin embargo, que la relation
piridona-NMN urinaria en ratas y en el hombre depende
en gran medida del nivel de ingesta de proteinas, y que
esta relation es mas una medida de la adecuacion proteica
que del estado de la niacina. En un estudio experimental
reciente de deficiencia de niacina en varones adultos, se
encontro que la proportion es insensible a una ingesta
marginal de 10 EN/dia, y que no es totalmente fiable para

valorar una ingesta de 6 EN/dia (26). Por el contrario, en
el estudio de un brote reciente de pelagra en mujeres
mozambiquenas, se demostrd que existe una buena
correlation entre la proportion de 6-piridona y NMN y
los sintomas clinicos, en especial la dermatitis (38).

Las concentraciones de niacina y sus metabolites en el
plasma habitualmente son muy bajas y, en general, no se
ha demostrado que constituyan buenos marcadores del
estado de la niacina. Sin embargo, los resultados de un
estudio experimental indican que la 2-piridona plasmatica,
aunque no la NMN, podria ser un marcador fiable de la
deficiencia de niacina, ya que dicha sustancia cae por
debajo de los limites de detection poco despues que la
ingesta de niacina comienza a ser deficitaria (26). Con una
sobrecarga oral de niacina (20 mg de mcotinamida/70 kg
de peso corporal), los cambios de la 2-piridona despu6s
de la dosis reflejaron mejor el estado de la niacina que los
cambios del metabolito NMN. Dichos cambios se
observaron tanto en el plasma como en la orina (26).

Aunque Vivian et al. (39) observaron un descenso de
casi 40% en los nucleotidos de piridina en la sangre de
personas alimentadas con dietas experimentales deficitarias
en niacina, estudios posteriores obtuvieron resultados
mixtos sobre los efectos de la pelagra o de deficiencias
experimentales de niacina en las concentraciones
sanguineas de nucleotidos de piridina. En el estudio ex-
perimental sobre la deficiencia de niacina antes citado (26),
los niveles de NAD en los eritrocitos disminuyeron
aproximadamente 70% mientras que los valores de NADP
no cambiaron al alimentar a adultos con dietas pobres en
niacina, con contenidos de 6 6 10 EN/dia (27). Estos
resultados sugieren que la concentraci6n de NAD en los
eritrocitos puede servir como un indicador sensible de la
depletion de niacina, y que una proportion < 1,0 entre
NAD y NADP en los eritrocitos serviria para identificar a
las personas con riesgo de desarrollar deficiencia de niacina
(27). Este dato concuerda con los hallazgos previos de una
disminuci6n similar de NAD en relaci6n con el NADP en
los fibroblastos cultivados en un medio pobre en niacina
(40).

Necesidades de niacina

El aporte nutritional recomendado (ANR) expresado en
EN oscila entre 13 y 9 EN/dia para adultos o 1,6 EN/1 MJ
(6,6 EN/1000 kcal; 1 EN = 1 mg de niacina) (19). Esta
cantidad cubre las diferencias de las distintas dietas
consumidas en terminos de biodisponibilidad de niacina y
de contribution de tript6fano. Teniendo en cuenta que
existen variaciones en la cantidad de tript6fano que se
convierte en niacina, la Junta de Alimentation y Nutrici6n
de los Estados Unidos recomendo considerar un valor
medio de 60 mg de triptofano como equivalente a 1 mg de
niacina. Estas recomendaciones se basan en estudios
realizados en varones y mujeres adultos durante la de"cada
de 1950, y posteriores estudios confirmaron estos aportes.
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No existe informacion sobre las necesidades de niacina en
los nifios desde la lactancia hasta la adolescencia. En los
lactantes, la leche de las madres bien nutridas parece
satisfacer de forma adecuada estas necesidades, y, teniendo
en cuenta la niacina que contiene la leche, los aportes que
necesitan los lactantes hasta los 6 meses de edad son de
1,9 EN/1 MJ (8 EN/1000 kcal). Tampoco existen dates
directos acerca de las necesidades de niacina durante el
embarazo y la lactancia. El ANR establece un aumento de
2 EN/dia para las mujeres embarazadas, considerando la
elevation de las necesidades energeticas, cifradas en 1,26
MJ/dia (300 kcal/dia). Durante la lactancia, se calcula que
pueden secretarse diariamente de 1,0 a 1,3 mg de niacina
preformada. Ademas, debe tenerse en cuenta el aumento
del gasto energetico que supone la lactancia, lo que ha
hecho que se recomienden 5 EN/dia adicionales en las
mujeres lactantes.

Fuentes alimentarias

La niacina se encuentra ampliamente distribuida en los
reinos vegetal y animal. Son buenas fuentes de ella las
levaduras, las carnes (incluido el higado), los cereales, las
legumbres y las semillas. La leche, los vegetales de hojas
verdes y el pescado, asi como el cafe" y el te, contienen
tambien cantidades apreciables de esta vitamina. En los
alimentos no cocinados se encuentra sobre todo en forma
de los nucleotidos de piridina NAD y NADP, pero durante
la preparation culinaria se produce cierto grado de
hidrolisis de estos nucledtidos a formas libres. En las
plantas, la niacina puede estar unida a macromoleculas, lo
que impide su disponibilidad como fuente alimentaria para
los mamiferos. En el trigo existen varias formas de niacina
unida a distintos peptidos, hexosas y pentosas (por lo que
a veces recibe el nombre de niacinogeno o niacitina). En
el maiz, la biodisponibilidad de la niacina unida aumenta
por el pretratamiento con agua de lima, un producto
utilizado en America Central y Mexico para la preparaci6n
de tortillas. Los granos de cafe verde pierden los grupos
metilos de la trigonellina (acido 1-metilnicotinico) al ser
tostados, lo que da lugar a un aumento del acido nicotmico.
Algunas variedades nuevas de maiz contienen mas
triptofano y niacina que las tradicionales. La niacina es la
unica vitamina de la que es precursor un aminoa'cido, el
triptofano, que puede contribuir de manera sustancial al
aporte de niacina mediante su conversion en un derivado
de ella en el tejido hepatico de los mamiferos. Como la
mayor parte de las proteinas contienen alrededor de 1 % de
triptofano, teoricamente es posible mantener un estado
adecuado de niacina con una dieta carente de ella pero que
contenga mas de 100 g de proteinas.

Estados de deficiencia

La clasica enfermedad por deficiencia nutricional de
niacina, la pelagra, fue observada a mediados del siglo XIX
en Espana y descrita de forma mds completa algunos anos

despues por medicos del norte de Italia, que fueron los
que utilizaron por primera vez este termino (piel pelada).
La enfermedad afectaba a las clases sociales bajas, cuya
dieta tradicional estaba basada en algun tipo de cereal,
como el maiz o el sorgo. Goldberger demostro en 1920 la
conexi6n entre la pelagra y la dieta basada en el maiz
mediante estudios experimentales que indicaron que se
trataba de una enfermedad por deficiencia causada por la
falta de un factor nutricional en el maiz (7). En 1937 se
demostro que dicho factor era el acido nicotinico, ya que
curaba eficazmente la enfermedad (7). En estudios
experimentales en el hombre, los signos clinicos de pelagra
aparecen de 50 a 60 dias despues de la initiation de una
dieta basada en el maiz. Consiste fundamentalmente en
alteraciones de la piel, de las mucosas de la boca, la lengua,
el estomago y el intestino, y signos neurologicos. Los
sintomas mas caracteristicos son los cutaneos: aparece una
eruption pigmentada en las partes expuestas a la luz, simi-
lar a las quemaduras solares, aunque en los casos cronicos
el color puede ser ma's oscuro. Las alteraciones digestivas
se asocian con vomitos, estrenimiento o diarrea, y la lengua
se torna roja. Los sintomas neurologicos consisten en
depresi6n, apatia, cefaleas, fatiga y perdida de la memo-
ria. La pelagra era una enfermedad frecuente en los Estados
Unidos y parte de Europa a principios del siglo XX, pero
en la actualidad virtualmente ha desaparecido en los paises
industrializados, donde solo se encuentra en algunas per-
sonas alcoholicas. Sigue existiendo, sin embargo, en la
India y algunas zonas de China y Africa; recientemente ha
sido observada en los refugiados mozambiquenos
residentes en Malawi (41). Un analisis de las dietas
descritas en estudios historicos de la pelagra humana in-
dica que muchas tenian EN superiores al ANR, pero era
frecuente una baja ingesta de riboflavina. Estos datos
sugieren que la explication de la etiologia de la pelagra
epidemica en los Estados Unidos a comienzos del siglo
XX no es del todo satisfactoria (42). Ademas, en la
aparicion de la pelagra podrian influir deficiencias de otros
micronutrientes necesarios en la via de la conversion del
tript6fano en niacina (p. ej., riboflavina, piridoxina, hierro).

Tambi6n se describieron casos de pelagra en situaciones
en las que se comprobo la ausencia de niacina en la dieta
(43). En todos los casos, la enfermedad aparecio por
disminucion de la conversion de triptofano en niacina. A
veces se observ6 la enfermedad en el sindrome carcinoide,
en el que el triptofano se hidroliza de manera preferencial
a 5-OH-triptofano y a serotonina. Los tratamientos
prolongados con el medicamento isoniazida tambien
producen deficiencia de niacina, por competencia del
medicamento por el piridoxal fosfato, coenzima necesaria
para la via metabolica triptofano-niacina. Los pacientes
con enfermedad de Hartnup, un trastorno autosomico
recesivo, desarrollan pelagra a causa de un defecto en el
proceso de absorcion del tript6fano y de otros aminoacidos
monocarboxilicos en el intestino y en el rinon. La
administraci6n de nicotinamida (de 40 a 250 m/dia) pro-
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duce una notable mejoria en las alteraciones cutaneas y
neurologicas (44).

Se provocaron deficiencias de niacina en perros, cerdos,
monos, polios, truchas y ratas (45). Los cerdos son
especialmente sensibles y muestran una dermatitis
descamativa. En general, hay falta de crecimiento y de
apetito, asi como inflamaci6n de las mucosas de la boca y
de la lengua (enfermedad de la lengua negra en los perros).
Las lesiones cutaneas no siempre aparecen, por ejemplo
en los monos j6venes. Tambien se han provocado estados
de deficiencia de niacina en animales a los que se
administraron antagonistas sinteticos de la niacina, como
acetilpiridina, 6-aminonicotinamiday 2-amino, 1,3,4 tiazol.
Cuando se administran a animales gestantes, estas
sustancias tienen efectos teratogenos y algunas de ellas
poseen efectos antitumorales (46).

Efectos farmacologicos y toxicidad

El dcido nicotinico en grandes dosis puede reducir las
concentraciones sericas de colesterol en los seres humanos,
como se publico por primera vez en 1955 (47). Estudios
posteriores revelaron que tambien disminuian las
concentraciones de trigliceridos; estos efectos no se
observaron al administrar nicotinamida. La administracion
de acido nicotinico en el Proyecto de Farmacologia
Coronaria se asocio con una reduction del ntimero de
infartos de miocardio recidivantes y de la mortalidad total
a largo plazo (48). Administrado como farmaco en dosis
de 1,5-3 mg/dia, el acido nicotinico reduce las
concentraciones de colesterol total y unido a las LDL, e
incrementa las concentraciones de colesterol unido a las
HDL. Sus efectos secundarios consisten en enrojecimiento
de la piel, hiperuricemia, anomalias de la funcion hepatica
y ocular y, a veces, hiperglucemia, y desaparecen al reducir
las dosis o interrumpir la administracion. Se estudid
ampliamente el efecto reductor de los lipidos del acido
nicotinico, pero el mecanismo de action aun se desconoce.
No parece estar relacionado con ninguna funcion
coenzima'tica de la vitamina, ya que la nicotinamida no
tiene un efecto similar.

Actualmente se esta haciendo un estudio que consiste
en administrar nicotinamida en dosis de aproximadamente
(25 mg/kg)/dia para ayudar a prevenir y controlar la dia-
betes (49). Tambien se ha demostrado que la nicotinamida
acnia como radiosensibilizador especifico para los tumores,
efecto que posiblemente se debe a la vasorrelajacion y al
aumento de la oxigenaci6n tumoral (50). Se ha publicado
un estudio sobre la farmacocinetica de la nicotinamida en
cuatro sujetos adultos sanos (57). Las concentraciones
plasmaticas y la tasa de depuration son proporcionales a
las dosis, con una semivida que oscila entre 1,5 y 9 horas
para dosis orales de 1 a 6 g. La concentration maxima
oscilo entre 0,7 y 1,1 mmol/ml tras la dosis de 6 g. El tiempo
transcurrido hasta alcanzar la concentraci6n maxima fue
independiente de la dosis y mostro un amplio margen de

0,7 a 3 horas.
Experimentos en ratas demostraron que las inyecciones

de nicotinamida (1 g/kg) producen fosfaturia debida a un
aumento de las concentraciones de NAD en la corteza re-
nal (52). El NAD es un inhibidor o modulador del
transporte, dependiente del Na+, del fosfato a traves de las
membranas de los nibulos proximales del rinon. En las ratas
adultas, la nicotinamida en grandes dosis induce las
actividades de las enzimas metabolizadoras de f£rmacos,
incluidos los componentes del sistema de oxidasas de
funcion mixta de los microsomas hepatocitarios (52). La
administraci6n cr6nica de grandes dosis de nicotinamida
a la rata tambi6n produce aumento de las concentraciones
de los lipidos y disminuci6n de las de colina en el higado
(53). La LD50 (oral) en la rata es de 3,5 g/kg de nicotinamida
y de 4,5 a 5,2 g/kg de acido nicotinico. La nicotinamida,
administrada con los alimentos en una proporci6n de 1 % a
2%, inhibe el crecimiento (54).
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Capitulo 20

Vltamina B-12 Victor Herbert

Combe (7) fue el primero en describir, en la de"cada de
1820, una anemia mortal debida a «algiin trastorno de los
organos digestives o de asimilacion», cuadro al que
Addison anadiria mas detalles en la decada de 1850 (2).
Durante un siglo esta anemia fue siempre mortal, de ahi su
nombre de anemia perniciosa. El descubrimiento
(merecedor del Premio Nobel), de Minot y Murphy (3) en
1926 probo que la enferaiedad se podia curar ingiriendo
grandes cantidades de higado. Castle y Townsend (4)
demostraron que el mecanismo causal era «una incapacidad
para completar alguno de los pasos esenciales de la
digestion gastrica». El trabajo de Castle fue el origen del
desarrollo del concepto de que todas las deficiencias de
vitamina B-12 (o, de hecho, de todas las vitaminas) surgian
de uno de los seis mecanismos fundamentals: tres de
inadecuacion (ingestion, absorcion o utilizaci6n) y tres de
aumento (necesidades, excrecion o destruccion) (5).
Ironicamente, no fue Castle quien compartiera el Premio
Nobel con Minot y Murphy, sino Whipple quien, en un
trabajo realizado con Robscheit-Robbins (6), demostr6 que
el higado de vaca estimulaba la formation de hemoglobina
en perros sometidos a Sangrias cr6nicas. En 1936, dos anos
despues de haberse otorgado el Premio Nobel de Medicina
por el tratamiento de la anemia perniciosa con higado, se
supo que la razon de que los perros respondieran a la
administration de higado se debia al contenido de hierro
de este organo, y no a su contenido de vitamina (7).

La busqueda de un principio active en el higado culmino
con el aislamiento de la vitamina B-12 en 1948, realizado
por un grupo de investigation farmace'utica de cientificos
de Merck que trabajaban en los Estados Unidos de
America, quienes se anticiparon por tres semanas a un
hallazgo similar realizado por un equipo britanico de los
Laboratories Glaxo, en Inglaterra (5,9). Aun se concedid
otro Premio Nobel (Quimica, 1964) a Hodgkin por su
participation en el descubrimiento de la estructura quimica
de la vitamina B-12 mediante cristalografia con rayos X.

En los ultimos seis anos se ha asistido a un progreso en
el conocimiento del estado de la vitamina B-12 y del papel
que desempena la genetica en la determination de la
predisposition individual a la deficiencia, y a un aumento
del reconocimiento de la deficiencia selectiva de la vitamina
en una linea celular en contraposition a otra (como sucede
con la lesion nerviosa inicial secundaria a la deficiencia de

vitamina B-12, que produce alteraciones de la funcion
cognoscitiva antes de que aparezcan las lesiones
hematologicas con anemia) (10-15).

Las formas coenzimaticamente activas de la vitamina
B-12 son inestables (76). Los equipos norteamericano y
britanico que lograron aislar la vitamina en 1948 tuvieron
suerte, ya que en el proceso de aislamiento pasaron sus
concentrados por una columna de carbon. En el carbon, el
cianuro sustituyo a los anadidos metabolicamente activos
pero inestables unidos al cobalto, produciendo una
molecula estable (aunque inactiva como vitamina) de
cianocobalamina que, gracias a su estabilidad, ha
constituido la principal forma farmacologica de la vitamina.

Nomenclatura

En la Figura 1 se indica la nomenclatura de la vitamina
B-12 (16-20). La union de los cuatro anillos pirrolicos
reducidos da lugar a un anillo macrociclico llamado corrina,
debido a que es el nucleo [core en ingles] de la mole'cula
de la vitamina B-12; todos los compuestos que poseen este
anillo reciben el nombre de corrinoides. La corrina es simi-
lar al heme de la hemoglobina, pero tiene un enlace oc-
meteno menos y posee un cobalto (Co) en lugar de un hierro
en el centre. Como se indica en la figura, las cobalaminas
contienen la totalidad de la estructura de la figura y se usa
el t6rmino convencional (semisistematico, trivial) de
«cobalamina» (o 2vitamina B-122) para describir la
molecula de esta vitamina que carece del grupo cianuro.
El te"rmino cobalamina va precedido de la designation del
grupo anionico R unido al cobalto. Los nombres
convencionales son mucho mas utilizados que los
sistema'ticos, que resultan mds engorrosos. Por ejemplo, el
nombre sistematico de la vitamina B-12 es cianuro de a-
(5,6-dimetilbenzimidazolil)-cobamida y su nombre
convencional es cianocobalamina. El termino «vitamina
B-12» tiene dos significados: para el quimico, significa
solo cianocobalamina, pero en la literatura sobre nutrition
y farmacologia es un termino generico utilizado para el
conjunto de las cobamidas activas en el hombre. Hasta el
momento, todas las cobamidas descubiertas que intervienen
en el metabolismo humano han sido cobalaminas. Las dos
cobalaminas que hoy se sabe son coenzimaticamente
activas en los seres humanos son la metilcobalamina y la
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Figura 1. Formula estructural de la vitamina B-12. El sistema de numeracion del nucleo de corrina se establece asf para que corresponda
con el del nucleo de porfina, omitiendo el numero 20. El nucleo de corrina se encuentra en el centre de la pagina. El grupo R esta por
encima del mismo y el resto de la molecula, por debajo.

5'-desoxiadenoxil cobalamina (tambien llamada coenzima
B-12).

Alrededor de la tercera parte de la «vitamina B-12» del
suero no es, de hecho, cobalamina, sino otros corrinoides,
inertes metab61icamente para el hombre pero activos como
vitaminas en las bacterias. Por tanto, muchos analisis
microbiologicos indican niveles normales de vitamina B-
12 en personas con deficiencia de la misma, ya que el
analisis lee como vitamina B-12 lo que, de hecho, son
corrinoides no cobalaminicos. Para evitar este problema,
casi todos los laboratories utilizan radioanalisis de
inhibicidn competitiva que miden solo cobalaminas y no
otros corrinoides (10,21-26).

Fuentes alimentarias

Todas las vitaminas B-12 de la naturaleza estan
producidas por microorganismos. Por tanto, no existe
vitamina en las plantas, salvo cuando estan contaminadas
por microorganismos (10,17). Los nodulos radiculares de
algunas legumbres contienen pequenas cantidades de
vitamina B-12 fabricadas por microorganismos que viven
en ellos; los alimentos fermentados contienen cantidades
minusculas (10,17). Las frutas, las verduras, los cereales y
sus derivados carecen de vitamina B-12, salvo cuando han
sido contaminados por materia fecal utilizada como abono.
Las heces contienen grandes cantidades de vitamina B-12,
ya que los microorganismos del colon la sintetizan. No
obstante, la vitamina no se absorbe en esta region del
intestine. Algunas algas marinas que contienen vitamina
B-12 procedente de la sintesis microbiana ayudan a los
vegetarianos a no desarrollar deficiencias de vitamina B-
12 (10,17), aunque no sucede lo mismo con la espirulina,

ya que su «B-12» no es activa en el hombre (salvo una
parte de la vitamina B-12 verdadera procedente de la
contamination fecal) (17,27).

Los vegetarianos estrictos desarrollan lentamente una
deficiencia de vitamina B-12 a lo largo de un periodo de
muchos afios, gracias a la eficacia de la circulation
enterohepatica, es decir, continuan reabsorbiendo la
vitamina B-12 que excretan a diario por la bilis (Figura 2)
(11,12,14). El retraso del desarrollo de la deficiencia de
vitamina B-12 en parte de los ninos y adultos del Tercer
Mundo que son vegetarianos podria estar relacionado
tambien, en parte, con los habitos de limpieza. Cuanto
menos laven sus manos tras la defecation y cuanto mas a
menudo se chupen los dedos, mayor sera la protection que
se den a si mismos frente al desarrollo de una deficiencia
de vitamina B-12. Las personas normales excretan
alrededor de 3,7 nmol de vitamina B-12/dfa en sus heces,
aunque una portion sustancial de la «B-12» fecal puede
consistir en analogos, y no en verdadera B-12 activa en el
hombre (27,28).

Las fuentes alimentarias habituales de vitamina B-12 son
la carne y los productos carnicos (mariscos, pescado, aves
y huevos) y, en menor grado, la leche y los productos
lacteos. La vitamina B-12 de los productos animales
precede de la ingestion que realizan los animales de los
microorganismos que la contienen, a lo que se afiade la
cantidad relativamente escasa de actividad productora de
vitamina B-12 de los microorganismos del intestino
delgado del animal (11,12).

Las fuentes mas ricas de vitamina B-12 (> 10 |ig/100 g
de peso fresco) son las visceras, como el higado, los rinones
y el corazon de cordero o vaca, y los bivalvos como las
almejas y ostras, que absorben grandes cantidades de
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Figura 2. Grafico de flujo del metabolismo de la vitamina B-12 en el hombre. MDR, necesidades diarias mfnimas del adulto, procedentes
de fuentes exogenas, para mantener la normalidad.

microorganismos marines sintetizadores de vitamina B- botella durante 13 minutos a 119-120 °C provoca la p6rdida
12. Existen cantidades moderadas de vitamina B-12 (de 3 de 77%; una esterilizacitfn rdpida (de 3 a 4 segundos) con
a 10 u.g/100 g de peso fresco) en la leche en polvo un chorro de supercalor de 143 °C solo destruye
desnatada, asi como en algunos pescados y mariscos aproximadamente 10% de la vitamina (29). La leche
(cangrejos, r6balo, salmon, sardinas) y en la yema del demasiado procesada puede resultar insuficiente como
huevo. En la carne y otros pescados y mariscos (langostas, unica fuente de vitamina B-12 (30).
ostras, lenguados, merluza, pez espada, atun) y en quesos
fermentados como los de Camembert y Limburger se Efectos de las megadosis de vitamina C sobre la
encuentran cantidades discretas (de 1 a 3 jig/100 g de peso vitamina B-12
fresco). La mantequilla fermentada y las salsas de pescado
del Asia Sudoriental son tambien buenas fuentes. Los Las megadosis (500 mg) de vitamina C pueden afectar
productos lacteos Ifquidos y los quesos cremosos como el adversamente la disponibilidad de la vitamina B-12 de
Cheddar y el Cottage contienen < 1 |lg/l00 gde peso fresco los alimentos, de manera que las personas que toman
de vitamina B-12. cantidades incluso mayores de vitamina C (1 o m£s

Alpasteurizarlalechedurante263segundos,estapierde gramos) pueden desarrollar una enfermedad por
7% de su contenido de vitamina B-12; si se hierve de 2 a 5 deficiencia de vitamina B-12 (31-35). Estas personas que
minutos, la perdida alcanzard 30%; la esterilizacion en toman megadosis de vitamina C ban de ser objeto de un
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control regular de la sangre para buscar signos de
deficiencia de vitamina B-12 o, lo que es mejor, interrum-
pir la toma de megadosis de vitamina C, ya que incluso la
ingesta de vitamina B-12 adicional podria ser insuficiente
para proteger frente a la deficiencia de la misma si la in-
gesta de megadosis de vitamina C se prolongara (32).
Herbert et al. (21,35) encontraron que de 20% a 30% de
la vitamina B-12 de los preparados multivitammicos se
convierte en analogos inservibles para el hombre, algunos
de ellos incluso con una accion anti vitamina B-12, debido
a la accion redox de la vitamina C, el hierro y otros
nutrientes antioxidantes que contienen. La vitamina C
dirige la generacion masiva de radicales libres del hierro
(36). Kondo et al. (37) observaron que dos de los analogos
de un preparado multivitaminico bloqueaban el
metabolismo de la vitamina B-12 en las celulas de los
mamiferos, y sugirieron que el cobre, la tiamina y la
vitamina C anadidos a los alimentos de origen animal
convierten cantidades sustanciales de cobalamina libre
en analogos, algunos de los cuales poseen acciones anti
B-12 y pueden agravar la deficiencia de esta vitamina.
En dosis farmacologicas, en presencia de hierro, la
vitamina C es uno de los oxidantes mas potentes conocidos
y conduce la generacion, catalizada por el hierro, de miles
de millones de radicales libres, lo que no solo puede alterar
a la vitamina B-12 sino tambien destruir el factor
intrinseco (FI) (36,38).

Necesidades nutricionales

Las necesidades diarias minimas que el organismo ha
de absorber para mantener la normalidad de la vitamina
B-12 son solo de 0,1 jig (39), por lo que el aporte nutricional
recomendado (ANR) de 2 ug es muy generoso, es deck,
permite un exceso sustancial destinado al almacenamiento
(40,41). Las necesidades de vitamina B-12 se ban calculado
a partir de tres tipos distintos de estudios (10,39,42-44).
En uno de ellos se investiga la cantidad minima de vitamina
B-12 que, cuando se inyecta, puede producir y mantener
una respuesta hematologica en la deficiencia vitaminica
simple; se encontro que esta cantidad minima es de
aproximadamente 0,1 fig/dia, mientras que con cantidades
de 0,5 a 1 |iig/dia se obtienen respuestas hematologicas
maximas. Otro tipo de estudios permite correlacionar las
concentraciones sericas y hepaticas de vitamina B-12 en
personas sanas y con deficiencia; se observe que las per-
sonas con deficiencias moderadas presentan una
concentracion hepatica media de 0,12 nmol/g de peso
fresco de higado asociada con concentraciones sericas de
59 a 96 pmol/1, y un contenido medio total de vitamina B-
12 en el organismo de aproximadamente 185 nmol. Las
personas con grados menores de carencia, que aun no
presentaban evidencia morfologica de deterioro celular,
tenian una concentracion media de vitamina B-12 en el
higado de aproximadamente 0,21 nmol/g de peso fresco,
asociada a niveles sericos situados entre 96 y 148 pmol/1 y

una concentracion media total de vitamina B-12 en el
cuerpo de aproximadamente 390 nmol. El tercer tipo de
estudios correlaciona a los depositos orgdnicos y los indices
de recambio de la vitamina B-12 medidos con dosis
trazadoras de vitamina radiactiva y que indican un recambio
de radiactividad de entre 0,1% y 0,2% al dia, con
independencia de que las reservas organicas de la vitamina
scan normales o bajas.

Teniendo en cuenta todos estos hallazgos, un grupo de
expertos de la Organizacion para la Agricultura y la
Alimentacion y la Organizacion Mundial de la Salud (FAO/
OMS) (42) recomendo una ingesta diaria de 1 |ig de
vitamina B-12 en el adulto sano, lo que establece un amplio
margen por encima de las necesidades fisiologicas
normales. La Junta de Alimentacion y Nutricion del
Consejo Nacional de Investigation (40), siguiendo a
Herbert (39), recomendo una ingesta de 2 fig como ANR
para los adultos, lo que ofrece un margen aun mayor por
encima de las necesidades normales. La vitamina B-12 es
tan abundante en la dieta media de los no vegetarianos (de
3 a 9 jig/dia), que los depositos organicos tienden a
aumentar progresivamente durante toda la vida, hasta que
la atrofia gdstrica de predisposition genetica comienza a
desarrollarse (12,14,45).

Durante la segunda mitad del embarazo, el feto extrae
cerca de 0,2 fig de vitamina B-12/dia de las reservas
maternas. Para compensar esta perdida, el grupo de
expertos de la FAO/OMS (42), del que Herbert era
miembro, recomendo que la ingesta diaria total de la
vitamina aumentara en el embarazo a 1,4 jo,g. El ANR (40),
de nuevo siguiendo a Herbert (42), anadia un margen ex-
tra por encima de las necesidades al recomendar 2,2 u,g/
dia durante el embarazo.

Las perdidas diarias de vitamina B-12 en la leche de las
madres lactantes son de aproximadamente 0,3 jig (42) y,
para compensarlas, el grupo de expertos de la FAO/OMS
(42) recomienda una ingesta diaria total durante la lactancia
de 1,3 u,g, y un ANR (40) similar al de Herbert (39), de
2,6 ug.

Como la deficiencia nutricional de vitamina B-12 en los
lactantes se corrige con 0,1 |ig/dia, el grupo de expertos
de la FAO/OMS (42) recomendo una ingesta diaria de 0,1
|Xg para los que reciben lactancia artificial. Herbert (39)
recomendo la ingesta de 0,3 jig durante los 2,9 primeros
meses de vida, 0,4 ^ig entre los meses 3 y 5,9, y 0,5 jig
entre los 6 y 11,9 meses. El ANR (40) sigue esencialmente
las recomendaciones de Herbert (39) de 0,3 jig durante los
meses 0 y 5,9, y 0,5 ^ig entre los 6 y 12 meses. La leche de
las madres con deficiencias limitrofes de vitamina B-12, y
cuya concentracion serica de la misma se encuentra por
encima del nivel serico minimo (que es de 148 pmol/1),
suele resultar adecuada.

Algunos sostienen que el ANR de vitamina B-12 de los
ancianos debe ser de 3 \ig para incluir a los que padecen
malabsorcion debida a gastritis atrofica, suponiendo que
los que sufren esta alteration pero aun no nan desarrollado
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una atrofia gastrica total podrian ser capaces de extraer
una cantidad adecuada de vitamina B-12 de los 3 mg
existentes en los alimentos, incluso aunque no puedan
extraer los 2 jig de los alimentos (39,40,43,46). El
argumento es, evidentemente, enganoso, ya que en los
Estados Unidos la ingesta diaria media de vitamina B-12 a
partir de los alimentos es de 3 a 7 jig (77). El estomago
atrofico no puede extraer la vitamina B-12 de los alimentos.
Este argumento revela que sus defensores ignoran que el
ANR se establece para persona sanas, no para los que tienen
una afecci6n gastrica (o de otro tipo). El ANR se define de
la forma siguiente: «E1 aporte nutricional recomendado
(ANR) es el nivel de ingesta de nutrientes esenciales que,
sobre la base del conocimiento cientifico, es juzgado por
la Junta de Alimentation y Nutrici6n como adecuado para
cubrir las necesidades conocidas de nutrientes
practicamente en todas las personas sanas» (40).

Fenton y Rosenblatt observaron algunos raros lactantes
nacidos con un defecto genetico en la enzima que elimina
el cianuro de la cianocobalamina para dar lugar a la
vitamina activa (2). En estos lactantes, el aporte de
cianocobalamina resulta peligroso, ya que se une a las
apoenzimas cobalamina produciendo una holoenzima
metabolicamente normal. En el hombre no existe
cianocobalamina circulante, salvo que sean fumadores (que
adquieren el cianuro del humo del tabaco), coman alimentos
que contienen cianuro (como mandioca amarga o semillas
de albaricoque amargo), o reciban cianocobalamina por
via parenteral, incluida en esta via la mucosa nasal (47).

Existen factores geneticos que influyen en la capacidad
para digerir, absorber y utilizar la vitamina B-12 (10,14).
Los genes determinan la edad a la que el estomago deja de
producir acido gastrico y, a medida que se envejece, el
momento en que deja de producir FI. Por tanto, los genes
determinan cuando se va a expresar la predisposicion a
sufrir una deficiencia de vitamina B-12. La genetica
tambien desempena un papel en la elevacion de los niveles
de homocisteina debida a diversos defectos enzimaticos
determinados gene tic amente y a la relacion de una
elevacion de la homocisteina con la vitamina B-12, el folato
y el estado de la vitamina B-6 (10,48).

La hematologia y la endocrinologia se encuentran
parcialmente conectadas por una predisposicion genetica
a la autoinmunidad, que alcanza su estado mas llamativo
en el sindrome endocrino multiple, en el que existen
anticuerpos circulantes frente a hormonas y al FI (2,49).
Al igual que la presencia de anticuerpos circulantes frente
a las suprarrenales y al tiroides predispone a las
enfermedades de estas dos glandulas, la presencia de
anticuerpos circulantes frente al FI predispone a una ane-
mia perniciosa (2,49).

Valoracion de la nutricion en vitamina B-12

Como el desarrollo progresivo de la atrofia gastrica esta
determinado geneticamente, aparece en algiin momento

entre los 50 y 90 anos de edad en la mayoria de las perso-
nas (en las que disminuye la capacidad para absorber la
vitamina B-12 de los alimentos), a los 50 anos de edad y
cada cinco anos a partir de ese momento, debe medirse la
holotranscobalamina II (holoTCII) en el suero (12,15,50-
61). La holoTCII serica es la proteina circulante que libera
a la vitamina B-12 hacia todas las celulas que sintetizan
ADN (Figura 2); si la concentration de esta proteina es
baja, deberan administrarse de 25 )ig a 1 mg diarios de
vitamina B-12 en comprimidos (para que la absorcion por
difusi6n sea de 1%), o de 250 \ig a 1 mg en inyecciones
mensuales durante el resto de la vida (12).

La situacion en la que la cantidad de vitamina B-12
absorbida diariamente es inferior a la que se pierde se
denomina balance negativo (Figura 3). Este balance
negative provoca una depletion rapida que, si no se trata,
progresa a la deficiencia. El descenso de la holoTCII serica,
el primer indicador de que el balance de vitamina B-12 se
ha hecho negativo, es un sustituto de la prueba de Schilling
y refleja una liberacion insuficiente de B-12 hacia las
celulas que sintetizan ADN (60). La disminucion de
absorcion de B-12 reduce el empaquetamiento de la
vitamina en la holoTCII y, por tanto, su liberacion hacia
las celulas hematopoyeticas, de la glia encefalica y otras
celulas que dependen exclusivamente de sus receptores
superficiales de holoTCII para adquirir la vitamina B-12
que necesitan (12,61,62). El buen estado de las celulas
gh'ales es importante para la protection del encefalo frente
a las lesiones (61). Como los depositos de B-12 en la sangre
y en las celulas gliales son escasos, pronto se hacen
deficientes, en tanto que las celulas hepaticas siguen siendo
normales (10,12).

La holoTCII serica desciende antes de que lo haga la
vitamina B-12 total o de que se produzca la deficiencia
(Figura 3), por lo que el hallazgo de una caida de holoTCII
permite iniciar la administracion mensual de inyecciones
de B-12 a fin de evitar que el balance negativo inicial
progrese hasta una situacion clinica peligrosa, ahorrando
asi miles de millones de dolares en asistencia sanitaria
(10,55). La prueba de Schilling mide la absorcion de
vitamina B-12 (no sus depositos) mediante la
administracion de vitamina radiactiva al paciente, lo que
permite establecer si existe malabsorcion de vitamina B-
12 (34,54,64-67). No mide las reservas de vitamina B-12,
pero la capacidad de absorci6n de esta se determina en el
mismo momento de la prueba. Si se considera erroneamente
a la prueba de Schilling como un analisis de la deficiencia
de vitamina B-12 a menudo se llega a conclusiones
equivocadas.

Cuando se utiliza vitamina B-12 cristalizada, la prueba
de Schilling determina si el mecanismo fisiologico de
absorcion de la vitamina en el estomago, pancreas e fleon
esta integro y, por tanto, si la vitamina B-12 se absorbe
normalmente. Si la prueba muestra una absorcion inferior
a la normal, su repetition, anadiendo el factor que se ha
perdido (p. ej., FI o extracto pancreatico) revela la causa
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ESTADIOS SUCESIVOS DEL ESTADO DE LA VITAMINA B12
Sucesion de acontecimientos bioqufmicos y hematologicos a medida que el balance negative de la vitamina B12 progresa.

© 1990, 1995, Victor Herbert (modificado en 1995 para incluir la homocistefna).

i balance neyauvo i
Balance positive 1 — Normal -H Deplecion 1 Deficiencia 1

ESTADIO III ESTADIO IV
ESTADIOII ESTADIO 1 ESTADIO 1 ESTADIO II Alteracion Lesiones

Balance Balance metabolica; clfnicas;
Exceso* positive negative Deplecion eritropoyesis anemia por
ir^QC«5 precoz de B12 Mnrmoi precoz de B,, de B10 dfifidente en R deficiencia dp B .

Bl2 hepatica

HoloTC II

B12 eritrocitos + leucocitos

HoloTC II (pg/ml)

Sat. %TC II
Holohap (pg/ml)
Supresion dU

Hipersegmentacion

Sat. % TBBCt

Sat. % Hap.
Folato eritrocitos (ng/ml)
Eritrocitos

VCM
Hemoglobina

TCII

Metilmalonato'

Homocistefna'

Lesion mielfnica

>100
>5%
>500

Normal

No
>50%
>50%
>160

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

No*

>100
>5%
>400

Normal

No
>40
>40

>160
Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

No

>50 B;
>5% «•

ija Baja

\% <4%
>180 >180 I <150 |¥

' J

Normal Normal Normal

No No No
>15% >15% >15%
>20% >20% >20%
>160 >160 >160

Normal Normal Normal

Normal Normal Normal

Normal Normal Normal

Normal Normal Normal

Normal Normal Normal

Normal Normal Normal

No No No

Baja Baja

<4% <4%
<100 <100

Anormal Anormal

Si Si
<15% <10%
<20% <10%
<140 <100

Normal

Normal

Normal

Elevado

Alto

Alta
9

vlacroovalociticos

Elevado

Baja

Elevado

Alto

Alta

Frecuente

* El exceso de cianocobalamina (inyectada o intranasal) produce una elevacion transitoria de los analogos de la vitamina B12 en la proteina de
liberacion de B12 (TC II). No se conoce el significado de esta elevacion (Herbert et al., 1987). La cianocobalamina actua como anti-B12 en un
defecto congenito poco frecuente del metabolismo de la vitamina.

H En suero y orina.
t TBBC = capacidad total de union a B12.
¥ Los niveles bajos de holohaptocorrina guardan buena correlacion con la deplecion de B12 en los hepatocitos. Antes de esta deplecion hepatocitaria

puede haber deplecion de las celulas hematopoyeticas y de las celulas gliales, por lo que estas pueden hallarse en un ESTADIO III o IV de balance
negative de B12 mientras los hepatocitos se encuentran aun en un ESTADIO II.

Figura 3. Estadios del estado de la vitamina B-12 desde ia normalidad a la deficiencia, pasando por la deplecion y valorados con pruebas
de laboratorio adecuadas. Deplecion significa depositos bajos (reservas escasas) pero funcion bioqufmica normal. Deficiencia significa
que la cantidad de nutrientes no basta para mantener una funcion bioqufmica normal (actualizado en 1995).

de la malabsorcion (34,54), Si el defecto afecta organismo (especialmente del higado), que disminuyen
exclusivamente a la secretion de acido o enzimas gastricos, poco a poco, a medida que progresa el balance negative
con la consiguiente malabsorcion solo de la vitamina B- de la vitamina; la semivida de la holohaptocorrina es de
12 de los alimentos, puede emplearse una vitamina B-12 240 horas (V Herbert, datos no publicados, 1995)
unida a una proteina animal (p. ej., huevo, came o suero) (12,60,61). Los unicos receptores de haptocorrina se
en lugar de utilizar la forma cristalina para la prueba de encuentran en las celulas que almacenan vitamina B-12
Schilling (34,54,67). (hepatocitos y celulas reticuloendoteliales), mientras que

La medicion de los niveles sericos totales de vitamina todas las celulas que sintetizan ADN (incluidas las hepaticas
B-12 es un indicador relativamente tardio de deficiencia, y las reticuloendoteliales) poseen receptores superficiales
ya que normalmente alrededor de 80% de la vitamina B- paraTCn, la ubicua proteina liberadorade B-12 (10,12,60).
12 serica se encuentra unida al indicador serico tardio La holoTCII, fabricada en los enterocitos ileales a partir
holohaptocorrina; solo 20% se encuentra en el indicador de la TCII sintetizada intracelularmente y de la vitamina
serico precoz holoTCII (12,61). Como las reservas B-12absorbida, se secreta hacia el suero, donde tiene una
celulares disminuyen lentamente, la cantidad de semivida de solo seis minutos, por lo que disminuye tan
holohaptocorrina (vitamina B-12 en la proteina de solo una semana despues de que se interrumpa la absorcion
almacenamiento circulante haptocorrina) tambien cae de de vitamina B-12, mientras que la B-12 serica total (sobre
manera lenta. La holohaptocorrina se encuentra en todo en forma de holohaptocorrina) permanece «normal»
equilibrio con los depositos de vitamina B-12 del durante otros 2 a 4 meses (2,51,58,59,61,66).
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Midiendo la holoTCII, Marcus et al (68) encontraron
que la deplecion de vitamina B-12 era frecuente en los
ancianos. Posteriormente, Pennypacker et al. (69),
buscando unicamente las deficiencias reales (elevation del
acido metilmalonico y de la homocistema), la observaron
solo en 14,5% de 152 pacientes de la Administration de
Veteranos (Estados Unidos) con edades comprendidas en-
tre 65 y 99 anos. Segun los resultados de un trabajo previo
de Marcus et al. (68), es probable que al menos otro 14,5%
de los casos de Pennypacker et al. tuvieran un balance
negativo de vitamina B-12 de estadio I a II (es decir,
deplecion) (Figura 3) y hubieran podido ser detectados si
Pennypacker et al. (69) hubieran efectuado un analisis mas
moderno de holoTCII en los mismos 152 pacientes.

Nosotros hemos encontrado balances negatives de
vitamina B-12 (estadios I-IV) en 35% de 150 pacientes
ambulatories de un Centro Medico de la Administration
de Veteranos del Bronx, Nueva York (de 65 a 85 anos de
edad) mediante la detection de una holoTCII baja. Al
definir el balance negativo de vitamina B-12 como uiia
concentration de la vitamina serica inferior a 221 pmol/1
(< 300 pg/ml), el balance negativo afecto a 37 de 100
pacientes ancianos ambulatories de la parte alta de Nueva
York (70).

Guzik et al. (71) encontraron frecuentes balances
negatives de vitamina B-12 expresados per concentrations
de holoTCII < 60 pg/ml en ancianos que vivian en
instituciones, tanto en los bien nutridos (15%) como en
los malnutridos (36%). Sin embargo, si solo se considera
la vitamina B-12 total presente en el suero, el balance
negativo a menudo quedaba enmascarado por una elevation
de la misma debida a un ascenso de la holohaptocorrina,
quizas secundario a alguna hepatopatia.

La busqueda de los anticuerpos circulantes frente al FI
es una prueba de detection sistematica auxiliar de la lesion
gastrica productora de malabsorcion de vitamina B-12 (49).
Recientemente hemos observado este anticuerpo en
pacientes de sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida) con malabsorcion de vitamina B-12 diagnosticada
por una baja holoTCII serica, pese a presentar niveles
seiicos normales de cobalamina (72). La determinaci6n
de la holoTCII como metodo de detecci6n sistematica en
los ancianos y en personas con deficiencia cronica de hierro
y lesion de la mucosa gastrica puede contribuir al
diagnostico (12,49). No obstante, la deficiencia cronica
de vitamina B-12 produce una alteration de la funcion
inmunitaria (73), por lo que los anticuerpos circulantes
pueden desaparecer cuando la deficiencia de vitamina
progresa (49).

Al igual que la deficiencia de hierro lesiona la mucosa
del esofago y el estomago, y favorece el cancer esofagico
(72), lo mismo sucede con la deficiencia de vitamina B-12
(74,75). El seguimiento de una dieta vegetariana no
protegio a los sujetos frente al cancer de esofago
relacionado con la deficiencia de vitamina B-12, la
deficiencia de acido folico, la deficiencia de vitamina E o

la deficiencia de vitamina A y 6-caroteno de los
vegetarianos chinos (74-76).

En Padua, Italia, y en Londres (20-27 de mayo de 1993),
en un simposio international sobre anemia perniciosa
addisoniana, Schilling aporto una elegante revision sobre
las pruebas de absorcion de cobalamina (2). Tambien se
revisaron la etiologia de la deficiencia de cobalamina y los
estadios del estado de la vitamina B-12 (2). Tanto Goh et
al. (55) como Amin et al. (77) confirmaron nuestro grdfico
de delimitation de los estadios (Figura 3) en el sentido de
que el descenso de holoTCII precede a la elevation de la
homocistema o del acido metilmalonico cuando el balance
negativo de vitamina B-12 progresa. Tambien en este
simposio, Green, Metz, Allen y Lindenbaum actualizaron
sus trabajos sobre la Iesi6n nerviosa de la deficiencia de
vitamina B-12 (2).

Linnell y Bhatt (78) trataron acerca de las alteraciones del
metabolismo de la cobalamina en un subgrupo de pacientes
con esclerosis multiple (2). En nuestro laboratorio hemos
estudiado dos de estas familias, cada una de ellas con dos
miembros afectados por la enfermedad, en colaboraci6n con
neurologos del Hospital de Nueva York-Centro Medico
Cornell (2). En estos casos, los datos obtenidos hasta el
momento indican que ambos trastornos se deben a un defecto
gen&ico comun, en el que la deficiencia de vitamina B-12
conduce a la expresion de una esclerosis multiple
autoinmunitaria y que la administration de la vitamina evita
la posterior evolution (2).

Segiin Bottazzo, existen personas en Finlandia y en
Cerdena geneticamente predispuestas a la anemia
perniciosa (2). Sullivan y Herbert (44) demostraron que la
frecuencia de anemia perniciosa en personas que viven en
la zona italiana de Boston era similar a la de la zona
irlandesa de la ciudad. Si uno busca la enfermedad, termina
por encontrarla. Se decia que la anemia perniciosa era rara
en China, pero nuestro colega Ran la busco y demostro
que no lo era (79). Las mujeres de raza negra en edad fertil
tienen predisposition genetica a sufrir anemia perniciosa
con mucha mayor frecuencia que las mujeres blancas de la
misma edad, tal como han demostrado Metz, Hift y Johnson
y Carmel (2).

Como ya se sena!6, existen seis maneras de adquirir
deficiencia de vitamina B-12. En el alcoholismo, la
deficiencia de cobalamina se debe a la combination de
cuatro factores: ingestion y absorcion insuficientes y
aumento de la utilization y de la excretion (80). Se han
publicado indices tabulados de los distintos trastornos que
pueden dar lugar a cada una de las seis formas en que puede
producirse una deficiencia de vitamina B-12 (10,81).

Exceptuando la deficiencia instantanea de vitamina B-
12 producida por un antagonista o por anestesia con oxido
nitroso, la secuencia del balance negativo desde la
normalidad hasta la deficiencia (Figura 3) en relation con
la vitamina B-12 (o a cualquier otro nutriente) pasa por
dos estadios de deplecion a los que siguen dos estadios de
deficiencia (5,10,56,81,82): estadio I con vitamina B-12
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serica baja (deplecion serica), estadio II con disminucion
de los depositos celulares de vitamina B-12 (deplecion
celular), estadio III con deficiencia bioquimica (funcion
bioquimica inadecuada) y estadio IV con deficiencia
clinicamente manifiesta (disfuncion clmica). El estadio I
del balance negative no pasa necesariamente al estadio II,
sino que puede estabilizarse como tal y volver luego a la
normalidad como sucede, por ejemplo, cuando la
disminuci6n de la absorcion de vitamina B-12 es transitoria
y no permanente (Figura 3). Ademas, una linea celular
puede sufrir la deficiencia de vitamina B-12 antes que otra,
por tener depositos menores, por utilizar la vitamina con
mayor rapidez o por recibir un suministro nuevo mas lento
(75). Estas deficiencias pueden ser precoces y leves, o
sutiles.

La vitamina B-12 podria regular la smtesis de proteinas
que intervienen en la absorcion, transporte y Iiberaci6n de
cobalamina (FI, haptocorrina y transcobalamina y sus
protemas receptores superficiales) (83) al igual que el hierro
regula las protemas que intervienen en su sfntesis, como
demostro Klausner, de los Institutes Nacionales de Salud
de los Estados Unidos (84). En Advances in Thomas
Addison's Diseases, los resumenes de los simposios
internacionales celebrados en Padua y Londres, Jacobsen
discute la regulaci6n al alza y a la baja de estos receptores
de la superficie celular (Figura 3) (2).

Gran parte de la vitamina B-12 existente en los
reticulocitos llega a ellos a traves de los receptores de
cobalamina-TCII presentes en sus superficies y que no
poseen ya los hematics maduros (83,85). La cantidad total
de vitamina B-12 en los hematics es, en gran medida,
identica a la que poseen los hematics mas jovenes. Lo
mismo que las mediciones sericas de holoTCII, las de
vitamina B-12 en los hematics pueden ser mas utiles que
las de vitamina B-12 serica total en cuanto a la delimitacion
de las depleciones precoces de la vitamina (Figura 3)
(58,86). Cuando se piensa que la absorcion subnormal se
debe a la perdida de secrecion de FI, puede hacerse un
analisis directo de FI para demostrarlo (87).

En general, una concentracion serica de vitamina B-12
< 1,11 pmol/1 sirve para el diagnostico de los estadios II a
III de un balance negative de la vitamina (Figura 3) (5). La
deficiencia de vitamina B-12 en el alcoholismo suele estar
enmascarada por un nivel normal o elevado de
holohaptocorrina (pero no por un nivel normal de
holoTCII), debido a un exceso de haptocorrina anormal
liberado por el higado danado (80). Durante el embarazo,
en el que la deficiencia de folato es frecuente (88), se pro-
duce una caida gradual de la concentracion serica de
vitamina B-12, que vuelve a valores normales cuando se
administra folato a la paciente (17,89).

El acido metilmalonico y la homocistefna se acumulan en
el suero y son excretados por la orina en cantidades superiores
a las normales en el estadio in del balance negative de
vitamina B-12 (Figuras 3 y 4), ya que la vitamina B-12 es
necesaria para su metabolismo normal (Figuras 2 y 4). La

Figura 4. Interrelaciones entre la vitamina B-12 y el folato (y la
vitamina B-6) en el hombre. Los numeros representan enzimas: 1,
serina hidroximetil-transferasa; 2, metileno tetrahidrofolato (THF)
reductasa; 3, homocistefna transmetilasa (metiltransferasa); 4,
timidilato sintetasa; 5, formiminotransferasa. AMe, S-adenosil-
metionina; DHF, dihidrofolato; B-12, vitamina B-12 reducida.

mayor parte de los pacientes con deficiencia de vitamina B-
12 (es decir, los que se encuentran en un estadio El de ba-
lance negative) tienen acidemia metilmalonica, pero ello no
sucede en todos, ni siquiera aunque se administren dosis de
sobrecarga oral de valina o isoleucina (62,90-93). Muchos
ancianos tienen una hiperhomocisteinemia peligrosa
(10,12,62,69,78,90-94).

La prueba diagnostica de supresion de la desoxiuridina
(DxdUST) constituye una valoracion bioquimica util del
estado de nutrition de la vitamina B-12 (y del acido folico)
(95-102). En ella se preincuban en tubos de ensayo celulas
de la medula 6sea, linfocitos perifericos o muestras de
sangre total de un individuo junto a desoxiuridina no
radiactiva, y a continuation se afiade un precursor
radiactivo del ADN (96-100,103). Segun la cantidad de
radiactividad que se incorpore al ADN de las celulas en
ausencia y en presencia de vitamina B-12 (o de acido folico)
anadida al tubo de ensayo, puede determinarse no solo la
deficiencia de vitamina B-12 (o de acido folico) sino
tambien si se corregira al administrar vitamina (o acido
folico). La prueba con linfocitos (y con sangre total) detecta
la deficiencia pasada de vitamina B-12 (o de acido folico),
incluso despues de haberse iniciado el tratamiento, porque
los linfocitos restantes son impermeables a las vitaminas
B y, en consecuencia, reflejan el estado nutricional del
paciente en el momento en que se generaron esos linfocitos
(en promedio, de 1 a 2 meses antes) (100). Si el paciente
con deficiencia de vitamina B-12 tiene una enfermedad
viral que desencadena la formation de muchas
generaciones nuevas de linfocitos que sintetizan ADN,
estos linfocitos si habran captado la vitamina B-12
inyectada como tratamiento y el resultado de la prueba
diagnostica posterior sera normal. El DxdUST reconoce
la deficiencia de vitamina en los linfocitos incluso aunque
las concentraciones en el suero y en los hematics scan
normales (101), como sucede, por ejemplo, cuando la
anestesia con oxido nitroso induce una alteration del
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metabolismo de la cobalamina (104,105).
En el libro Advances in Thomas Addison's Diseases,

Carmel y Wickramasinghe discuten la utilidad que el
DxdUST ha tenido en sus investigaciones; Carmel confirma
nuestro sistema de estadios de deficiencia de vitamina B-
12 (Figura 3), de forma que los resultados de la prueba se
hacen anormales antes de que se eleven el acido
metilmalonico y la homocisteina al comienzo de la
deficiencia de la vitamina (2,92,106). Al tratar del balance
negative, Carmel utiliza el termino «sutil» como sinonimo
de «precoz» y «leve2 (707-709); Carmel (107) tampoco
puede diagnostics alrededor de la mitad de los casos con
balance negative inicial, pues no ha avanzado hasta poder
medir la holoTCII serica (51,61,108).

Metz revise los trabajos de nuestro laboratorio en la
creacion de la DxdUST y confirmo la hipotesis del
atrapamiento de metilfolato, demostrando que el metilfolato
no puede funcionar como folato en la prueba diagnostica,
pues queda atrapado en un estado de «muerte metabolica»
en la deficiencia de vitamina B-12 (2,96). A veces, el
DxdUST recibe, erroneamente, el nombre de experimento
de Killman. Killman demostro que, in vitro, la
desoxiuridina inhibe la incorporation de timina al ADN
de forma distinta en las celulas de la medula osea
megacarioblastica y en las de la medula normal; sin em-
bargo, nunca determine si ello podia corregirse in vitro.
Nosotros hemos convertido este hallazgo bioquimico en
una prueba diagnostica, al anadir la vitamina o vitaminas
perdidas a la medula osea en tubos de ensayo adicionales,
demostrando que lo que se corregia en estos tubos de
ensayo (vitamina B-12, folato o ambos) tambien se corregia
en el paciente (96).

En los hepatocitos, la vitamina B-12 se encuentra
fundamentalmente no en la haptocorrina sino en
apoenzimas de vitamina B-12 en cantidades intracelulares
de exceso (es deck, muy superiores a las necesarias) (2).
El hepatocito normal esta programado para fabricar
apoenzimas de vitamina B-12 en cantidades 10 veces
superiores a las que necesita (70). La depletion de los
depositos hepaticos se mide mediante el descenso de la
holohaptocorrina serica (B-12 haptocorrina). Los
receptores superficiales de holohaptocorrina de las celulas
de Kuppfer y de las celulas reticuloendoteliales del higado
(y su ausencia relativa en las celulas del rinon, el corazon
o el bazo) fueron descritos por vez primera en 1959 (770).
La holohaptocorrina serica se encuentra en equilibrio con
los depositos hepaticos de B-12 (12,80,83,111). La B-12
serica no solo puede ser normal sino que realmente puede
elevarse en los casos de hepatopatia y en los trastornos
mieloproliferativos, por la liberation hacia el suero de
captadores anormales de B-12 (procedentes del higado en
el primer caso y de los granulocitos y celulas
mononucleares en el segundo) (5,80,111). Estos captadores
anormales no liberan B-12 hacia la sangre, las celulas
gliales ni otras celulas productoras de ADN que solo tienen
receptores para la B-12 ligada a TCII (12,62).

El comienzo del estadio III del balance negative se
reconoce por la disminucion en la velocidad de sintesis
del ADN, demostrable bioquimicamente por la DxdUST
y morfologicamente por la elevacion del numero medio de
lobulos nucleares de los granulocitos que se observa en
las extensiones de sangre periferica (5,95-102). Estos
hallazgos preceden a la elevacion de la homocisteina y del
acido metilmalonico en el suero y en la orina (Figura 3)
(70,72,50,57,53,55,62,92).

La deficiencia nutricional selectiva en una linea celular
con conservation de las demas puede confirmarse con
pruebas terapeuticas. Despues de 1 a 2 semanas de la
inyeccion de 1 mg de vitamina B-12, el grado de
segmentation de los granulocitos cae nitidamente, y la
anorexia, el mal estado general, la alteration cognoscitiva
y la paranoia que afectan al sistema neuropsiquiatrico
mejoran. Estos hallazgos fueron observados en pacientes
con concentraciones sericas normales de vitamina B-12
total pero con holoTCII serica baja y DxdUST anormal en
la sangre periferica, anomalias que se corrigieron en el tubo
de ensayo al anadir B-12 (10,12,50,53).

En la economia y homeostasis de la cobalamina es
importante la circulaci6n enterohepatica de la vitamina B-
12 (12,112,113). Las personas no vegetarianas ingieren
normalmente de 3 a 7 mg de vitamina B-12 al dia y excretan
a diario de 5 a 10 mg de la vitamina desde el higado al
intestino a traves de la bilis. Si no existen interferencias
funcionales gastricas, pancreaticas o del intestino delgado
que alteren la reabsorcion, esta alcanza aproximadamente
de 3 a 5 .̂g diarios de la vitamina B-12 existente en la
bilis. Gracias a ello, una circulacion enterohepatica
eficiente evita que los adultos vegetarianos, que ingieren
una cantidad muy escasa de vitamina B-12, desarrollen
deficiencia de la misma a lo largo de 20 a 30 anos (772).
Incluso en los casos en que los depositos organicos
disminuyen y la excretion de vitamina B-12 por la bilis
cae a cifras tan bajas como 1 jug, el porcentaje de vitamina
reabsorbida a partir de la bilis se eleva hasta casi alcanzar
100%, con lo que casi se reabsorbe todo el microgramo
(72).

Por otra parte, los lactantes hijos de madres que siguen
dietas macrobioticas, en los que casi no existe circulacion
enterohepatica de vitamina B-12 porque durante el
embarazo apenas acumularon depositos de ella procedentes
de la madre y, por tanto, disponen de muy poca vitamina
para excretar por la bilis, desarrollan rapidamente una
deficiencia de B-12 (vease tambien Ueland [2]) (70,12,17).
A diferencia de los vegetarianos cuyo mecanismo de
absorcion es normal, las personas en las que este se
encuentra alterado por un defecto de la secretion gastrica,
pancreatica o intestinal sufren una malabsorcion que con-
duce al desarrollo de deficiencia de vitamina B-12 en el
plazo de uno a tres anos, porque el defecto de la absorcion
bloquea no solo la de la vitamina B-12 procedente de los
alimentos, sino tambien la reabsorcion de la excretada por
la bilis hacia el tubo digestive (10,12,54,56,113,144).
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Sourial describio a vegetarianos con niveles sericos
totales de vitamina B-12 relativamente bajos, pero sin
manifestaciones bioquimicas ni clinicas y con una holoTCn
adecuada (2). En nuestro laboratorio hemos observado que
estas personas tienen cifras de holoTCH en los limites bajos
de la normalidad (entre 40 y 60 pg/ml), aunque sin des-
cender de 40 (2,72). Se trata de personas que se hacen
vegetarianas durante la adolescencia o al principio de la
edad adulta, por lo que sus depositos hepaticos de vitamina
B-12 son suficientes y los protegen durante anos frente a
la deficiencia, gracias a la circulaci<5n enterohepatica de la
vitamina.

Aunque los anticuerpos circulantes frente al FI humano
son diagnosticos de una anemia perniciosa autoinmunitaria
incipiente, latente o plenamente desarrollada, no siempre
significan que dicha anemia exista (49). Para predecir una
deficiencia futura de B-12 de cualquier causa alimentaria
o malabsortiva, sea autoinmunitaria o no, la medicion de
la holoTCII serica es casi infalible (51,58,59-62,72,81).

Nuestros estudios han demostrado que, cuando se
incuban con vitamina B-12 radiactiva reticulocitos
deficientes en ella, captan menos que los reticulocitos cuya
dotation de vitamina es normal, lo que indica que los
elevados niveles de apoTCII producen una regulacion a la
baja de los receptores de TCII (83,85). Estos elevados
niveles de apoTCII aparecen cuando la cantidad de
vitamina B-12 existente no basta para crear holoTCII.

La enfermedad clinica secundaria a la deficiencia de
vitamina B-12 suele manifestarse sobre todo en la sangre
o mediante lesiones neurologicas, tal como han expuesto
Lindenbaum y Allen (2). La alteracion sangumea puede
ser solo leve (sutil) con hipersegmentacion de los
granulocitos lo que, como demostramos por primera vez,
siempre va acompanado de una DxdUST anormal (5,107-
109). Nosotros sospechamos que la lesion neurologica
puede estar asociada a un aumento de la homocisteina o
de analogos de la cobalamina en el encefalo, aunque la
homocisteina puede no hallarse aun claramente elevada
en el liquido cefalorraquideo ni en la sangre (2,12,115,116).

En el extreme norte de los Estados Unidos lo que mejor
refleja el estado de nutrition de los folatos es una lesion
importante de la smtesis de mielina debida a la deficiencia
de vitamina B-12, mientras que las alteraciones de la
hematopoyesis son solo menores (DxdUST anormal e
hipersegmentacion de los granulocitos) (92,116). Las per-
sonas con mayor nivel economico pueden adquirir frutas
frescas no cocinadas y jugos de fruta ricos en folatos du-
rante los meses frios (de septiembre a abril).

Metabolismo

En la Figura 2 se presenta un grafico de flujo del
metabolismo de la vitamina B-12 en el hombre, y en la
Figura 4 se muestran las interrelaciones de la vitamina B-
12 y el folato (5,10,117,118). Como indica la Figura 2, una
enzima que contiene vitamina B-12 elimina el grupo metilo

del metilfolato, regenerando el THF del que se produce el
5,10-metileno THF necesario para la smtesis de timidilato.
Como el metilfolato es la forma predominante de la
vitamina en el suero y en el higado humanos y como solo
regresa a la reserva organica de folato a traves de un paso
dependiente de la vitamina B-12, la deficiencia de esta hace
que el folato quede atrapado en forma de metilfolato
metabolicamente inutil (118). La hipotesis del atrapamiento
de folato explica el hecho de que la lesion hematologica
de la deficiencia de vitamina B-12 sea indistinguible de la
que produce la deficiencia de folato, ya que en ambos casos
la alteracion en la smtesis de DNA da lugar a un defecto
en la via comun final, es decir, a la existencia de una
cantidad inadecuada de 5,10-metileno THF que pueda
participar de manera adecuada en la smtesis de DNA (117-
121).

Dos aspectos importantes de la hipotesis del
atrapamiento del folato son que la vitamina B-12 es
necesaria para que las celulas puedan captarlo, y que el
papel que desempena la vitamina en la smtesis de folato
poliglutamato no es el paso de monoglutamato (THF) a
poliglutamato, sino mas bien el paso del metil THF a THF,
precursor preferido para los folatos poliglutamatos (777-
720). El bloqueo en el paso de metil THF a THF hace que
el metil THF saiga de los hematics deficientes en vitamina
B-12. El atrapamiento del folato podria controlar el
metabolismo del folato mediante la regulacion del
suministro de formato (10,102,121,122). Metz el al. (96)
fueron los primeros en observar que el formilfolato corregia
mejor la prueba de supresion de desoxiuridina en casos de
deficiencia de vitamina B-12. Algunos investigadores
aseguraron ser incapaces de demostrar el atrapamiento del
metilfolato, pero en el mismo estudio se verified que este
atrapamiento existe, tanto por una elevacion del metil THF
poliglutamato hepatico en las «primeras 24 horas despues
de la interruption de la transferencia de metilos a la
homocisteina» como por «una elevacion del metilfolato
plasmatico que persiste durante la duration de la exposition
al oxido nitroso» (17).

Como se indica en la Figura 2, para que la vitamina B-
12 de los alimentos pueda absorberse, el estomago ha de
ser normal: el acido y las enzimas gastricas rompen los
enlaces peptidicos de la vitamina en los alimentos; a
continuation, la vitamina B-12 se une a las protemas
salivales deglutidas y las celulas parietales del estomago
secretan FI, una glucoprotema esencial para la absorcion
de la vitamina B-12 en el ileon (723). La absorcion normal
requiere tambien un pancreas conservado —ya que la
tripsina y el bicarbonate (que eleva el pH por encima de 8)
digieren las protemas salivales, liberando la vitamina para
que se una al FI— y un ileon normal, en el que los
receptores de la superficie de sus celulas captan el complejo
formado por la vitamina B-12 y el FI en presencia de calcio
ionico libre (64,113). Los pacientes con enfermedades
pancreaticas, en las que se reduce el calcio libre disponible,
no pueden absorber vitamina B-12. Esta absorcion mejora
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administrando calcio, bicarbonate o extracto pancreatico,
todos los cuales aumentan la cantidad de calcio libre
disponible (64-113). La importancia del calcio libre para
la absorcion de la vitamina B-12 ha sido nitidamente
demostrada en nuestros estudios, en los que el agente
antidiabetico metformina provoco una malabsorcion de
vitamina B-12 ligandose al calcio libre; la situation se
corrigio administrando leche o comprimidos de carbonate
calcico (2,12,65).

La confirmation de cual de estos tres organos es el
implicado en un caso determinado de absorcion anormal
de B-12 se logra administrando una pequena dosis de
vitamina B-12 radiactiva (para la prueba de Schilling) o
no radiactiva (para el sustituto de la prueba de Schilling,
determinando la holoTCII), y anadiendo el elemento
adecuado (acido gastrico, enzimas, tripsina, FI o
bicarbonate) (2,12,34,54,65). Tambien la bilis puede
desempenar un papel en la absorcion normal de la vitamina
B-12 (80,112), ya que la circulation enterohepatica de la
vitamina B-12 tiene gran importancia (10,12,28,112,113).

La metilcobalamina es la forma de la vitamina que
interviene en la adicion de la unidad metil a la homocistema
para convertirla en metionina (2,118). La coenzima B-12
(desoxiadenosil B-12) participa en la isomerizacion
metilmalonato-succionato (2,12,17,117). Se desconocen
por el momento cuales son las formas de vitamina B-12
que intervienen en otras funciones metabolicas (2,12).

Deficiencia de vitamina B-12 y sistema nervioso

La deficiencia de vitamina B-12 produce una neuropatia
(2,12,78,124-128) con desmielinizacion discontinue difusa
y progresiva; a menudo se inicia una neuropatia insidiosa
de los nervios perifericos que progresa en direction cen-
tral hacia los cordones posteriores y laterales de la medula
espinal (provocando una degeneracion combinada
subaguda tambien llamada enfermedad sistematica y
esclerosis posterolateral o degeneracion funicular) y hacia
el encefalo (locura megaloblastica) (2,10,50,91,92,127).
Frenkel (128) describio defectos en los acidos grasos de la
mielina de pacientes con deficiencia de vitamina B-12, pero
no se sabe si estas alteraciones desempenan o no un papel
en la desmielinizacion. Scott el al. (729) observaron que
el oxido nitroso induce en los monos una degeneracion
combinada subaguda evitable mediante un aporte
suplementario de metionina. Estos dates indican que la
lesion neurologica de la deficiencia de vitamina B-12
podria deberse a una carencia de grupos metilo como
consecuencia de la imposibilidad de sintetizar metionina y
5-adenosil metionina, o de eliminar la homocistema toxica
para el encefalo. Como estos autores senalaron, la
cicloleucina, que inhibe la activation de metionina a 5-
adenosil metionina, produce una lesion neurologica identica
a la degeneracion combinada subaguda en roedores (729).

La deficiencia de vitamina B-12 (o de folato), pero no
su depletion, determina una elevacion de la homocistema

serica. Brattstrom y Ueland indicaron, de manera
independiente, que la HCY acumulada, tanto en la
deficiencia de vitamina B-12 como en la de folato (o por
otras causas), es neurotoxica y vasculotoxica, y favorece
los ataques cardiacos, los accidentes cerebrovasculares
tromboticos y las oclusiones vasculares perifericas (2). Este
fenomeno podria ser mucho mas amplio de lo que se ha
pensado hasta ahora (130-134). Una HCY serica elevada
puede retornar a niveles normales con los ADR de acido
folico, vitamina B-12 o vitamina B-6, si es que la elevacion
depende de la deficiencia de una de estas tres vitaminas
(2,10,12). Si la elevacion no es secundaria a una deficiencia,
aun es posible hacer que vuelvan a la normalidad con dosis
farmacologicas (muy superiores al ANR) de acido folico
(2,10,12).

Tratamiento y megatratamiento con vitamina B-12

El linico uso terapeutico aceptado de la vitamina B-12
es el tratamiento de su deficiencia (10,81). Cuando esta
deficiencia se debe a una ingestion insuficiente, como puede
suceder en los vegetarianos estrictos, una dosis oral de
1 (ig/dia como refuerzo a los alimentos (por ejemplo en
los cereales o en los derivados de la soja) constituye el
tratamiento adecuado (72).

Cuando la deficiencia de vitamina B-12 se debe a una
absorcion inadecuada, la administration de 1 jig/dia por
via intramuscular es el tratamiento adecuado (39,44). Una
unica inyeccion de 100 mg o mas logra la remision completa
del cuadro en los pacientes cuya deficiencia no esta
complicada por enfermedades sistemicas no relacionadas
con ella o por otros factores. Esta remision se mantiene
durante toda la vida mediante inyecciones mensuales de
100 mg de vitamina B-12 (10).

La unica necesidad legitima de megatratamiento con
vitamina B-12 es la de los muy raros pacientes con defectos
congenitos de su metabolismo, como sucede en la acidemia
metilmalonica que responde a la vitamina B-12 (755). De
hecho, el tratamiento prenatal de la acidemia metilmalonica
puede hacerse administrando grandes cantidades de la
vitamina a la madre, aunque es discutible que este
tratamiento prenatal consiga algiin objetivo (136,137). Se
utilizaron grandes dosis de hidroxocobalamina como
antidote en el envenenamiento agudo por cianuro (138).

Junto con las anteriores indicaciones, el uso de vitamina
B-12 en diversos trastornos neurologicos (con la posible y
altamente discutible exception de la ambliopia por tabaco
(759) y para prevenir un ataque de asma provocado por el
sulfito del vino, no tiene valor alguno. El color rojo de la
vitamina, junto con su ausencia casi total de toxicidad, la
convierten en el placebo ideal, razon por la que es empleada
por muchos medicos (10). Lamentablemente, tambien la
utilizan los estafadores que venden a precios escandalosos
comprimidos orales o sublinguales, geles intranasales o
inyecciones con megadosis de vitamina para una amplia
variedad de pretendidos e inexistentes efectos (13,140).
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Un uso legitimo de comprimidos orales diarios que
contienen de 25 Jig a 1 mg de vitamina B-12 consiste en la
prevention de la deficiencia vitaminica en ancianos con
atrofia gdstrica (10,12). La action de masa en ausencia de
FI gastrico permite la absorcion de 1% de la vitamina B-
12 libre (10,12), siempre que se tome con una hora de
separaci6n de cualquier alimento, ya que el tiempo medio
de vaciamiento del estomago es de 30 minutos. (Las
proteinas de los alimentos captan la vitamina B-12 libre y,
si no hay acido gastrico o enzimas que la liberen de los
alimentos, la vitamina se pierde con los residues de
alimentos que se excretan con las heces.)

Resumen

La vitamina B-12 es sintetizada por bacterias. Se
encuentra en todos los alimentos de origen animal pero es
rara en los vegetales. Es necesaria para todas las celulas
que sintetizan ADN, entre ellas las hematopoyeticas y las
del sistema nervioso central, en las que facilita el
metabolismo ciclico del acido folico, esencial para la
smtesis de timidina y, por tanto, para la del ADN. Transfiere
un grupo metil del dietilfolato, convirtiendo el exceso
vasculot6xico de homocisteina en metionina, un donante
fundamental de carbono uno. Las necesidades medias del
adulto son de alrededor de 1 (ig/dia. El ANR es de 2 |ig/
dia en el adulto (39-41).

La proteina circulante liberadora de B-12, la TCII, tiene
una importancia fundamental en el metabolismo de dicha
vitamina (10,12,115). Una reduction de la holoTCII s6rica
no solo supone un sustituto de la prueba de Schilling, sino
que tambien permite diagnosticar una absorcion inadecuada
de vitamina B-12 de cualquier etiologia meses antes de
que se eleven la homocisteina y el dcido metilmalonico en
el suero (10,12,124). El FI gastrico es necesario para la
absorcion normal de cantidades fisiologicas de vitamina
B-12. Sin embargo, cuando se administra en cantidades
farmaco!6gicas se absorbe 1% de la vitamina ingerida de
forma separada de los alimentos, mediante difusion por
action de masa. Los analogos de la cobalamina, producidos
por suplementos de vitamina C, pueden determinar un
desarrollo mas rapido de deficiencia de vitamina B-12
(10,12,21-23,31-33).

La persona que deja de ingerir vitamina B-12 pasa por
cuatro estadios de balance negative de cobalamina:
depletion serica (holoTCII baja, es decir, vitamina B-12
baja en la TCII), depletion celular (descenso de la
holohaptocorrina y de la vitamina B-12 en los hematics),
deficiencia bioquimica (disminucion de la velocidad de la
sintesis de ADN, elevation de la homocisteina y del acido
metilmalonico sericos) y, por ultimo, deficiencia clinica
(anemia). En el suero, la vitamina B-12 se encuentra unida
a dos proteinas: la TCII o proteina de liberation de la
vitamina B-12 circulante (que normalmente contiene 20%
de la vitamina B-12 serica) y la haptocorrina o proteina de
almacenamiento de la vitamina B-12 circulante

(normalmente contiene 80% de vitamina B-12). Como la
TCH revela la depletion de vitamina B-12 a los pocos
dias de la interruption de la ingesta, el mejor analisis de
detection del balance negative precoz de la vitamina es la
determination de la misma en la TCII (holoTCII). La
holoTCII cae por debajo de su limite inferior de normalidad
mucho antes de que lo haga el nivel total de vitamina B-12
en el suero (formado en gran parte por la vitamina B-12 de
la haptocorrina).

La falta de aporte de vitamina B-12 a las celulas gliales
del encefalo determina un rapido agotamiento de sus
pequenos depositos; entonces las celulas se hacen
deficientes en vitamina B-12 y acumulan homocisteina
(10,48,63,92,141). La homocisteina, un aminoacido que
contiene azufre normal a niveles habituales, se convierte
en una neurotoxina y en una vasculotoxina cuando se eleva
(2,10,12,48,55,62,93,94,124-126,131,133).

Alrededor de la mitad de los pacientes con sida tienen
niveles bajos de holoTCII (60). Herbert et al. (60) y otros
autores han observado que algunas de las alteraciones
cognoscitivas y hematopoyeticas de estos pacientes ceden
cuando se les administra vitamina B-12 (142).

Los investigadores que no miden la holoTCII solo
encuentran casos de balances negatives de B-12 en los
ancianos que ya han progresado hacia la deficiencia
(67,69,107,126); sin embargo, si siguieran el consejo de
anadir las determinaciones de holoTCII a su arsenal
diagnostico, podrian encontrar que la mitad de ellos tienen
una depletion predeficiencia y tratarlos en consecuencia,
evitando asi la aparicion de deficiencias claras
(12,50,51,108,124,143). Repitiendo las determinaciones
de holoTCII, Allen et al. (144) pudieron identificar la
malabsorcion intermitente de la vitamina B-12 debida a
infestaciones parasitarias oscilantes como uno de los
factores principales de la deficiencia de vitamina B
prevalente en las comunidades rurales de Mexico. Los
muchos casos de «deficiencia misteriosa de vitamina B-
12 en ancianos no debida a malabsorcion» de Carmel
(67,107) son, casi con total seguridad, deficiencias debidas
a malabsorciones intermitentes que preceden a una
malabsorcion irreversible en la que ya se produce la
progresion hacia la anemia perniciosa (2,108,145). La
imposibilidad de establecer el diagnostico se debe a la no
medicion de la holoTCII, tal como nosotros y otros autores
hemos ensenado a hacer (12,108,143-145).
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Acido folico Jacob Selhub e Irwin H. Rosenberg

Acido f61ico es el termino mas utilizado para referirse a
una familia de vitameros de actividad biologica relacionada.
Existen otros terminos intercambiables como son folato,
folatos y folacina. El acido folico fue aislado en 1943 por
un equipo de Lederle Laboratories del que formaba parte
E.L. Robert Stokstad, y a su aislamiento siguieron la
identificacion y smtesis del acido pteroilgluta'mico en 1945
(7). Quince anos antes, Lucy Wills, del Hospital Royal Free
de Londres, habia descrito un «nuevo factor
hematopoye'tico» en la levadura, capaz de curar la anemia
macrocitica tropical de la India. Esta sustancia desconocida
fue bautizada como «factor Wills» por Watson y Castle
cuando confirmaron tambien su presencia en una fracci6n
hepatica distinta de la que permitia corregir la anemia
perniciosa. Al mismo tiempo, factores identificados por
otros metodos recibieron nombres de candidates a vitamina
a lo largo de los anos treinta, cuando todavia era posible
aspirar a la identificacion de una nueva vitamina. Entre
estos nombres se encontraban los de «vitamina M» y
«vitamina Bc», relatives a estudios experimentales
realizados en monos y polios. En esa epoca, no se apreciaba
el nexo entre estos factores y otros, como el factor de
crecimiento para Lactobacillus casei (2). El termino a"cido
folico fue utilizado por Mitchell et al. en 1941 (3) para
referirse a un factor de crecimiento existente en las hojas
de espinaca, de donde proviene el nombre de a"cido folico
o folato. Otros nombres aplicados a este principio de
crecimiento aun no determinado fueron los de vitamina B-
10 y B-l 1. Estas designaciones numericas se abandonaron
cuando se identified el acido f61ico como dcido
pteroilglutamico, por lo que la siguiente y ultima vitamina
en ser identificada pas6 a ser la B-l2.

Las interacciones metabolicas de la vitamina B-l2 y el
acido folico y su asociaci6n comun con la anemia
megaloblastica forman parte importante de la historia de
ambas vitaminas. Solo desde un punto de vista retrospective
fue posible confirmar que la «vitamina Bc» era el a"cido
folico, que el «conjugado vitamina Bc» era el
folilpoliglutamato y que existia aun un «factor extrinseco»
adicional o factor anti anemia perniciosa que acabaria
convirtiendose en la vitamina B-l2. Si la primera mitad de
este siglo fue la era de la identificacion de todas las
vitaminas conocidas, entre ellas el acido folico, y de la
elaboration del uso de formas sinteticas de la vitamina para

el tratamiento de la enfermedad carencial y de la anemia,
la segunda mitad podria considerarse como el periodo en
el que las nuevas investigaciones sobre absorcidn,
metabolismo y caracteristicas analiticas de esta vitamina
permitieron conocer su importancia en la dieta y su
potencial para contribuir a las defensas nutricionales frente
al cancer, las enfermedades cardiacas, el accidente cere-
brovascular y los defectos conge"nitos.

Metabolismo del folato

Estructura y fund/ones de las coenzitnas del folato en
las reacciones delcarbono 1. Los folatos son una familia
de sustancias que tienen en comun la estructura
pteroilgluta'mica (PteGlu) (Figura 1). Difieren entre sf en
el anillo pirazina, que puede adoptar diferentes formas de
sustitucion, y en la porci6n p-aminobenzoilglutamato
(PABAGlu), que puede contener residuos glutamato
adicionales en el enlace peptidico gamma. El anillo pirazina
puede sufrir una reduccion parcial en la posici6n 7,8
(H2PteGlun) o una reduccidn completa (H4PteGlun). La
reducci6n se cataliza por la dihidrofolato reductasa
(reaccidn 2, Figura 2), una enzima diana en la quimioterapia
del cancer. Los folatos completamente reducidos
(H4PteGlun) pueden encontrarse como tales o sustituidos
con una unidad de carbono de varies niveles de oxidacidn.
En el nivel de oxidacidn formate, la sustitucidn puede
ocupar la posici6n 5 (5-formil-H4PteGlun), la posicidn 10
(10-formil-H4PteGlun) o ambas posiciones (5,10-metenil-
H4PteGlun). Tanto el derivado 10-formil como el 5,10-
metenil actuan como sustratos para la smtesis de C-2 y C-
8 de las purinas (reacciones 16 y 17, Figura 2).

Al nivel de oxidacidn de formaldehido, la sustitucidn
ocupa las posiciones 5 y 10 (5,10-metileno-H4PteGlun). A
diferencia de otras sustituciones, el 5,10-metileno-
H4PteGlun es inestable y se disocia fa"cilmente a
formaldehido y H4PteGlun. A pesar de su inestabilidad, el
5,10-metileno-H4PteGlun participa en diversas reacciones
claves. En la smtesis de novo del timidilato (reacci6n 14,
Figura 2), se produce una transferencia del grupo metileno,
junto con dos electrones del anillo pirazina, para formar
un grupo metilo que sustituye a un hidr6geno en la posicidn
5 del monofosfato de desoxiuridina (dUMP). Esta
transferencia da lugar a la formaci6n de H2PteGlun, cuya
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Figura 1. Formulas qufmicas del acido pteroilglutamico y sus derivados.

reducci6n a H4PteGlun es un paso necesario para el Al nivel de oxidaci6n del metanol, la sustitucion se pro-
comienzodeunnuevociclodetimidilatoodeotrassintesis duce en la posici6n 5 (5-metil-H4PteGlun). Este
dependientes del folato. Esta necesidad proporciona la base metiltetrahidrofolato actua como donante de metilo para
para la elecci6n de dihidrofolato como enzima diana para la mediation de la homocistema a metionina (reaction 7,
la quimioterapia antineopl&sica. Los compuestos de la fa- Figura 2) en una reaction catalizada por una metiltrans-
milia de los agentes antifolato, en los que un grupo amino ferasa que, en los animates, contiene metil-B-12 como
sustituye al grupo hidroxilo de la posici6n 4 (aminopterina, grupo prost6tico y que requiere cantidades cataliticas de
metotrexato, son potentes inhibidores de la dihidrofolato S-adenosil-metionina (SAM).
reductasa, con afinidades para la enzima tres veces mayores Los folatos circulantes son derivados monoglutamicos
que la afmidad por el H2PteGlun. que se encuentran, sobre todo, en forma de 5-metil-

Otra reaction para la que el 5,10-metileno-H4PteGlun H4PteGlu. En el interior de la celula, la adquisicion de
sirve de sustrato es la sintesis reversible de serina a partir glutamatos adicionales (poliglutamilaci6n, reaction 3,
de la glicina (reacci6n 4, Figura 2). La importancia de esta Figura 2) hace que estos folatos scan incapaces de salir de
reaction tiene una direction fundamentalmente opuesta, la celula, a menos que se conviertan de nuevo en derivados
pues a partir de la serina las coenzimas del folato adquieren monoglutamil (4-11). El sustrato preferido para la
una nueva unidad de carbono que utilizan en numerosas poliglutamilacion es el H4PteGlu, mientras que el 5-metil-
sintesis. Como la serina se forma a partir de la glucosa, H4PteGlu posee escasa actividad como sustrato (5-9). La
estas sintesis dependientes del folato son sintesis de novo, asimilacion del folato circulante, es decir, el 5-metil-
en oposici6n a las vias de rescate en las que las protemas y FLPteGlu, por la celula requiere una desmetilacion que solo
acidos nucleicos, tanto de la dieta como del interior de la puede producirse a traves de la metilaci6n de la
celula, son degradados para que liberen sus componentes homocistema catalizada por la metiltransferasa dependiente
respectivos (purinas, pirimidinas, metionina, etc.) de B-12. Una de las consecuencias de la deficiencia de
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Figura 2. Enzimas y reacciones del metabolismo del folato: 1) y-glutamil hidrolasa (^borde en cepillo?) (EC 3.4.22.12); 2) dihidrofolato
reductasa (EC 1.5.1.3); 3)folilpoli-glutamatosintasa (EC6.3.2.17);4)serina hidroximetil transferasa (EC 2.1.2.1); 5) metilenotetrahidrofolato
reductasa (EC 1.7.99.5); 6) -glutamil hidrolasa Qlisosomica?) (EC 3.4.22.12); 7) metionina sintetasa dependiente de la cobalamina (EC
2.1.1.13); 8) sistema enzimatico de separacion de la glicina (EC 1.4.4.2;2.1.2.10); 9) glutamato formiminotransferasa (LEC 2.1.2.5); 10)
formiminotetrahidrofolato ciclodesaminasa (EC 4.3.1.4.); 11) metilenotetrahidrofolato deshidrogenasa (EC 1.5.1.5); 12)
meteniltetrahidrofolato ciclohidrolasa (EC 3.5.4.9); 13) formiltetrahidrofolato sintetasa (EC 6.3.4.3); 14) timidilato sintasa (EC 2.1.1.45);
15) formiltetrahidrofolato deshidrogenasa (EC 1.5.1.6); 16) fosforribosil glicinamida (GAR) formil transferasa (EC 2.1.2.2); 1 7)fosforribosil
aminoimidazol carboxamida (AICAR) formil transferasa (EC 2.1.2.3); 18) 5-formiltetrahidrofolato cicloligasa (EC 6.3.3.2); 19) folato/
mecanismos de transporte de MIX; 20) glicina metil transferasa (EC 2.1.1.20).

vitamina B-12 es la depletion celular de folato. reside en la capacidad de H4PteGlun para actuar como re-
La poliglutamilacion se asocia tambien a una mayor ceptor y tambien como donante de un carbono, asi como

afinidad de las enzimas por sus respectivos sustratos, y si en la capacidad de la celula para las interconversiones de
un sustrato concrete actua como inhibidor de una reacci6n las coenzimas del folato.
determinada, la potencia de la inhibition aumenta al hacerlo La adquisicion de una unidad de carbono por H4PteGlun

el numero de residues de glutamato (5-12). se produce fundamentalmente mediante la transferencia del
El mecanismode la poliglutamilacion concuerda con los carbono 3 de la serina, con formacidn de 5,10-metileno-

hallazgos segun los cuales la mayoria de los folatos H4PteGlu (reaccidn 4, Figura 2). Ademas de servir como
celulares contienen un total de cinco o seis residues de fuente de grupos metilo para la sintesis de timidilato, el
glutamato. Sin embargo, se han descrito cuadros grupometilenodel5,10-metileno-H4PteGlunpuedesufrir
(deficiencia de folato, alcoholismo, tratamiento con oxidation a formato o reduction a niveles de oxidaci6n
metotrexato y otros) asociados a un alargamiento de las metanol.
cadenas de glutamato. No se conoce el mecanismo basico La oxidation es una reaction reversible que da lugar a
de las extensiones de la cadena de glutamato. la formation de 5,10-metenil-H4PteGlun (reaction 11,

La intervention del folato en la sintesis de purinas, Figura 2). Esta reaction esta catalizada por una enzima
timidilato y metionina, yen la interconversion serina-glicina trifuncional (CrTHF sintasa) que, ademas de la
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metilenotetrahidrofolato deshidrogenasa responsable de la
oxidation, contiene meteniltetrahidrofolato ciclohidrolasa
(reaction 12, Figura 2) y formiltetrahidrofolato sintasa
(reacci6n 13, Figura 2). Las reacciones 11 y 12
proporcionan los sustratos para la smtesis de purinas.

La reduction de 5,10-metileno-H4PteGlun a 5-metil-
H4PteGlun (reaccion 5, Figura 2) es una reaccion
fisiologicamente irreversible, lo que hace que la production
de H4PteGlun dependa de la mediation de la homocisteina
a metionina con intervention de la metiltransferasa
dependiente de vitamina B-12.

Mecanismos de regulation. El conocimiento de que los
folatos intervienen en diversas reacciones ha estimulado
los esfuerzos para investigar los mecanismos reguladores
de su metabolismo. Segun Krumdieck (13), puede
considerarse que el metabolismo del folato se divide en
dos grupos cruciales de reacciones que compiten en la
celula por los folatos disponibles: reacciones que conducen
a la smtesis de novo de metionina, y aquellas otras que se
traducen en smtesis de acidos nucleicos (purinas y
timidilato). Segun esta hipotesis, la mas esencial de las
dos es la smtesis de metionina. Ademas de su funcion como
elemento para la construction de las protemas y como
fuente de poliamidas, la metionina es la precursora de SAM,
el donante universal de grupo metilo en mas de 100
reacciones. Muchas de estas reacciones, p. ej., la smtesis
de fosfolipidos o la de creatina-fosfato, son vitales para la
supervivencia de la celula en el organismo. Esta teoria del
«tira y afloja» propone que cuando el suministro de folato
es escaso, las coenzimas de los folatos se dirigen hacia la
smtesis de metionina a expensas de la smtesis de acidos
nucleicos. En esta hipotesis se entiende que existe una
coordination entre la sintesis de acidos nucleicos y la de
metionina, lo que, sin embargo, aun no se ha demostrado.

La hip6tesis del atrapamiento del metil folato propone
que en la deficiencia de vitamina B-12, la combination de
una alteration de la metiltransferasa dependiente de dicha
vitamina y la irreversibilidad de la reaccion dependiente
de la metilenotetrahidrofolato reductasa determina un
atrapamiento de folatos en forma de 5-metil-H4PteGlun,
cuya consecuencia es la alteration de otras sintesis
dependientes de los folatos, p. ej., la de timidilato y purinas
(14). Esta hipotesis explica los sintomas clinicos mas
frecuentes (p. ej., anemia megaloblastica) de las
deficiencias de folato y vitamina B-12. Una version
modificada de la «hipotesis del atrapamiento del metil
folato», propuesta por Scott y Weir (75), pretende justificar
los primeros informes que demostraron que las grandes
dosis de acido folico podian mejorar los sintomas
hematologicos de los pacientes con deficiencia de vitamina
B-12, aunque al mismo tiempo podian enmascarar o incluso
desencadenar las manifestaciones neurologicas. Segun esta
hipotesis, la respuesta normal de la celula a un nivel bajo
de metionina consiste en un incremento de la sintesis de
metiltetrahidrofolato. Ello se debe a que el nivel de SAM,
un potente inhibidor de su sintesis, es tambien bajo. En

consecuencia, las coenzimas del folato se desvian de la
sintesis de Acidos nucleicos y se dirigen hacia una sintesis
preferente de metionina.

La celula responde a la deficiencia de vitamina B-12 de
la misma manera que cuando sufre una limitation de la
metionina. Sin embargo, como en dicha deficiencia se pro-
duce una alteracidn de la mediation de la homocisteina
(dependiente de B-12), el 5-metil-H4PteGlun formado se
acumula (es atrapado), ya que son necesarias otras
coenzimas del folato para la sintesis de acidos nucleicos, y
su ausencia redundaria en la interruption de la proliferation
celular (anemia megaloblastica). La limitada metionina
disponible se dirige entonces hacia las reacciones de
mediation, entre las que se encuentra la formaci6n de la
mielina encefalica. La ingesta de grandes dosis de acido
folico proporciona las coenzimas necesarias para la sintesis
de acidos nucleicos y la proliferation celular. Como la
production de metionina sigue siendo limitada, el aumento
de la proliferation celular desvia el aporte limitado de
metionina, separandolo de las reacciones de mediation y
dirigiendolo hacia la formation de protemas para las nuevas
celulas. En estas condiciones, la mielina encefalica puede
quedar progresivamente desmetilada.

En los ultimos afios, debido a los datos epidemiologicos
que relacionan las elevaciones moderadas de homocisteina
plasmatica (hiperhomocisteinemia) con una mayor
prevalencia de enfermedad vascular oclusiva y de
accidentes cerebrovasculares, ha surgido un interes
creciente por la homocisteina plasmatica (16-20). La
homocisteina es un aminoacido azufrado cuyo metabolismo
se encuentra en la intersection de dos vias metabolicas, la
remediation y la transulfuracion (Figura 3). En la
remetilaci6n, la homocisteina adquiere un grupo metilo a
partir del 5-metil-H4PteGlun o de la betaina, para formar
metionina. La reaccion con el 5-metil-H4PteGlun se pro-
duce en todos los tejidos y depende de la vitamina B-12,
mientras que la reaccion con betaina se limita
fundamentalmente al higado y es independiente de dicha
vitamina. A continuation, el ATP activa una proportion
considerable de la metionina para formar SAM. Este ultimo
actua sobre todo como donante universal de metilo a
diversos aceptadores, entre los que se encuentran el
guanidinoacetato, acidos nucleicos, neurotransmisores,
fosfolipidos y hormonas. La S-adenosilhomocisteina
(SAH), producto de degradation de estas reacciones de
metilacion, sufre una hidroxilacion que regenera
homocisteina, de modo que se halle disponible para iniciar
un nuevo ciclo de transferencia de grupos metilo.

En la via de la transulfuracion, la homocisteina se
condensa con serina para formar cistationina mediante una
reaccion irreversible catalizada por la enzima cistationina
B-sintasa (CBS), que contiene piridoxal-5'-fosfato (PLP).
Una segunda enzima que tambien contiene PLP, la y-
cistationasa, hidroliza a la cistationina para formar cisteina
y oc-cetobutirato. El exceso de cisteina se oxida a taurina o
a sulfatos inorganicos y es excretada por la orina. Por tanto,
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Aceptadores de metilo
Fosfotidilenoetanolamina
Guanidoacetato
Neurotransmisores (dopamina, etc.)
Protefnas (mielina, etc.)
ADN
ARN

Aceptadores metilados *
Fosfatidilcolina
Creatina
Neurotransmisores metilados
Protefnas metiladas
ADN metilado
ARN metilado

Figura 3. Metabolismo de la homocistema en los animales. Las flechas largas indican las reacciones enzimaticas reguladas por SAM y 5-
metiltetrahidrofolato (Metil-THF). Las flechas abiertas indican la activacion y las cerradas la inhibicion. Enzimas: 1) 5,10
metilenotetrahidrofolato reductasa; 2) N-5-rnetiltetrahidrofolato:homocistema metiltransferasa; 3) S-adenosilmetionina sintasa; 4) S-
adenosilhomocistefna hidrolasa; 5) cistationina p-sintasa; 6) betafna:homocistema metiltransferasa; 7) glicina N-metiltransferasa; 8) serina
hidroximetilasa; 9) y-cistationasa.

ademdsdelasintesisdecisteina,estaviadetransulfuracion propension del 5-metil-H4PteGlun para actuar como
proporciona un catabolismo efectivo del exceso de inhibidor de la glicina N-metiltransferasa (25,26). Esta
homocisteinaquenoresultanecesarioparalatransferencia enzima sirve para regular el nivel intracelular de SAM.
de metilo. Observese que, como la homocistefna no es un Cuando el nivel aumenta, provoca una inhibicion de la
componente normal de la dieta, su precursor en los sintesis de 5-metil-H4PteGlun, neutralizando la inhibici6n
alimentos es la metionina. de la glicina N-metiltransferasa, lo que le permite eliminar

Ambas vias estan coordinadas por la SAM. Esta funcion el exceso de SAM de la celula. Cuando la concentraci6n
de la sustancia deriva de su capacidad para actuar como de 5-metil-H4PteGlun es alta por descenso del nivel
un inhibidor alosterico de la metilenotetrahidrofolato intracelular de SAM, se produce una inhibicion de la
reductasa y como activador de la CBS (19-24). Por tanto, metilaci6n de la glicina.
cuando la concentraci6n intracelular de SAM es alta, se Compartimentacion delfolato. Otro metodo importante
produce una derivaci6n de la homocistema hacia la via de de regulation del folato es a traves de la compartimen-
la transulfuracion, ya que la sintesis de 5-metil-H4PteGlun tacion, basada en la distribution simetrica de las coenzimas
se halla inhibida y la enzima CBS esta activada. Por el de folato entre el citosol y las mitocondrias, y la distribuci6n
contrario, cuando el nivel de SAM es bajo, la desviacion diferencial de las coenzimas especificas del folato entre
de la homocistema se dirige hacia la remediation, pues la las proteinas captadoras.
sintesis de 5-metil-H4PteGlun esta inhibida y la actividad En las celulas hepaticas, el conjunto principal de las
de la CBS disminuye. coenzimas de folato son derivados poliglutamil, que se

Un segundo nivel de coordinacion radica en la encuentran distribuidos tanto en el citosol como en las
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mitocondrias (Figura 3) (27). En el primero, 45% del folato
total corresponde a metil-H4PteGlun, 30% a formil-
H4PteGlun y 25% a H4PteGlun no sustituido. En las
mitocondrias, solo 7% del folato total es metil-H4PteGlun,
mientras que el resto se distribuye entre formil-PteGlun

(44%) y H4PteGlun no sustituido (48%) (28). Las enzimas
dependientes del folato tambien se distribuyen en estos
dos compartimientos. La enzima trifuncional Cl-THF
sintasa (cataliza las reacciones 3,2 y 1 de la Figura 4) existe
en ambos y lo mismo sucede con la folilpoliglutamato
sintasa (29). Por otra parte, parece que la dihidrofolato
reductasa se encuentra solo en el compartimiento citosolico,
mientras que la enzima de division de la glicina, la sarcosina
deshidrogenasa y la dimetilglicina deshidrogenasa son
mitocondriales (29-37).

Estas distribuciones de las coenzimas del folato y de las
enzimas dependientes del mismo concuerdan con las
actividades metabolicas conocidas en las que interviene el

folato en cada compartimiento. En el citosol, las coenzimas
del folato participan en las smtesis de purina, timidilato y
metionina. La interconversion serina-glicina se produce en
los dos compartimientos, mientras que la division de la
glicina y la oxidation de la dimetilglicina y de la sarcosina
tienen lugar en las mitocondrias (32-34). Tambien en estas
ultimas, las coenzimas del folato intervienen en la
formilaci6n del iniciador de la transferencia de ARN para
la smtesis de proteinas de las organelas (Figura 4) (35).

Las proteinas captadoras de folato (PCF) se encuentran
tanto dentro de las celulas como unidas a las membranas
(36-38). Parece que estas ultimas participan en el transporte
del folato. La gran afinidad de las PCF se localiza en las
membranas del borde en cepillo de las celulas de los nibulos
proximales del rinon y se ha demostrado que intervienen
en el transporte del folato a traves de una via endocitaria
(39-41). Esta protema existe tambien en el plexo coroideo
y en las membranas mas externas de la placenta, donde se

CITOPLASMA MITOCONDRIA

Figura 4. Organizacion del metabolismo del carbono uno mediado por el folato. Las reacciones 1, 2 y 3: 10-formiltetrahidrofolato
sintasa, 5,10-meteniltetrahidrofolato ciclohidrolasa y 5,10-metilenotetrahidrofolato deshidrogenasa, respectivamente, son catalizadas
por la C1-THF-sintasa. Las demas reacciones son catalizadas por: 4) serina hidroximetilasa; 5) enzima de separacion de la glicina; 6)
sarcosina deshidrogenasa; 7) formimino-L-glutamato-tetrahidrofolato 5-formiminotransferasa; 8) 5-formiminotetrahidrofolato
ciclodesaminasa; 9) 5,10-metilenotetrahidrofolato reductasa; 10) timidilato sintasa; 11) dihidrofolato reductasa; 12) 10-formiltetrahidrofolato
deshidrogenasa; 13) metionil-tARN formiltransferasa; 14) N-5-metiltetrahidrofolato:homocistema metiltransferasa.
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cree actua de forma similar a como lo hace en el rinon
(42-43). Esta alta afinidad de las PCF parece transportar
la selectividad 5-metil tetrahidrofolato, por lo que seria,
en parte, responsable de la compartimentacion del folato.
Se ban descrito otras proteinas transportadoras de folato
de menor actividad. El transportador de folato reducido
recientemente aislado es el responsable del secuestro
celular tanto de los folatos reducidos como del metotrexato,
pero no de folatos oxidados (37,38).

Las PCF intracelulares se distribuyen tanto en el
compartimiento mitocondrial como en el citosolico (44).
Dos de las tres PCF del citosol ban sido identificadas como
las enzimas 10-formiltetrahidrofolato deshidrogenasa y
glicina N-metiltransferasa (45,46). Las PCF mitocondriales
son la dimetilglicina deshidrogenasa y la sarcosina
deshidrogenasa (47).

La glicina N-metiltransferasa, que cataliza la mediation
de la glicina por la SAM, se halla unida a 5-metil-
H4PteGlu5, que tambien actua como inhibidor de esta
reaccion (25,46,48). Se ha defendido que esta inhibici6n
de la enzima glicina N-metiltransferasa sirve para regular
el nivel de SAM. Ambas PCF mitocondriales catalizan la
desmetilacion oxidativa de sus sustratos respectivos hacia
formaldehido libre. En presencia de su ligando (H4PteGlu5),
el formaldehido queda atrapado como 5,10-metileno-
H4PteGlu5 para ser utilizado en el metabolismo dependiente
deCl.

Se observ6 que, en el higado, 60% de los folatos citos61icos
y 20% de los mitocondriales estan unidos a PCF intracelulares
(49). Sin embargo, se sugirio que la mayor parte del folato
intracelular esta unido a las enzimas del metabolismo del
folato, y que esta union es importante para apartar a las
coenzimas de folato de sintesis mas eficientes, en especial
cuando el suministro de folatos es limitado (50-52).

En la canalizacion del sustrato se produce el secuestro
de los productos intermedios de un grupo de reacciones en
un lugar activo de la enzima siguiente, sin un paso previo
de disociacion (27). Este fenomeno se deberia bien a que
la enzima desempena varias funciones, bien a que se trata
de complejos multienzimaticos. Entre las ventajas de este
tipo de canalizacion se encuentra la elevada tasa de
conversion que puede alcanzarse, debido a que las
reacciones no dependen de la magnitud de concentration
del sustrato y a que las reacciones intermedias estan
protegidas, de forma que no pueden utilizarse para
reacciones de competition. La canalizacion es susceptible
de regulation a traves de cambios en la naturaleza y
amplitud de las asociaciones enzimaticas. La Cl-THF
sintasa es una enzima trifuncional con dos regiones
funcionales independientes. Una contiene un lugar activo
superpuesto compartido por la metileno-tetrahidrofolato
deshidrogenasa (reaccion 3, Figura 4) y la metenil-
tetrahidrofolato ciclohidrolasa (reaccion 2, Figura 4) en el
extreme NH2. La otra region contiene 10-formil-
tetrahidrofolato sintasa en el extremo COOH (reaccion 1,
Figura 4). La canalizacion se produce entre las reacciones

2 y 3 en la primera region (pero no entre las dos regiones),
de forma que, cuando se utiliza 5,10-metileno-H4PteGlun

como sustrato, no se observa un interval© antes de que
aparezca el producto final 10-formil-H4PteGlun. Los
productos intermedios en esta serie de reacciones (p. ej.,
el metenil-H4PteGlun) no compiten.

Analisis del folato en los alimentos y en los
tejidos

Los folatos naturales se encuentran en diversas formas
que difieren en cuanto a su estado de oxidacidn, en la
sustitucion de carbonos en el anillo pteridina y en el numero
de residues de glutamato en un enlace y-peptidico con la
portion p-aminobenzoilglutamato. Se ban dedicado
esfuerzos considerables a disefiar metodos para analizar la
distribuci6n del folato en los tejidos y los alimentos, pues
el conocimiento de esta distribucion podria proporcionar
un mayor conocimiento del metabolismo dependiente del
folato en los tejidos y de la biodisponibilidad del folato en
los productos alimentarios. Las primeras informaciones
sobre la diversidad de la distribucion del folato en los
tejidos y en los alimentos deriva del uso de un analisis
microbiol6gico diferencial (53). Esta prueba se basa en la
distinta capacidad de las especies bacterianas para utilizar
las diferentes formas de folatos. Sin embargo, como las
bacterias no pueden utilizar poliglutamil folatos, es
necesario tratar los extractos con pteroilglutamato
hidrolasas (p. ej., conjugasa) antes de proceder al analisis.
La informacidn aportada por el andlisis microbiologico
diferencial es, por tanto, limitada.

Uso de la timidilato sintasa para determinar los 5,10-
metilenotetrahidrofolatos. Un analisis electroforetico
desarrollado por Priest et al. se basa en la incorporacidn
de los derivados 5,10-metileno-H4PteGlun en un complejo
ternario con timidilato sintasa y 5-fluor-2-desoxi[3H]uri-
dilato (54,55). La conversion de folatos con distintas
estructuras de anillos pteridina (acido folico, dihidro y
tetrahidrofolatos, formil y metiltetrahidrofolatos) en 5,10-
metileno-H4PteGlun permite su identification utilizando
combinaciones selectivas de reacciones quimicas y
enzimdticas.

Una importante extension de este procedimiento permite
analizar los folato poliglutamatos. A pH 8,2, este mismo
complejo ternario adquiere una carga negativa cuya
magnitud depende del numero de residues de glutamato
unidos al folato. Cuanto mayor sea el numero de residuos,
mayor sera la carga negativa del complejo, lo que permite
su separation mediante electroforesis en gel. Los folatos
separados se cuantifican por densitometria tras
autorradiografia (54,55). Este metodo es adecuado para el
analisis del folato en muestras pequefias de tejido y en
cultivos celulares y constituye el unico procedimiento capaz
de determinar los derivados 5,10-metileno-tetrahidrofolato.
Sin embargo, la necesidad de convertir cuantitativamente
todos los folatos en 5,10-metileno-tetrahidrofolatos hace
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que la tecnica resulte muy tediosa. Recientemente este
metodo se ha utilizado con algunas modificaciones para el
analisis de los folatos en el higado de rata (56).

Andlisis de la distribution de la longitudde la cadena
de dcido glutdmico. El analisis de la distribution de la
longitud de la cadena de acido glutamico requiere la
separacion de la molecula de folato en el enlace C9-N10 y
la detection de las mitades p-aminobenzoilglutamato resul-
tantes y de los derivados colorantes azo naftiletilenedia-
mina. Krumdieck etal (57) ban aprovechado las diferentes
susceptibilidades de los folatos reducidos (con y sin
sustitucion de un carbono) para la separacion oxidativa,
con el fin de obtener una division diferencjal de los folatos
en tres grupos: el grupo 1, en el que se encuentran los
derivados 5,10-metileno-THF, THF y DHF; el grupo 2,
formado solo por los derivados 5-metil-THF, y el grupo 3,
que consiste en varies derivados isomeros de formil-THF
y 5-formimino-THF.

Cromatografia de afinidad combinaday cromatografla
liquida defase inversa (CLAR/afinidad) para el andlisis
de la distribution del folato en los tejidos. El metodo
CLAR/afmidad para el analisis de los folatos se basa en el
uso de la cromatografla de afinidad para la purification
del folato y en una combination de separaci6n con CLAR
y analisis espectral mediante un detector de orden diodo
UV (58,59). La cromatografla de afinidad utiliza una
pequena columna que contiene una protema de captation
del folato purificada procedente de la leche unida a
Sepharose-4B como matriz de afinidad. El sistema CLAR
utiliza una columna C18 de fase inversa y una fase movil
constituida por un gradiente de acetonitrilo y fosfato de
tetrabutil amino como reactivo emparejador de iones. La
Figura 5 muestra el patron cromatograTico de una mezcla
de 35 formas de folato (con y sin sustitucion de un carbono)
con un numero de cadenas de glutamato que oscila entre
uno y siete. El patron cromatografico esta formado por
siete grupos que representan a los grupos de folatos de
creciente numero de residues de glutamato. En los grupos
que contienen mono y diglutamil folato, se produce
separacion entre los derivados 10-formil- (F), tetrahidro-
(T) y dihidro- (D). En los grupos que contienen numeros
mayores de residues, la extraccion de estos tres folatos
tiende a hacerse en la misma fraction. En cada grupo, la
extraccion de PteGlun (P) y del correspondiente 5-metil-
H4PteGlun (M) se efectua en el mismo pico, que esta
separado de los tres folatos anteriores. La position que el
folato extraido ocupa en el interior del grupo proporciona
una primera aproximacion para determinar la estructura
de su anillo pteridina. Las caracterfsticas espectrales en el
detector de orden diodo aportan los detalles adicionales
que permiten su identification definitiva. La cuantificacion
de los picos de actividad se basa en el area de cada uno de
ellos, determinada a 280,258 y 350 nm (Figura 5), mientras
que los «coeficientes de extincion del area del pico»
correspondientes se determinan para cada folato a esas
longitudes de onda (59).

Figura 5. Cromatograffa de una mezcla que contiene PteGlu, 7 y
sus diversas formas reducidas, con un total de 35 derivados. Las
actividades mostradas en el panel superior representan los valores
de absorcion a 282 nm, las del panel medio reflejan los valores a
350 nm y las del panel inferior, los valores a 258 nm. Los si'mbo-
losson lossiguientes: F, 10-formil-H/teGlu, 7; T, H4PteGlu, 7; M,
5-metil-H4PteGlu17; P, PteGlu, 7. Las cifras posteriores a los sfm-
bolos corresponden al numero de residues de glutamato. Repro-
ducido de la referencia 59 con autorizacion.

Este nuevo metodo de analisis del folato se ha aplicado
a tejidos de mamiferos y a productos alimentarios con
distintas distribuciones de folatos (60,64). Las
composiciones determinadas por este metodo corresponden
estrechamente a las realizadas con otros metodos de
andlisis. Ademas, el contenido total de folatos calculado
por la suma de la concentration de los componentes
individuates muestra una estrecha correlation (r = 0,954)
con los obtenidos con el analisis microbiologico utilizando
Lactobacillus casei tras un tratamiento con conjugasa (63).
Este metodo es tecnicamente sencillo y muy rapido, de
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forma que una persona puede efectuar un total de 24 a 30
analisis en una semana.

Valoracion funcional del estado del folato

La deficiencia de folato puede encontrarse en diversas
circunstancias, entre las que se encuentran el alcoholismo,
la ingesta alimentaria insuficiente y la malabsorcidn. Se
observa en cuadros de aumento del recambio celular como
el embarazo, el cancer y la anemia hemolftica. Algunos
farmacos, como la sulfasalazina y la difenilhidantoina,
interfieren la absorcion o utilizaci6n del folato.

La deficiencia avanzada de folato produce una
caracteristica anemia macrocftica o megaloblastica con
alteraciones en la extension de sangre periferica y de la
medula osea. Las manifestaciones clinicas de la deficiencia
de folato suelen asemejarse a las caracteristicas
hematologicas de la deficiencia de vitamina B-12. En los
casos sospechosos debe valorarse el estado tanto del folato
como de la vitamina B-12.

Pruebas de laboratorio. El metodo mas utilizado para
valorar el estado del folato es la medicion de su nivel serico.
En la mayoria de las situaciones clinicas, esta determination
resulta suficiente, ya que la disminucion de las reservas
organicas se refleja en el descenso de sus niveles. Sin em-
bargo, un nivel serico bajo de folato no significa
necesariamente que exista depletion de las reservas
organicas, ya que el folato serico es sensible a los cambios
de la ingesta y a las variaciones transitorias de su
metabolismo.

Como el contenido de folato de los hematics es, al menos,
10 veces mayor que su concentration en el suero, otro
metodo para valorar el estado del folato consiste en medirlo
en la sangre total. Este metodo evita la necesidad de separar
los dos componentes sanguineos. El suero actua como
fuente de conjugasa para hidrolizar los poliglutamatos de
los hematics antes de proceder al analisis microbiologico
(65). Un metodo habitual para determinar los niveles de
folato es el metodo microbiano con Lactobacillus casei.
Los niveles sericos de folato se determinan de forma
directa, mientras que los de los hematics se analizan tras el
tratamiento con conjugasa. El metodo es lo bastante sencillo
como para que pueda utilizarse de forma sistematica, pero
resulta inadecuado para muestras de sangre que contengan
antibioticos o metotrexato, sustancias que interfieren el
crecimiento bacteriano.

En los ultimos afios, una tecnica de amplia aplicacion
consiste en el uso de la protema de captacion de alta
afinidad derivada de la leche para determinar el folato

mediante un analisis de captacion competitiva (66). Este
metodo no es sensible a los antibioticos ni al metotrexato,
aunque si requiere utilizar un pH alto en la mezcla de
incubation ya que, a un pH fisio!6gico, la afinidad por el
5-metiltetrahidrofolato, el componente principal del folato
serico, es mucho menor que la mostrada por el a*cido folico,
que se utiliza como referencia radiactiva (67). Antes de
proceder al analisis, es necesario hervir las muestras de
suero para destruir la protema captadora de folato
endogena.

Analisis funcional y de los productos de sintesis. La
deficiencia de folato produce alteraciones en varias
reacciones bioquimicas. Asi, existe una alteration del
metabolismo de histidina a acido glutamico, con el
consiguiente aumento de la excrecion urinaria de los acidos
formiminoglutamico (FTGLU) y urocanico. Este fenomeno
es mas llamativo tras la administration de una dosis de
cheque de L-histidina (de 2 a 15 mg) (68).

La deficiencia de folato tambien altera la sintesis de novo
de los compuestos de adenina, lo que se traduce en un
aumento de la excrecion urinaria de precursores de adenina,
como la aminoimidazolecarboxamida (68).

La prueba de supresion con desoxiuridina se basa en la
capacidad de un sistema celular para sintetizar timidilato
de novo a partir de desoxiuridina (dUMP) anadida, una
via dependiente del folato, con lo que disminuye (o se pro-
duce una competencia por) la incorporation de timidina
radiactiva al ADN celular. En la deficiencia de folato,
disminuye la supresion de la incorporacion de timidina
marcada con 3H determinada por la desoxiuridina. En el
metodo se utilizan el aspirado de medula osea o linfocitos
perifericos (69,70).

Otra prueba funcional del estado del folato consiste en
utilizar linfocitos del paciente para determinar la
incorporacion de formato marcado con 14C a la serina o a
la metionina en presencia de un exceso de glicina u
homocisteina (71). Este metodo depende de la presencia
de coenzimas tetrahidrofolato, por lo que en los estados
de deficiencia se observa una disminucion de la
incorporacion del formato radiactivo. En el Cuadro 1 se
resumen las pruebas de laboratorio utilizadas para estudiar
el estado del folato.

El reconocimiento de los niveles plasmaticos de
homocisteina como indicador funcional del estado del
folato precede fundamentalmente del reconocimiento de
que las elevaciones moderadas de los niveles plasmaticos
de homocisteina se asocian a un mayor riesgo de
enfermedad vascular oclusiva o de accidente cerebro-
vascular (16-19). El estado de la vitamina y las

Cuadro 1. Valoracion en el laboratorio del estado del folato.

Medicion Niveles deficitarios Niveles bajos Niveles aceptables

Folato serico (nmol/l)
Folato eritrocitario (nmol/l)

<6,7
<315

6,7-13,2
315-358

>13,5
>360
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concentraciones plasmaticas de homocistema son
inversamente proporcionales en una forma no lineal
(72,73). Existe un nivel plasmatico de folato (alrededor
de 6 ng/ml) mas alia del cual las concentraciones de
homocistema permanecen inmutables, mientras que por
debajo de el aumentan. Correlaciones similares, aunque
mas debiles, se han observado entre la homocistema
plasmatica (no en ayunas) y las concentraciones
plasmaticas de vitamina B-12 y PLP (72,74).

La homocistema plasmatica puede servir tambien para
valorar el grado de adecuacion de la ingesta de folato. Los
datos del Estudio Framingham demostraron una fuerte
correlation inversa entre la ingesta de folato (calculada
mediante un cuestionario sobre frecuencia de alimentos) y
los niveles plasmaticos de homocistema. El cuadro es simi-
lar al del folato plasmatico (72). Parece que una ingesta
estimada en alrededor de 400 mg/dia resulta adecuada para
mantener bajos los niveles plasmaticos de homocisteina.

Absorcion del folato y biodisponibilidad del
folato en los alimentos

Gran parte de nuestros conocimientos sobre la absorci6n
intestinal de los folatos procede de estudios en los que se
han utilizado compuestos de folato cristalino (75-78). Estos
estudios pueden resumirse de la forma siguiente: 1) la
absorcion intestinal de folatos se produce en forma de
monoglutamato; por tanto, un paso necesario para dicho
proceso es la hidrolisis de folipoliglutamatos derivados
monoglutamil. 2) En el hombre y en el cerdo, la mem-
brana de borde en cepillo del intestino delgado contiene
una pteroilglutamato hidrolasa (PPH) que difiere de la que
se encuentra en el enterocito tanto en su necesidad de pH
como en su tamano y sensibilidad a los inhibidores (79).
Se ha sugerido que, en el hombre y en el cerdo, esta enzima
del borde en cepillo es, al menos en parte, responsable de
la hidrolisis de los folato poliglutamatos de la dieta (79,80).
3) El transporte intestinal de monoglutamil folatos se pro-
duce a traves de un proceso mediado por un transportador
compartido de forma equivalente por los derivados
monoglutamil oxidados y reducidos, asi como por el
antifolato metotrexato. Este transporte depende en gran
medida del pH, con un pH 6ptimo entre 5,0 y 6,0, y una
disminucion nitida cuando el pH aumenta. Un segundo
mecanismo es la difusion simple. Este transporte predomina
cuando el pH luminal es mayor o a concentraciones
farmacologicas de folato.

A pesar de esta informacion, nuestros conocimientos
sobre la biodisponibilidad de los folatos alimentarios son
solo parciales. La parquedad de la informacion se debe
fundamentalmente a la complejidad de los folatos de la
dieta, al nivel muy bajo en que se encuentran en diversos
alimentos, a la presencia de factores alimentarios como
los inhibidores de PPH que podrian afectar a la
biodisponibilidad de los folatos, y la imposibilidad de
distinguir entre el folato recien absorbido y los folatos

endogenos. El uso de folato marcado con deuterio para
estudiar la absorcion intestinal en el hombre constituye un
paso en la direction adecuada (81). El uso de folatos en su
forma cristalina proporciona una valiosa y nueva
informacion sobre las caracteristicas de la absorcion in-
testinal de los folatos en el hombre (82,83). En un estudio
a largo plazo se utilizaron los folatos marcados con deuterio
para determinar la reserva y el recambio organicos de estas
sustancias (84). La posibilidad de aplicar este enfoque al
estudio de diversos parametros, incluida la valoracion del
estado del folato y sus necesidades, es muy interesante.
Sin embargo, aun no se ha determinado la forma exacta en
que pueden utilizase estos folatos marcados con deuterio
para estudiar la absorcion de los folatos contenidos en los
alimentos.

Acido folico y enfermedad

A partir de la asociacion del acido folico con la anemia
macrocitica e incluso a pesar de la erronea funcion como
principio anti anemia perniciosa que se le adscribio en el
decenio de 1930, la relacion clmica principal del acido
folico es su efecto hemopoyetico en la prevention y el
tratamiento de la anemia macrocitica o megaloblastica.
Dado el estres nutricional adicional de la gestation, la
deficiencia de acido folico y la anemia megaloblastica del
embarazo siguen siendo importantes en todo el mundo.
Los efectos del consumo excesivo de alcohol y del
alcoholismo sobre la ingesta, absorcion, metabolismo y
utilization de los folatos han realzado la importancia de
esta relacion patogenica. Las conexiones entre acido folico
y anemia macrocitica han sido descritas con detalle en las
ediciones anteriores de Conocimientos actuates sobre
nutricion y en numerosas revisiones. Dentro del espiritu
de los conocimientos presentes y emergentes sobre la
nutricion del acido folico en el terreno clinico, prestaremos
atencion a la nueva informacion sobre las anomalias
hereditarias del metabolismo del folato y a la conexion
entre acido f61ico y defectos del tubo neural, cancer y
enfermedades cardiacas.

Interaction del folato con una mutation frecuente.
Como muchos otros trastoraos congenitos, los causados
por las anomalias del metabolismo de los folatos son raras
y pertenecen al campo de los especialistas en trastornos
geneticos y del metabolismo (85). En 1988 Kang et al.
(86) descubrieron una variante de la metilenotetrahidro-
folato reductasa (MTHFR), distinguible de la enzima nor-
mal por su menor actividad especifica y por su sensibilidad
al calor (termolabilidad). En estudios posteriores, estos
autores sugirieron que esta variante termolabil, heredada
de forma autosomica recesiva, afecta a alrededor de 5%
de la poblacion general y a 17% de los pacientes con
cardiopatia isquemica (87). Un grupo encabezado por
Rozen (88) aislo el cADN de la MTHRF humana y
demostr6 que la termolabilidad se debe a una mutation
sin sentido de una alanina (ala) a una valina (val).
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Utilizando tecnicas de PCR, varies laboratories ban
demostrado que la frecuencia del genotipo mutante
homocigotico en la poblacion general es mayor que la
prevista segun los estudios enzimaticos de Kang etal (86)
y que supone un 12%.

Es demasiado pronto para predecir la importancia de
esta mutation en la prevalencia de la enfermedad. La
termolabilidad MTHFR puede asociarse a una
hiperhomocisteinemia moderada (89). Los primeros datos
implicaban una mayor prevalencia de homocigotos para
las mutaciones de alanina a valina entre las madres que
daban a luz ninos con defectos del tubo neural, y tambien
entre las personas con enfermedades cardiovasculares.

Folato y cancer. Los primeros estudios clinicos sobre
el acido folico sugerian una relacion entre los cambios
morfologicos megaloblasticos en los tejidos de los
individuos con deficiencia de folato y la aparicion de
celulas precancerosas. En 1954 Massey y Rubin (90)
defendieron que las celulas citologicamente anormales del
estomago podrian representar un tipo celular transicional
entre las celulas caracterfsticas del epitelio gastrico atrofico
de la deficiencia de folato o la anemia perniciosa, y las
celulas gastricas cancerosas. Dos decadas despues, estudios
clinicos controlados y prospectivos efectuados por
investigadores de la Universidad de Alabama demostraron
la regresion de la displasia de las celulas epiteliales en el
cuello uterino e inversion de la metaplasia en las celulas
del epitelio traqueobronquial (91,92). Estudios de este tipo
pueden verse afectados por la confusion inherente a las
similitudes entre las celulas megaloblasticas y las
displasicas. A partir de los estudios de Alabama, otras
investigaciones epidemiologicas ban relacionado la
nutricion del folato con los cambios displasicos
precancerosos del epitelio cervical y del epitelio colorrectal
(93-105). Estudios efectuados en animates demostraron
que, en los animales con deficiencia de folato, es mas facil
provocar el cancer y que este es de mayor gravedad (104).
La relacion del folato con la metilacion del ADN, la
reparation del ADN y la expresion de oncogenes ban
proporcionado la base para la hipotesis que relaciona la
nutricion del folato con el riesgo y la prevention del cancer.
Varios estudios, ahora en fase de realization, estan
explorando la posibilidad de que el aumento de la ingesta
de folato o un aporte suplementario del mismo puedan
disminuir los riesgos de desarrollar cancer de estomago o
de colon, o de que los polipos precancerosos del colon
progresen hacia la malignidad.

Las pruebas epidemiologicas mas convincentes sobre una
asociacion entre el estado del folato y la neoplasia
colorrectal se publicaron despues de un estudio efectuado
en m£s de 25 000 personas en el que se demostro una
asociacion inversa entre el aumento de la ingesta de folato
y la incidencia de polipos adenomatosos en la mitad distal
del colon y el recto (705). Por tanto, un numero creciente
de pruebas clinicas apuntan a que el estado del folato podria
modular el proceso de la carcinogenesis. Los datos son

mas concluyentes en relacion con el cancer colorrectal, en
el que los efectos se producen con alteraciones
relativamente modestas en el estado del folato que pueden
presentarse cuando el estado de la vitamina sufre cambios
dentro de los limites actualmente considerados como
noraiales.

Folato y defectos del tubo neural. Uno de los estudios
mas convincentes sobre la relacion entre vitaminas y
enfermedad fue una prueba clinica controlada y
aleatorizada en la que se demostro que un aporte
suplementario nutricional que contenia acido folico reducia
de forma importante y satisfactoria la presentation de
defectos del tubo neural (espina bffida y anencefalia) en
los ninos, cuando la administration se hacia antes de la
conception (106). Este estudio fue la culminaci6n de una
investigation de 25 anos de duration, dominada por
estudios observacionales que demostraron que los
suplementos de folato protegian frente a algunos defectos
del tubo neural. Otro estudio clinico aleatorizado habia
demostrado que grandes dosis de acido folico (4 mg)
administrados antes del embarazo podian prevenir
satisfactoriamente la recidiva de defectos del tubo neural
en ninos nacidos de madres que ya habian tenido hijos con
anomalias de este tipo (107). Estos estudios ban hecho que
en varies paises, entre ellos los Estados Unidos, se
recomiende que las mujeres en edad fertil consuman 400
mg de folato al dia. En varias naciones se esta considerando
la posibilidad de reforzar la harina, ademas de mejorar la
dieta, para garantizar una ingesta adecuada de folato. El
mecanismo por el que el aumento de la ingesta de folato
podria afectar a los defectos del tubo neural sigue siendo
dudoso. Es casi seguro que estos defectos se producen a
consecuencia de complejas interacciones geneticas y
nutricionales. Algunas de las alteraciones geneticas que se
han propuesto como participantes en la patogenia de estos
defectos son las anomalias del gen de la metionina sintasa
y los polimorfismos del gen de la metilenotetrahidrofolato
reductasa (MTHFR). Estudios preliminares sugieren que
la variante termolabil de la MTHFR se asocia a un mayor
riesgo de defectos del tubo neural (Blom et al.,
comunicacion personal). Actualmente se investiga la
posibilidad de que los niveles elevados de homocisteina
secundarios a anomalias nutricionales o geneticas pudieran
tener efectos toxicos sobre el feto en el momento critico
del cierre del tubo neural.

Folato, homocisteina, enfermedad cardiovascular y
accidente cerebrovascular. La asociacion entre la
concentration plasm&ica de homocisteina y la enfermedad
cardfaca trombooclusiva ha sido recientemente objeto de
muchos estudios clinicos que relacionan las elevaciones
moderadas de la homocisteina plasmatica y el desarrollo
de enfermedades vasculares perifericas sintomaticas,
accidentes cerebrovasculares y cardiopatia isquemica
(16,18). Los resultados conjuntos de los estudios
retrospectives indican que las concentraciones plasmaticas
en ayunas de homocisteina en los pacientes con enfermedad
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vascular son, por termino medio, 31% mayores que las de
las personas normales. La concentracion plasmatica
anormal de la homocisteina tras una sobrecarga oral de
metionina es 12 veces mas frecuente en los pacientes con
enfermedad cardiovascular que en las personas normales.
Estudios prospectivos llevados a cabo en medicos varones
de edad mediana de los Estados Unidos indican que
concentraciones plasmaticas de homocistema de solo 17
mmol/1, o 12% superiores al limite mayor de la normalidad,
se asociaron a un aumento de 3,4 veces del riesgo de infarto
agudo del miocardio (18). En el Estudio Framingham del
Corazon, el estudio de observaci6n de cohorte de mayor
duracidn de los efectuados sobre la enfermedad vascular,
se demostro que el acido folico, la vitamina B-12 y la
vitamina B-6 eran determinantes en relaci6n con los niveles
plasm£ticos de homocistema, y que la asociacion m£s
potente era la del acido fdlico (en este y en otros varies
estudios) (108,109). En la misma poblacion, la ecografia
demostro que los niveles plasm£ticos de homocistema eran
importantes para predecir el estrechamiento de la arteria
carotida. Este estrechamiento esta relacionado tanto con
la cardiopatia isquemica como con el accidente cerebrovas-
cular. Los mecanismos patogSnicos por los que la
homocisteina plasmatica puede asociarse a un aumento de
la enfermedad vascular trombooclusiva no ban sido
definidos con claridad. Entre los que se consideran posibles
se encuentran los efectos toxicos directos del aminoacido
azufrado sobre el endotelio vascular, sus efectos
protromb6ticos o antitromboliticos sobre las plaquetas o
sobre los mecanismos del control de la coagulation, y la
induccidn de cambios en la reactividad vascular.

Numerosos estudios han demostrado que los niveles de
homocisteina responden a intervenciones, de las cuales la
mas efectiva es la administration de acido folico, con o
sin vitaminas B-12 y B-6. Se estan llevando a cabo estudios
de intervention para examinar el posible impacto de la
reduction de los niveles de homocisteina en el descenso
de la morbilidad y la mortalidad por enfermedad cardiaca
y accidente cerebrovascular.
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Capitulo 22

Biotina Donald M. Mock

En este capftulo se resumen los conocimientos actuates
sobre la nutrition de biotina, se hace referenda a algunas
observaciones cla"sicas y se recoge una bibliografia
detallada de las publicaciones aparecidas desde 1989. Para
mas detalles, el lector puede consultar la sexta edicidn de
Conocimientos actuates sobre nutricion y otras revisiones
recientes (7-5).

Historia del descubrimiento

Aunque ya se habfa observado su necesidad para el
crecimiento de la fraction «bios» en las levaduras, fue Boas
el primero en demostrar la necesidad de la biotina en los
mamfferos (4). En ratas alimentadas con proteinas
derivadas de la clara del huevo, este autor observd un
sfndrome de dermatitis grave, caida del pelo y alteraciones
neuromusculares conocido como «lesion por clara de
huevo». Un factor existente en el higado curaba esta lesion,
por lo que fue denominado «factor protector X». Hoy se
sabe que el acontecimiento crftico en esta «lesi6n por clara
de huevo», tanto en el hombre como en la rata, es la
captation muy especifica y muy estrecha (K^ = 10'15M) de
la biotina por la avidina, una glucoprotefna existente en la
clara del huevo. La avidina original resiste la prote<51isis
intestinal tanto en su forma libre como en la combinada
con biotina. Por tanto, la avidina de la dieta (es decir, de
las dietas que contienen clara de huevo no cocinada) capta
tanto a la biotina de la dieta como a la sintetizada por las
bacterias intestinales, e impide su absorci6n.

Estructura, qufmica y bioqufmica de la biotina

Estructura. La estructura de la biotina (Figura 1) fue
dilucidada de forma independiente por Kogl y Du Vigneaud
a principles del decenio de 1940 (2,4). Como la molecula
de biotina contiene tres carbonos asim6tricos en su
estructura, existen ocho estereoisomeros, de los que solo
uno, designado como d-(+)-biotina, se encuentra en la
naturaleza y es enzimaticamente activo. A este compuesto
se le suele denominar simplemente biotina o D-biotina. La
biocitina (e-N-biotinil-L-lisina) es casi tan activa, en
relacidn molar, como la biotina, segun se desprende de los
estudios de crecimiento en mamiferos.

La biotina es un compuesto biciclico. Uno de sus anillos
contiene un grupo ureido (-N-CO-N-), y el otro contiene

azufre y se denomina anillo tetrahidrotiofeno. Ambos anillos
tienen una configuraci6n en barca, uno con respecto al otro.
El anillo tetrahidrotiofeno posee una cadena lateral de acido
vale'rico. Segun los estudios de captation de los analogos de
la biotina por la avidina y los de cristalografia con rayos X
del complejo biotina-avidina (7), la region mas importante
en relation con la uni6n extraordinariamente fuerte que forma
la biotina con la avidina o con la estreptavidina, una protema
similar a la avidina excretada por Streptomyces avidinii, es
el anillo ureido de la molecula. Otros estudios indican que
tambien la longitud de la cadena lateral o la naturaleza apo-
lar de las regiones -CH2- de cada cadena desempenan un
papel en la uni6n de la biotina a la portion hidr6foba de la
avidina (7).

Sintesis quimica de la biotina. La sintesis qufmica de
novo de la biotina, lograda por Harrison y sus
colaboradores en el decenio de 1940 (4), confirm6 su
estructura. Como se demostro en revisiones recientes, todos
los metodos iniciales de sintesis tenian el inconveniente
de que se obtenia una escasa cantidad del isomero
estereoespecffico o de que, para lograr la estereoespecifici-
dad, se necesitaban productos intermediarios especiales
(4,6). La sfntesis estereoscopica desarrollada por Goldberg
y Sternbach en 1949 en los laboratories de Hoffmann-La
Roche (4,6,7) supero estos obstaculos. La sintesis
Goldberg/Sternbach o sus posteriores modificaciones son
los me'todos empleados en la actualidad para sintetizar la
biotina comercial (4). Recientemente se han publicado
otros metodos de sintesis estereoespecfficos (8,9).

Bioquimica de la biotina. En los mamiferos, la biotina
actua como cofactor esencial para cuatro carboxilasas, cada
una de las cuales cataliza un paso crftico en el metabolismo
intermediario (70). Las cuatro carboxilasas de los
mamfferos intervienen en la incorporation de bicarbonate
a un sustrato en forma de grupo carboxilo. En los
organismos no mamfferos existen cuatro carboxilasas
similares, otras dos carboxilasas, dos descarboxilasas y una
transcarboxilasa. Todas estas enzimas dependientes de la
biotina parecen actuar mediante un mecanismo similar en
todos los animales.

La fijaci6n de la biotina a la apocarboxilasa (Figura 1)
es una reacci6n de condensaci6n catalizada por la
holocarboxilasa sintetasa, con formation de un enlace
amida entre el grupo carboxilo de la cadena lateral de acido

233
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Figura 1. Metabolismo de la biotina. No se han definido aun los sistemas especfficos que conducen a los sulfoxidos. ATP = trifosfato de
adenosina; AMP = monofosfato de adenosina; CoA = coenzima A; PP, = pirofosfato; * = lugar de fijacion de la porcion carboxilo.
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valerico de la biotina y el grupo I-amino de un residue
lisil especifico; estas regiones apocarboxilasa contienen
secuencias de aminoacidos que muestran una gran
conservation dentro y entre las especies para cada una de
las carboxilasas.

Laholocarboxilasa sintetasa (EC 6.3.4.10) se encuentra
tanto en el citosol como en las mitocondrias. Los estudios
sobre mutantes de esta enzima indican que las dos formas,
mitocondrial y citosdlica, estan codificadas por un gen (11).
Sin embargo, Shriver y sus colaboradores (12) han llegado
a la conclusion de que, en la rata, la biotinilacion de las
carboxilasas mitocondrial y citosolica depende de dos
holocarboxilasa sintetasas distintas, segun se desprende de
las diferencias en las secuencias y de los estudios sobre
mutagenesis en localizaciones especificas. La reaction de
la holocarboxilasa sintetasa requiere energia termodinamica
procedente de la hidrolisis del ATP a fosfato inorganico.

No se conoce aun la regulation precisa de la actividad
intracelular de la carboxilasa de los mamiferos, aunque si
se ha estudiado ampliamente y se ha revisado la interaction
entre la sintesis de biotina y la production de holo-acetil-
CoA carboxilasa en E. coli (13,14). La biotin-proteina
ligasa (especificamente, una holoacetil-CoA carboxilasa
sintetasa en E. coli) cataliza la formation del enlace
covalente entre la biotina y un residuo especifico de lisina
de la proteina transportadora de la biotina carboxilasa
(BCCP) de la acetil-CoA carboxilasa. Ha podido
secuenciarse el dominio captador de biotina de la BCCP
de la acetil-CoA carboxilasa de E. coli (15). Como sucede
con las cuatro carboxilasas de los mamiferos (Figura 1), la
biotinilacion de la apocarboxilasa se hace en dos fases. En
primer lugar, la holocarboxilasa sintetasa reacciona con la
biotina y el ATP para formar un complejo entre la sintetasa
y el biotinil-AMP, liberando pirofosfato. Cuando existe una
cantidad adecuada de la portion BCCP de la acetil-CoA
carboxilasa, se forma holocarboxilasa y se libera AMP. Si
la cantidad de apocarboxilasa es insuficiente, el complejo
holocarboxilasa sintetasa:biotinil-AMP actuara inhibiendo
una nueva sintesis de biotina mediante la captation a las
regiones promotoras del operon de biotina (bio). Estos
promotores controlan un grupo de genes que codifican las
enzimas que catalizan la sintesis de biotina; como parte de
este grupo se encuentra la biotina sintetasa, complejo
enzim£tico que convierte la detiobiotina en biotina. En su
funcion de represor del operon bio, la holocarboxilasa
sintetasa ha sido bautizada como BirA, nombre que deriva
de las primeras observaciones sobre las propiedades de
retention mtracelular de la Molina (Motin mtracellular re-
tention); por otra parte, se demostro que es alelica a la
represion de la sintesis de biotina por la propia biotina
(bioR). La biotinil-AMP actua como correpresor a traves
de su efecto sobre el complejo BirA:biotinil-AMP. Por
tanto, la velocidad de sintesis de la biotina es la responsable
tanto del suministro de apo-BCCP como del de biotina,
segun refleja en la concentraci6n de biotinil-AMP.

La investigacion adicional se ha centrado en la

conversion de la detiobiotina (o un precursor anterior, el
acido pimelico) en biotina (16). Se trata de una reaction
enzimatica poco habitual que cierra el anillo
tetrahidrotiopeno insertando un azufre. En estos estudios
se han utilizado transformantes BioB E. coli o Bacillus
sphaericus, que producen cantidades excesivas de biotina;
Ifuku y sus colaboradores (17) han logrado secuenciar
varias mutaciones puntuales que conducen a transformantes
BioB en E. coli. Estos estudios han aportado pruebas de
que la biotina sintetasa es una enzima con dos atomos de
hierro y dos de azufre que necesita NADPH, S-adenosil
metionina y Fe3+ o Fe2+ (18-20). Tambien requiere
flavodoxina, probablemente como donante de electrones
(21). La fuente de azufre en el anillo tiopeno es,
probablemente, la cisteina o un derivado. Otros estudios
en sistemas sin celulas han establecido las necesidades del
cofactor y del hierro metalico (22-25). La alanina y el
acetato actuan como fuentes de carbono, y tambien puede
serlo el anhidrido carbonico liberado a traves del ciclo de
los acidos tricarboxilicos (26). Ya se ha clonado y
secuenciado la primera biotina sintetasa eucariotica,
procedente de la levadura Saccharomyces cerevisiae (27).

En la reaction de la carboxilasa, la portion carboxilo
del bicarbonato disuelto en el agua se fija primero a la
biotina en el nitrogeno ureico opuesto a la cadena lateral;
a continuation, el grupo carboxilo se transfiere al sustrato
mediante una reaction cuya energia precede de la hidrolisis
de ATP a ADP y a fosfato inorganico. Las reacciones
siguientes en las vias de las cuatro carboxilasas de los
mamiferos liberan CO2 a partir del producto de la reaction
de la carboxilasa. Por tanto, estas secuencias de reaction
reordenan los sustratos en intermediarios mas utiles, pero
sin violar la observation clasica de que el metabolismo de
los mamiferos no produce una fijacion neta de anhidrido
carbonico.

El mecanismo habitual para la reaction de la carboxilasa
se inicia con la tautomerizacion del anillo ureido para
potenciar la nucleofilia de sus dos nitrogenos (10,28).
Debido al obstaculo esterico en 3'-N (la misma Iocalizaci6n
en la molecula que la cadena lateral de acido valerico que
une la biotina a la proteina que forma el esqueleto de la
carboxilasa), el l'-N reacciona solo con un carbonil fosfato
formado previamente por la reaction entre el bicarbonato
y el ATP. El producto de esta reaction es la enzima l'-N-
carboxibiotinil. A continuation, el carboxilato reactive se
incorpora al sustrato, de forma tipica en un carbono de
incipiente caracter carbanio.

Tres de las cuatro carboxilasas dependientes de la biotina
son mitocondriales; la cuarta (acetil-CoA carboxilasa,
ACC) se encuentra tanto en las mitocondrias como en el
citosol. Allred y sus colaboradores (12,29-32) han
observado que la ACC (EC 6.4.1.2) existe en forma activa
en el citosol y en dos formas principalmente inactivas en
las mitocondrias, con pesos moleculares de alrededor de
264 000 y 234 000, respectivamente. Se ha emitido la
hipotesis de que las formas mitocondriales sirven como
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almacenamiento y que abandonan las mitocondrias para
pasar a ACC citosolica activa durante los periodos de menor
disponibilidad de biotina. La reducci6n de la forma
mitocondrial con el mantenimiento de la actividad de la
ACC citosolica es compatible con esta funcion de
almacenamiento (72). Sin embargo, el mantenimiento de
cantidades normales de las tres enzimas mitocondriales
despues de cuatro semanas de alimentacion con clara de
huevo, hecho observado por Allred et al. (72), no concuerda
con el comienzo de la aciduria organica anormal despues
de tan solo dos semanas de alimentacion con clara de huevo
tanto en la rata como en el hombre (33,34).

La ACC cataliza la incorporation de bicarbonate a acetil-
CoA para formar malonil-CoA (Figura 2). Este compuesto
de tres carbonos actua entonces como sustrato para el
complejo sintetasa acido graso; el resultado neto es el
alargamiento del sustrato de acidos grasos en dos carbonos
y la perdida del tercer carbono en forma de CO2.

La piruvato carboxilasa (PC, EC 6.4.1.1) cataliza la
incorporacion de bicarbonato al piruvato para formar
oxalacetato, un intermediario en el ciclo de los dcidos
tricarboxflicos de Krebs (Figura 2). Por tanto, la PC cataliza
una reaction anapleurotica. En los tejidos glucogenicos
(p. ej., higado y rinon), el oxalacetato puede convertirse
en glucosa. Se ha propuesto que la deficiencia de PC podria
ser una causa de la acidemia lactica, de la acidosis lactica
en el sistema nervioso central y de las anomalias de la
regulation de la glucosa observadas en la deficiencia de
biotina y de biotinidasa, tal como se describira mas
adelante.

La metilcrotonil-CoA carboxilasa (MCC, EC 6.4.1.4)
cataliza un paso esencial en la degradacion del aminodcido
ramificado leucina (Figura 3). La actividad deficiente de
esta enzima (sea debida a una deficiencia genetica unica

leucina

Figura 2. Metabolismo del lactato y el piruvato. Las deficiencias de
PC y ACC (W) pueden afectar el destine metabolico de los interme-
diaries relacionados con el acido lactico. NAD+ y NADH -
dinucleotido de nicotinamida y adenina oxidado y reducido; ADP =
difosfato de adenosina; Pi = fosfato inorganico. Enzimas que catalizan
las reacciones numeradas: 1) piruvato carboxilasa (PC), 2) piruvato
deshidrogenasa, 3) lactato deshidrogenasa, 4)acetil CoA carboxilasa
(ACC). Reproducido con permisode Lippincott-Raven Publishers (35).

Figura 3. Degradacion de la leucina. La deficiencia (W) de MCC pro-
duce un aumento de la excrecion urinaria de 3-metilcrotonilglicina y
de acido 3-hidroxisovalerico. FAD y FADH2 = dinucleotido de flavina
y adenina oxidado y reducido. Enzimas que catalizan a las reaccio-
nes numeradas: 1) leucina-isoleucina transaminasa, 2) 2-ceto acido
deshidrogenasa de la cadena ramificada, 3) isovaleril-CoA
deshidrogenasa, 4) metilcrotonil-CoA carboxilasa (MCC), 5) glicina
N-acilasa, 6) enoil hidratasa (crotonasa). Reproducido con permiso
de Lippincott-Raven Publishers (35).

de esta carboxilasa, a una deficiencia multiple o a una
deficiencia de biotina) conduce al metabolismo de su
sustrato 3-metilcrotonil-CoA hacia una via alternativa como
el acido 3-hidroxisovalerico, la 3-metilcrotonilglicina, o
ambos (7,35). Por tanto, el aumento de la excreci6n urinaria
de estos metabolitos anormales en la orina refleja una
actividad deficiente de MCC y puede ser consecuencia de
la depletion de biotina en los tejidos de personas
geneticamente normales.

La propionil-CoA carboxilasa (PCC, EC 6.4.1.3) cataliza
la incorporacion de bicarbonato al propionil-CoA para
formar metilmalonil-CoA, que sufre una isomerizacion a
succinil-CoA y penetra en el ciclo de los acidos
tricarboxflicos (Figura 4). Los tres carbonos de la portion
propionica proceden de fuentes diversas: el catabolismo
de amino£cidos ramificados como isoleucina, valina,
metionina y treonina, la cadena lateral del colesterol, la
oxidacidn de la longitud de la cadena de los acidos grasos
saturados impares y el metabolismo de los carbohidratos
de la dieta que efectiia la flora intestinal. De forma analoga
a la deficiencia de MCC, la de PCC conduce al aumento
de la excrecion urinaria de acido 3-hidroxipropionico y de
acido 2-metilcftrico (1,36).

En el recambio normal de las proteinas celulares, las
holocarboxilasas son degradadas a biotina unida a lisina
(biocitina) o a biotina unida a un oligopeptido formado
por no mas de unos pocos aminoacidos (Figura 1). Como
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Figura 4. Metabolismo del propionato. El propionato deriva funda-
mentalmente de la degradation de los aminoacidos y, en menor
medida, del metabolismo del colesterol y de los acidos grasos de
cadena impar; la deficiencia (W) de PCC produce un aumento de la
excrecion urinaria de acidos metilcftrico y 3-hidroxipropionico.
Enzimas quecatalizan las reacciones numeradas: 1) propionil-CoA
carboxilasa (PCC), 2) citratosintetasa, 3) (3-oxidacion o hidroxilacion
omega directa. Reproducido con permiso de Lippincott-Raven
Publishers (35).

las proteasas celulares no hidrolizan el enlace amida entre
la biotina y la lisina, es necesaria una hidrolasa especifica,
la biotinidasa (biotin-amida hidrolasa, EC 3.5.1.12), para
liberar la biotina hacia su posterior reciclado.

Las deficiencias geneticas de holocarboxilasa sintetasa
y de biotinidasa producen dos tipos distintos de deficiencia
multiple de carboxilasas a las que se ha denominado formas
neonatal y juvenil. La deficiencia de biotinidasa es
especialmente importante para el conocimiento de la
deficiencia de biotina, ya que las manifestaciones clmicas
se deben en gran medida a la deficiencia secundaria de la
vitamina. El gen biotinidasa es un gen de una sola copia,
con 1629 bases, que codifica una protema de 543
aminoacidos (37). Su mARN se encuentra en muchos
tejidos como el corazon, el encefalo, la placenta, el higado,
el pulmon, el musculo esqueletico, el rinon y el pancreas
(37). En el suero, el higado, el rinon y la glandula
suprarrenal la actividad biotinidasa es mas alta. La
observacidn de que las concentraciones sericas de
biotinidasa disminuyen en los pacientes con alteration de
la funcion hepatica indica que la fuente serica de la enzima
es el higado (38).

En lugar de quedar incorporada a las carboxilasas
despues de penetrar en las reservas de biotina y de sus
metabolitos intermediarios, la biotina de la dieta o la
liberada en el recambio de carboxilasa puede ser
catabolizada. For ejemplo, la biotinil-CoA sintetasa puede
convertir el biotinil-AMP en biotinil-CoA. Esta sintetasa
cataliza tambien la formation de biotinil-AMP a partir de
la biotina y el ATP, produciendo asi el sustrato para la
formacion de biotinil-CoA. La relation entre biotinil-CoA
sintetasa y holocarboxilasa sintetasa, al igual que la

existencia y localization de las reservas intracelulares de
biotinil-AMP, no se conocen con claridad. La biotinil-CoA
es oxidada a bisnorbiotina y tetranorbiotina (metabolitos
con dos y cuatro carbonos menos, respectivamente, en la
cadena lateral del acido valerico; Figura 1).

Al contrario de lo que se admitia tacitamente en muchos
de los primeros estudios sobre el balance de biotina, hoy
parece que alrededor de la mitad de la biotina es
metabolizada antes de ser excretada, por lo que una
proportion significativa de las sustancias totales que cap-
tan avidina en la orina humana y en la orina y el plasma de
la rata son atribuibles a metabolitos de la biotina, mas que
a la propia vitamina (1). Los hallazgos de uno de los
primeros estudios sobre los metabolitos de la biotina en la
orina humana realizados con cromatografia en papel y
bioanalisis fueron confirmados en trabajos recientes que
ofrecen la ventaja de haber utilizado metodos de mayor
precision y fiabilidad, como son los analisis CLAR/
captacion de avidina (1,39-41). En el plasma y orina
humanos se encuentran biotina, bisnorbiotina y sulfoxido
de biotina en relacion molar de aproximadamente 3:2:1.
La presencia de cantidades sustanciales de metabolitos de
la biotina en el plasma y orina humanos tiene implicaciones
importantes para la interpretation tanto de los analisis de
captacion de avidina como de los bioanalisis. Ademas,
observaciones recientes han proporcionado pruebas de que,
en algunas personas, el embarazo y los anticonvulsivos
inducen el catabolismo de la biotina, aumentando por tanto
la relacion de los catabolitos de biotina y la propia vitamina
(42,43). Estas observaciones subrayan aun mas la
importancia de separar la biotina de sus catabolitos cuando
se analizan liquidos fisiologicos.

Metodos de medicion de la biotina. Los metodos para
medir la biotina en concentraciones farmacologicas y
fisiologicas fueron ampliamente revisados en la sexta
edition de este texto (1). Los aqui tratados son, sobre todo,
los utilizados en estudios recientes, aunque tambien se
revisan los adelantos metodologicos logrados a partir de
1989.

Para la medicion de la biotina en concentraciones
fisiologicas (100 pmol/1 - 100 nmol/1) se han propuesto
diversos analisis, de los cuales un numero limitado se han
utilizado para estudiar la nutricion de la biotina. Todos los
estudios publicados sobre la nutricion de la vitamina han
recurrido a tres tipos basicos de analisis de biotina:
bioanalisis (la mayoria de los estudios), analisis de
captacion de avidina (varies estudios recientes), o analisis
de derivados fluorescentes (dos estudios publicados).

En general, la sensibilidad de los bioanalisis para medir
la biotina en sangre y orina es adecuada. Sin embargo, la
turbidez del metodo limita su precision, aunque en una
modification reciente del analisis con L. plantarwn se
utilizan placas de agar previamente inyectadas con L.
plantarum para obtener una precision mayor (44). Los
bioanalisis radiometricos ofrecen tanto sensibilidad como
precision. Sin embargo, los bioanalisis bacterianos (y quizas
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tambien los bioanalisis eucarioticos) sufren interferencias
por sustancias no relacionadas y muestran variabilidad de
la respuesta de crecimiento a los analogos de la biotina;
estos metodos pueden dar resultados conflictivos si la
biotina esta unida a proteinas (7). Algunos
microorganismos utilizados para bioanalisis precisan una
hidrolisis acida o enzimatica (o ambas) previa con el fin
de liberar la biotina de la protema y ponerla a disposition
del germen con el que se hace el analisis. En estos
microorganismos (p. ej. Klockera brevis), la biotina de-
tectable disminuye con la hidr61isis enzimatica compatible
con destruction de biotina por algunos sistemas de
hidrolisis acida (45).

En general, los analisis avidina-biotina miden la
disponibilidad de biotina para competir con biotina
marcada con 3H, con 125I o con 14C por la captacion de
avidina (analisis de dilution de isotopos); unirse a avidina
marcada con 125I y, por tanto, evitar que la avidina marcada
con 125I o la avidina acoplada a enzima se una a una protema
biotinilada adsorbida en plastico (analisis secuencial en
fase solida); evitar la union de una enzima biotinilada a la
avidina y, por tanto, impedir la inhibition consiguiente de
una actividad enzimatica. Otros metodos detectan la
potenciacion postcolumna de la actividad fluorescente
causada bien por la mezcla del eluido de la columna con
avidina marcada con fluoresceina o bien por derivation
de la biotina y sus metabolitos mediante el agente
fluorescente antes de la separacion en HPLC (46,47). Los
analisis de captaci6n de avidina utilizan sistemas de
deteccion nuevos, como la deteccion electromecanica, la
bioluminiscencia unida mediante glucosa-6-fosfato
deshidrogena, o una tecnica de anticuerpo doble que se
publico recientemente y que puede ofrecer algunas ventajas
en cuanto a sensibilidad (48-50). Los analisis de captaci6n
de avidina ban sido criticados por resultar molestos, por
necesitar equipos o reactivos muy especializados, o por
ofrecer malos rendimientos cuando se aplican a liquidos
biologicos. Los analisis de captacion de avidina detectan
todas las sustancias captadoras de avidina, aunque la
detectabilidad relativa de la biotina y sus analogos varia
entre ellos y entre los distintos analisis, segun la forma en
que se hagan estos (p. ej., competitivos o secuenciales).
De forma analoga al trabajo inicial de Wright et al. (39),
los analisis que unen la separacion cromatografica de los
analogos de la biotina con la posterior captacion de avidina
de las fracciones cromatograficas son a la vez sensibles y
quimicamente especificos. Estos metodos se ban utilizado
en varies estudios recientes y han aportado nuevas ideas
sobre la nutrition de la biotina.

Un problema en el campo de la tecnologfa analitica de
la biotina todavia no resuelto es el desacuerdo entre los
diversos bioanalisis y los de captacion de avidina en lo
que se refiere a la autentica concentration de la biotina en
el plasma humano. Los valores medios publicados oscilan
entre alrededor de 500 pmol/1 a > 10 000 pmol/1.

Absorcion y transporte

Digestion de la biotina unida aproteinas. No se conocen
con claridad ni el mecanismo de la hidrolisis intestinal de
la biotina unida a las proteinas ni la relation entre la
digestion de la biotina unida a proteinas y su
biodisponibilidad. El contenido de los alimentos en biotina
libre y en biotina unida a las proteinas es variable, pero la
mayoria de la vitamina existente en la carne y en los cereales
se encuentra unida a proteinas. Wolf et al. (51) han
defendido que la biotinidasa desempena un papel esencial
en la liberacion de biotina, rompiendo el enlace covalente
con la protema. La biotinidasa del jugo pancreatico podria
ser la responsable de la liberacion de biotina durante la
fase luminal de la proteolisis. La biotinidasa de la mucosa
podria liberar biotina a partir de los biotinil oligopeptidos,
los posibles productos de la proteolisis intestinal. No se
conoce la funcion de la biotinidasa de la mucosa, ya que
las membranas del borde en cepillo no muestran una
actividad mayor (57).

Teniendo en cuenta las observaciones segun las cuales
para la union al transportador intestinal de la biotina
requiere un grupo carboxilo, parece poco probable que este
transportador capte cantidades significativas de biotinil-
oligop6ptidos (52), aunque esta conclusion sigue siendo
discutida (53). Otra posibilidad es que exista una absorcion
directa de los biotinil-oligopeptidos a traves de una via
inespecifica para la absorcion de peptidos.

En los pacientes con deficiencia de biotinidasa, dosis de
biotina libre que no superen en mucho la ingesta alimentaria
calculada (de 50 a 150 ug/dia) parecen suficientes para
evitar los smtomas de deficiencia de biotinidasa,
probablemente a traves de la prevention de la deficiencia
de biotina (54). La deficiencia de biotinidasa puede
contribuir a la deficiencia de biotina mediante una
alteracion de la digestion intestinal de la biotina unida a
proteinas, una alteracion del reciclaje celular de la biotina,
una alteracion de la recuperation renal, o mediante una
combination de estos mecanismos.

Absorcion intestinal. Los primeros estudios en los que
se utilize biotina marcada con radiactividad de una baja
actividad especifica y tejidos intactos, como los sacos
intestinales evertidos, indicaron que el transporte intesti-
nal y renal de la biotina se producia por difusion simple
(7). Sin embargo, dada la pequena cantidad de biotina
existente en los alimentos y en los tejidos animates, y la
eficaz conservation de biotina que ejerce el organismo en
la mayor parte de las circunstancias, la difusion simple es
teleologicamente poco atractiva (55). En el ultimo decenio,
los estudios que utilizaron biotina radiactiva de mayor
actividad especifica, vesiculas de la membrana del borde
en cepillo y sistemas de cultivo celular expandieron en gran
medida los conocimientos actuales sobre el transporte in-
testinal y renal de la biotina (1,55-60). En la membrana
del borde en cepillo existe un transportador de biotina de
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gran especificidad estructural y que, segun la mayor parte
de los trabajos, necesita un grupo carboxilo libre en la
cadena lateral del acido valerico y un anillo ureido intacto;
sin embargo, no todos los estudios de actividad-estructura
ban confirmado la necesidad de un grupo carboxilo libre
(61). Los estudios con tejido humano normal, lineas
celulares intestinales humanas y tejido intestinal de conejo
y rata revelan que el transporte de biotina depende de la
temperatura y se efectua contra un gradiente de
concentraci6n. El transporte de biotina es electroneutro
debido al acoplamiento 1:1 entre biotina (COO) y Na+. El
transporte de biotina tambien se hace mediante difusion
simple; la difusi6n predomina en concentraciones mas altas
(farmacologicas). Estos estudios recientes sobre el
transportador de biotina ponen en duda las conclusiones
de estudios anteriores, de que la biotinidasa es la principal
proteina de captacion de biotina en la membrana del borde
en cepillo del intestine (1).

En la rata, el transporte de biotina esta regulado al alza y
madura desde la lactancia hasta la edad adulta, y el lugar
de maximo transporte por el transportador de biotina se
desvia del fleon al yeyuno. Aunque el transporte mediado
por un transportador fue mas active en la parte proximal
del intestine delgado de la rata, Bowman y Rosenberg (62)
llegaron a la conclusion de que la absorcion de biotina era
aun significativa en el colon proximal, lo que apoya el
posible significado nutricional de la biotina sintetizada por
la flora intestinal. Estudios clinicos han proporcionado
tambien algunas pruebas de que el colon humano puede
absorber biotina (63,64).

En las ratas intactas y en las celulas CaCo-2, la regulation
al alza del transporte de biotina se produce como respuesta
a la deficiencia de biotina; el mecanismo de la mayor parte
de los cambios parece ser un aumento de Vmax

(probablemente mediado por un aumento del numero de
transportadores), mas que un cambio en la aflnidad del
transportador. Los estudios del transporte por la membrana
del borde en cepillo del intestine del conejo indican que
los residues de histidina y los grupos sulfhidrilo son
importantes en la funcion normal del transportador. Es
probable que los residues de histidina esten localizados en
el lugar de union de la biotina, o cerca del mismo (65).

Al contrario que la mayoria de los demas investigadores,
Leon-Del-Rio y sus colaboradores (53) observaron
solamente difusion pasiva de la biotina en la rata, aunque
con un transporte saturable de biocitina. En el hamster,
encontraron un transporte saturable de biotina y una
difusion pasiva de biocitina. Estos investigadores proponen
que la absorcion de la biotina unida a proteinas se hace
fundamentalmente en su forma libre en el hamster pero, al
menos parcialmente, en forma de biocitina en la rata.

La salida de la biotina del enterocito (es decir, su
transporte a traves de la membrana basolateral) tambien
se hace por medio de un transportador que, en este caso,
es independiente del Na+, es electrogenico y no acumula
biotina en contra de un gradiente de concentracion (66).

Said y sus colaboradores (67) han investigado el
mecanismo que conduce a la reduction de la concentraci6n
plasmatica de biotina en una proporcion sustancial de
alcoholicos. En sacos intestinales evacuados de rata,
observaron que la exposicion aguda al etanol inhibe el
transporte intestinal de biotina. La exposicion cronica al
alcohol redujo el transporte intestinal de biotina y su
concentracion en el plasma. Estos autores han propuesto
que los efectos del alcohol sobre el transporte intestinal de
la biotina pueden contribuir a la afectacion del estado de
la biotina que se observa en el alcoholismo cronico.

Transporte de biotina del intestino a los tejidos
perifericos. Poco es lo que se ha confirmado de manera
defmitiva acerca del transporte de biotina al higado y a los
tejidos perifericos desde su lugar de absorcion en el
intestino. En varies articulos se han descrito niveles
plasmaticos de biotina, la farmacocinetica de la vitamina
y su biodisponibilidad tras la administration oral, intra-
muscular o intravenosa aguda o cronica en la vaca, el cerdo
y el hombre (68-73).

La investigation de la union de la biotina a las proteinas
en el plasma y en el suero ha progresado a lo largo de dos
lineas distintas: el estudio de las propiedades de captacion
de biotina por la biotinidasa, y la valoracion empirica de
la union covalente y reversible de la biotina al plasma
completo y a las protemas plasmaticas fraccionadas. Wolf
et al. (74) emitieron originalmente la hipotesis de que la
biotinidasa podria servir como proteina captadora de
biotina en el plasma o quizas incluso como transportador
de la biotina hacia el interior de la celula. Chuahan y
Dakshinamurti (75) proporcionaron pruebas que respaldan
esta hipotesis. La union de la biotina a la biotinidasa
purificada, a la albumina, a las globulinas a y 6 y al suero
humano fraccionado se ha valorado mediante la union a
las proteinas de biotina marcada con 3H utilizando la
precipitation con sulfato amonico y mediante la dialisis
de equilibrio de la biotina marcada con 3H. Estos
investigadores llegaron a la conclusion de que la biotinidasa
es la unica proteina del suero humano que capta biotina de
manera especifica. Otros se han mostrado en desacuerdo
(7). Utilizando biotina marcada con 3H, ultrafiltracion
centrifuga y dialisis para valorar la union reversible en el
plasma del raton, porcino y humano, Mock y Lankford
(76) encontraron que la proporcion del total de biotina libre
y unida de manera reversible que se encuentra unida
reversiblemente a macromoleculas (probablemente
proteinas) plasmaticas es inferior al 10%. Estos mismos
autores (76), en experimentos con concentraciones
fisiologicas de albumina serica humana, encontraron un
sistema similar de captacion de biotina. En otros estudios
se ha determinado la proporci6n de biotina unida por en-
lace covalente a las proteinas plasmaticas (77). Utilizando
hidrolisis acida y biotinil-albumina marcada con 3H como
indice de la magnitud de la liberation de biotina, los
investigadores encontraron que la biotina adicional es
liberada por hidrolisis. En conjunto, los porcentajes de
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biotina libre, unida de forma reversible y unida por enlace
covalente en el suero humano son de alrededor de 81%,
7% y 12%, respectivamente (77).

Los resultados de los dos enfoques expuestos son
aparentemente contradictories. Las diferencias pueden
surgir de las que existen entre los enfoques experimentales,
de la definicion de union o de ambas cosas. No se conoce
la importancia de cada tipo de union de la biotina en cuanto
a su transporte desde el intestino a los tejidos perifericos.
La union detectada por Mock y sus colaboradores puede
representar una interaction estructuralmente inespecifica
entre las porciones hidrof6bicas de la molecula de biotina
y uno o varies lugares de union hidrofobos en una protema
serica como la albumina. Esta union puede ser analoga a
la de los colorantes opticos apolares y fluorescentes con
los lugares adecuados hidrofobos de la albumina y la
avidina (78-83).

Captation de biotina por el higado. La captacion de
biotina por el higado y los tejidos perifericos de los
mamiferos ha sido objeto de varias investigaciones. Los
estudios de fibroblastos 3T3-L1, de hepatocitos de rata
aislados mediante perfusion de colagenasa, de las vesiculas
de la membrana basolateral del higado humano y las celulas
del hepatoma humano Hep G2, indican que la captacion de
biotina libre se hace tanto por difusion como por el sistema
de transporte especializado dependiente de un gradiente
de Na+, la temperatura y la energia (60,84-88). El transporte
es electroneutro (Na+ a biotina 1:1) y especifico para un
grupo carboxilo libre, pero el transporte no es tan
fuertemente especifico para la estructura de la region del
anillo de tiofeno (88). Por el contrario, los hepatocitos
cultivados no muestran un sistema de transporte mediado
por transportador (89).

Otros estudios llevados a cabo por Weiner y Wolf (90)
en hepatocitos de rata cultivados demostraron un
atrapamiento de biotina, presumiblemente en las enzimas
holocarboxilasas unidas por enlace covalente a la vitamina.
Estos estudios confirman los anteriores de McCormick y
Zhang, y subrayan la importancia del atrapamiento
metabolico de las vitaminas hidrosolubles como
mecanismo de acumulacion intracelular (60). Tras penetrar
en el hepatocito, la biotina difunde hacia las mitocondrias
a traves de un proceso dependiente del pH (97). Said y sus
colaboradores (91) nan defendido que la biotina penetra
en las mitocondrias en forma protonada neutra y se disocia
en una forma anionica cuando se encuentra con el medio
alcalino mitocondrial, quedando atrapada por la carga.

Transporte de biotina hacia el interior del sistema
nervioso central. Utilizando una t6cnica de perfusion del
encefalo de rata in situ y biotina marcada con 3H, Spector
y Mock (92) demostraron que la biotina es transportada a
traves de la barrera hematoencefalica mediante un sistema
saturable; la K™ aparente fue de alrededor de 100 umol/1
(un valor superior en varies 6rdenes de magnitud a la
concentracion de biotina libre en el plasma). La inhibition
del transporte por los analogos estructurales sugiere que el

grupo carboxilato libre de la biotina es importante para
dicho transporte. No parece que la transferencia directa de
biotina hacia el liquido cefalorraquideo (LCR) a traves del
plexo coroideo sea un mecanismo significative de entrada
de la biotina en el sistema nervioso central. Otros estudios
en los que se ha utilizado la inyeccion intravenosa o intra-
ventricular de biotina marcada con 3H en conejos adultos
han demostrado que la depuracion de la biotina marcada
con 3H es mas rapida en el LCR que la del mannitol, lo que
sugiere la existencia de sistemas de transporte especificos
para la captacion de biotina por las neuronas, una vez que
la biotina cruza la barrera hematoencefalica (93). A las
dos horas de una inyeccion intraventricular, se observe que
el metabolismo de la biotina y la uni6n covalente a las
proteinas del encefalo eran minimos. Sin embargo, despues
de 18 horas, alrededor de la tercera parte de la biotina se
habia incorporado a las protemas encefalicas. Estos
hallazgos sugieren que la biotina penetra en el enceTalo
mediante un sistema de transporte saturable que no depende
del metabolismo posterior de la biotina o de su atrapamiento
por la incorporation a las protemas encefalicas.

En estudios humanos, Mock y sus colaboradores
midieron las concentraciones de «biotina» libre (es decir,
del total de las sustancias unidas a la avidina) en el LCR y
en el ultrafiltrado del plasma y encontraron una relacion
de 0,85 ± 0,5 en 11 sujetos (7). Este resultado es similar a
las relaciones LCR:plasma determinadas para la biotina
por Spector y Mock (92) en el conejo, una especie que
posee un sistema especifico para el transporte de biotina a
traves de la barrera hematoencefalica.

Manejo renal de la biotina. Sistemas especificos de
reabsorcion de las vitaminas hidrosolubles a partir del
filtrado glomerular pueden contribuir a la conservation de
este tipo de vitaminas (55). Podevin y Barbarat (94) han
identificado un sistema de transporte de biotina tanto en el
borde en cepillo como en las vesiculas de la membrana
basolateral en la corteza renal del conejo. La captacion
por las vesiculas de la membrana del borde en cepillo fue
saturable, se produjo frente a un gradiente de concentracion
de biotina y resulto dependiente de un gradiente de Na+

dirigido hacia dentro. La Km fue de 28 uM y el transporte
mostrd especificidad estructural. Por el contrario, la
captacion de biotina por las vesiculas de la membrana
basolateral no fue sensible al gradiente de Na+. En el rinon
de rata, Spencer y Roth (95) demostraron un sistema simi-
lar con Km de 0,2 umol/1 que resulto inhibido por
concentraciones equimolares de biocitina.

No se han publicado estudios in vitro sobre el transporte
de biotina en preparaciones de tejido renal humano.
Baumgartner y sus colaboradores (96-98) han medido la
depuraci6n renal de biotina in vivo y han calculado las
relaciones de depuracion biotinaicreatinina (95-97). En
adultos y ninos normales no tratados con suplementos de
biotina, la relacion de depuracion es de alrededor de 0,4.
En los pacientes con deficiencia de biotinidasa existe una
perdida renal de biotina y biocitina; es tipico que las
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relaciones de depuration biotina: creatinina scan iguales o
superiores a 1, y que las semividas de la biotina se
aproximen a la mitad de su valor normal. No se ha definido
el mecamsmo del aumento de la excreci6n renal de biotina
en la deficiencia de biotinidasa, si bien esta ultima podria
intervenir en el manejo renal de la biotina. For ejemplo, la
biotinidasa plasmatica anormal podria unirse de forma
menos intima a la biotina, con lo que aumentaria el
coeficiente de criba glomerular, su efectividad como
transporte de reclamation en el tubulo renal seria menor, o
se alteraria el rescate de biotina durante el recambio de las
holocarboxilasas renales.

Transporte placentario de biotina. Recientemente se ha
propuesto la existencia de sistemas especificos para el
transporte de biotina de la madre al feto (99-101). Los
estudios en los que se han utilizado vesiculas de membrana
microvellositaria y trofoblasto cultivado han detectado un
sistema de transporte saturable para la biotina dependiente
del Na+ y que permitia la acumulacion activa de biotina en
el interior de la placenta, con una liberation mas lenta hacia
el compartimiento fetal. Sin embargo, en el cotileddn unico
aislado y perfundido, el transporte de biotina a traves de la
placenta resulto lento en relacion con su acumulacion
(99,100). Existen pocos datos que sugieran acumulacion
en el lado fetal, lo que parece indicar que la transferencia
placentaria total de biotina es mas compatible con un
proceso pasivo. El transporte por vesiculas de membrana
resulto sensible a la exposition al etanol a corto plazo,
cosa que no sucedio con el conjunto del transporte (100).
En otros estudios que utilizaron vesiculas de membrana
(basolateral) del lado situado frente al feto se detecto un
proceso de captation mediado por un transportador
dependiente del Na+ y electroneutro cuya actividad no fue
tan grande como la del sistema de captation de biotina en
las vesiculas de membrana situadas frente a la madre
(apicales) (101).

Transporte de biotina en la leche humana. Con un
analisis de union a la avidina, Mock y sus colaboradores
(45) llegaron a la conclusi6n de que era en la fraccion
descremada de la leche humana, mas que en la fraccion
grasa o en el grumo celular, donde se encontraba > 95%
de la biotina (es decir, del total de las sustancias unidas a
la avidina). El porcentaje de biotina unido de forma re-
versible a macromoleculas fue inferior a 3% de la biotina
total y < 5% se encontro unido por enlace covalente a las
macromoleculas. Por tanto, casi toda la biotina de la leche
humana se halla libre en el compartimiento acuoso de la
fraccion descremada. La concentracion de biotina en la
leche humana permanece constante entre las porciones
initial, media o final de la misma comida, pero en algunas
mujeres varia sustancialmente a lo largo de las 24 horas
(702). En un estudio de ocho mujeres, la leche de cuatro
de ellas mostro un aumento progresivo de la concentracion
de biotina durante los primeros 18 dias del puerperio (702).
A partir de ese momento, las concentraciones de biotina
variaron de forma sustancial por razones desconocidas.

Medida con el mismo metodo, la concentracion de biotina
en la fase acuosa de la leche humana supera en uno o dos
ordenes de magnitud a su concentracion en el suero. Es
probable que un sistema de transporte dirija a la biotina
desde el plasma a la leche en contra de un gradiente de
concentraci6n. Los estudios sobre la biotina y el perfil de
sus metabolitos, utilizando un analisis de HPLC/union a la
avidina, indican que la bisnorbiotina supone alrededor de
50% y el sulfoxido de biotina, 10% de la biotina total mas
los metabolitos en la leche humana inicial y transitional.
A medida que la lactancia se prolonga, la concentraci6n
de biotina aumenta, pero las concentraciones de
bisnorbiotina y sulfoxido de biotina siguen representando
respectivamente 25% y 8% a las cinco semanas despues
del parto (703). Los estudios actuates no aportan pruebas
de un mecanismo de atrapamiento predominante ni de una
protema soluble captadora de biotina.

Otros efectos de la biotina

Se han descrito y revisado los efectos de la biotina sobre
el crecimiento celular, la homeostasis de la glucosa, la
sintesis del ADN y la expresion del receptor de
asialoglucoproteina. Sin embargo, no se ha definido una
relacion directa de la funcion de la biotina como cofactor
para las cuatro carboxilasas (1,104-105). Sigue siendo
dudoso si se llegara a demostrar que uno o varies de los
efectos son consecuencia indirecta de la deficiencia de
carboxilasa.

Deficiencia de biotina

Circunstancias que conducen a la deficiencia. El hecho
de que las personas normales necesitan biotina ha sido
confirmado en dos situaciones: el consume prolongado de
huevos crudos y la nutrition parenteral sin suplemento de
biotina en pacientes con smdrome de intestine corto y otras
causas de malabsorcion (7). La deficiencia de biotina
tambi6n se ha demostrado claramente en la deficiencia de
biotinidasa (7). Es probable que el mecamsmo por el que
la deficiencia de biotinidasa conduce a la deficiencia de
biotina implica probablemente varies procesos: la
absorcion gastrointestinal de biotina puede disminuir por
deficiencia de biotinidasa en las secreciones pancreaticas
y la consiguiente liberation insuficiente de biotina unida a
protema, al mismo tiempo que puede producirse una
alteration de la conservation de la vitamina a nivel celular
durante el recambio de las protefnas a las que la biotina se
une por enlace covalente y que aumenta la perdida renal
de biocitina y biotina.

Las manifestaciones clmicas y las alteraciones
bioquimicas causadas por la deficiencia de biotinidasa son
muy similares a las de la deficiencia de biotina y consisten
en dermatitis periorificial, conjuntivitis, alopecia, ataxia y
retraso del desarrollo (7). Las similitudes clmicas apoyan
la hipotesis de que la patogenia de la deficiencia de
biotinidasa provoca una deficiencia secundaria de biotina.
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Sin embargo, los signos y smtomas descritos en las
deficiencias de biotinidasa y de biotina no son identicos.
En la deficiencia de biotinidasa se ban observado
convulsiones, perdida auditiva neurosensorial irreversible
y atrofia optica, alteraciones no descritas en la deficiencia
de biotina. No obstante, en un paciente con deficiencia de
biotina se comprobo atrofia cerebral con alargamiento
aparente del nervio optico. Ademas, Heard et al. (107)
encontraron que la deficiencia de biotina produce
afectacion de la funcion auditiva del tronco cerebral en
ratas jovenes.

Tomando como base la actividad de la carboxilasa
linfocitaria y los niveles plasmaticos de biotina, Velazquez
y sus colaboradores (108,109) detectaron deficiencia de
biotina en niiios con malnutrition proteinoenergetica grave.
Estos autores sugirieron que la deficiencia de biotina podia
ser responsable de parte del smdrome clinico de dicho
cuadro de malnutricion.

Cada vez se acumulan mas datos que indican que el
tratamiento anticonvulsivo a largo plazo en adultos puede
determinar una deplecion de biotina y que esta deplecion
puede ser lo suficientemente grave como para interferir
con el metabolismo de los aminoacidos. En los primeros
articulos, Krause y sus colaboradores (110,111)
describieron un descenso de las concentraciones
plasmaticas de biotina (medidas con un bioanalisis con
Lactobacillus plantaruni). La posterior demostracion de
un aumento de la excrecion urinaria de acido 3-
hidroxivalerico en adultos tratados de forma cronica con
anticonvulsivos (112) fue confirmada por Mock y Dyken
(42), quienes aportaron pruebas de que existe una deplecion
de biotina a nivel histico.

No se conoce el mecanismo de la deplecion de biotina
durante el tratamiento anticonvulsivo. Los farmacos
implicados son el fenobarbital, la difenilhidantoina, la
carbamazepina y la primidona. Todos estos medicamentos
poseen una porcion carbamida (-NH-CO-) en sus
estructuras, lo mismo que ocurre en la biotina; en algunos
casos, tambien incorporan un grupo ureido completo (-NH-
CO-NH-). Said y sus colaboradores (59,113) han
demostrado que las concentraciones terapeuticas de
primidona y de carbamazepina inhiben de forma directa y
especifica la captacion de biotina por las vesiculas de la
membrana del borde en cepillo en el intestino humano y
sugieren que uno de los mecanismos que conducen a la
deficiencia de biotina es la alteration de la absorcion in-
testinal. Mock y sus colaboradores (43) informaron
recientemente de aumentos sustanciales de la excrecion
urinaria de catabolitos, en especial de bisnorbiotina. Estos
incrementos son lo bastante importantes como para causar
un agotamiento grave de las reservas organicas totales de
la vitamina, y parecen indicar que el catabolismo acelerado
de la misma inducido por los anticonvulsivos puede
contribuir tambien a disminuir el estado de la biotina en
estos individuos. Chuahan y Dakshinamurti (75)
demostraron que el fenobarbital, la difenilhidantoina y la

carbamazepina desplazan a la biotina de la biotinidasa y
posiblemente afecten al transporte plasmatico, al manejo
renal y a la captacion celular de la biotina.

Tambien se han descrito deficiencias de biotina en varias
otras circunstancias. La enfermedad de Leiner es una forma
grave de dermatitis seborreica que afecta a los lactantes.
Aunque en algunos estudios se describio una resolution
rapida de la eruption al administrar biotina, en el unico
estudio terapeutico realizado doblemente a ciegas, la
biotina resulto ineficaz (1,114).

Johnson et al. (115) y Heard et al. (116) propusieron
que la deficiencia de biotina puede causar un smdrome de
muerte subita del lactante (SMSL) a traves de un
mecanismo patogenico analogo al que se observa en los
polios. (La deficiencia de biotina en el polio produce una
enfermedad hipoglucemica mortal llamada «smdrome de
esteatosis renal-hepatica» porque la deficiente actividad
de la piruvato carboxilasa altera la gluconeogenesis). Estos
autores basan su hipotesis en la demostracion de que la
biotina hepatica es significativamente mas baja en la
autopsia de los lactantes con SMSL que en los que mueren
por otras causas. Para confirmar o refutar esta hipotesis,
se hacen necesarios otros estudios adicionales (actividad
de la piruvato carboxilasa hepatica, excrecion urinaria de
acidos organicos, glucemia).

El temor a efectos teratogenicos de la deficiencia de
biotina han llevado a estudiar el estado de la biotina du-
rante la gestacion humana. En algunos de estos estudios se
han detectado concentraciones plasmaticas bajas de biotina,
mientras que en otros las concentraciones han sido normales
(1). Los estudios recientes de Mock et al. (42) han mostrado
un aumento de la concentraci6n de acido 3-
hidroxisovalerico en mas de la mitad de las mujeres
normales en el tercer trimestre de la gestacion, con una
excrecion urinaria de biotina anormalmente baja en
alrededor de 50% de las mujeres estudiadas.

La concentration plasmatica de biotina en los pacientes
sometidos a hemodialisis cronica es baja (117). Yatzidis et
al. (118) describieron nueve pacientes en hemodialisis
cronica que desarrollaron una encefalopatia (cuatro
pacientes) o una neuropatia periferica (cinco pacientes)
que, en todos los casos, respondio a la administration de
biotina. Estos autores no indicaron las concentraciones
sanguineas de biotina ni de acido lactico, asi como tampoco
las tasas de excrecion urinaria de los acidos orgdnicos
caracteristicos. Otros investigadores observaron que las
concentraciones de biotina en el plasma y en los hematics
estaban significativamente aumentadas, en lugar de
disminuidas, durante la hemodialisis cronica (119). No se
ha concretado el papel etiologico que desempena la biotina
en los trastornos neurologicos uremicos ni la trascendencia
general de estos resultados.

En alcoholicos y en pacientes con enfermedades gastricas
o enfermedad inflamatoria intestinal se han encontrado
concentraciones sanguineas o hepaticas bajas de biotina o
disminucion de su excrecion urinaria (4,120,121).
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Colombo y sus colaboradores (722) trataron a mujeres
que tenian las unas quebradizas con dosis orales de biotina
de 2,5 mg/dia. El microscopic electronic© reve!6 un
aumento de 25% en el grosor de las unas y una mejoiia en
su forma. En estas pacientes no se habia valorado el estado
de la biotina.

Caracteristicas clinicas de la deficiencia franca. Tanto
si se debe al consume de clara de huevo como a la omision
de biotina en una nutricion parenteral total, las
manifestaciones clmicas de la deficiencia franca de biotina
en los adultos y ninos mayores son similares a las que
describieron Sydenstricker y sus colaboradores (123) en
uno de los primeros estudios sobre la alimentacion con
clara de huevo. Es tipico que la deficiencia comience a
aparecer de manera gradual despues de semanas a varios
anos de alimentacion con clara de huevo (7). El intervalo
habitual entre la iniciacion de la alimentacion intravenosa
total sin biotina y la aparicion de las manifestaciones de la
deficiencia de biotina es de seis meses a tres anos (1,35).
En la mayoria de los pacientes se observa adelgazamiento
del pelo, a menudo con perdida del color. Ademas, se pro-
duce una erupcion descrita como descamativa (seborreica)
y rojiza (eczematosa) que, en algunos casos, se distribuye
alrededor de los ojos, la nariz y la boca. En la mayor parte
de los adultos, los sintomas neurologicos principales son
depresion, letargia, alucinaciones y parestesias en las
extremidades.

En los lactantes que han desarrollado deficiencia de
biotina, los signos y sintomas comienzan a aparecer entre
tres y seis meses a partir del inicio de la alimentacion
parenteral total; este comienzo mas precoz podria ser
consecuencia del aumento de las necesidades de biotina
debido al crecimiento. Es tipico que la erupcion aparezca
primero alrededor de los ojos, la nariz y la boca; en ultimo
termino, tambien se afectan las orejas y los orificios
perineales (lesiones periorificiales). El aspecto de la
erupcion es similar al de la candidiasis (es decir, exudados
con costras sobre una base eritematosa) y en el material
procedente de las lesiones puede cultivarse Candida. La
erupcion por deficiencia de biotina es muy similar a la
erupcion por deficiencia de zinc. En los lactantes, la perdida
de pelo se ha observado despues de seis a nueve meses de
nutricion parenteral; en los tres a seis meses siguientes al
comienzo de la caida, dos lactantes habian perdido todo
su cabello, incluidas las cejas y pestanas. Estas
manifestaciones cutaneas, junto a una distribution no ha-
bitual de la grasa facial, han recibido el nombre de «facies
de la deficiencia de biotina». Los hallazgos neurologicos
mas llamativos en los lactantes con esta deficiencia fueron
hipotonia, letargia y retraso del desarrollo. Se encontro un
comportamiento de aislamiento peculiar que podria ser
reflejo de la misma alteracion funcional del sistema
nervioso que la diagnosticada como depresion en los
pacientes adultos.

Manifestaciones en el laboratorio de la deficiencia de
biotina. Aunque se han utilizado habitualmente para valorar

el estado de la biotina en diversas poblaciones clmicas,
durante las deficiencias progresivas de biotina no se han
estudiado los posibles indices de su estado. Para investigar
este punto, Mock y sus colaboradores (34) indujeron una
deficiencia progresiva de biotina mediante una
alimentacion con clara de huevo y midieron la excrecion
urinaria de biotina, bisnorbiotina y acido 3-
hidroxisovalerico. La excrecion urinaria de la vitamina
mostro un espectacular descenso proporcional al tiempo
de alimentacion con clara de huevo, alcanzando valores
claramente anormales hacia el dia 20 en 9 de 11 individuos.
La excrecion de bisnorbiotina mostro una reduction
paralela, lo que se opone al concepto de catabolismo
obligado y no regulado de la reserva de biotina libre. Tras
14 dias de alimentacion con clara de huevo, la excrecion
de acido 3-hidroxisovalerico aumento exageradamente en
los 11 individuos, lo que indica que la depletion de biotina
reduce la actividad de la enzima metil-crotonil-CoA
carboxilasa dependiente de la biotina y altera el
metabolismo intermediario de la leucina en una etapa de
la deficiencia experimental de biotina mas precoz de lo
que se creia. El momento del desarrollo de las anomalias
metabolicas fue similar al observado en las ratas
alimentadas con clara de huevo (33,124). Las
concentraciones plasmaticas de biotina libre, medidas con
CLAR/union a la avidina disminuyeron hasta valores
anormales en menos de la mitad de los sujetos. Estos
estudios confirman de manera objetiva la impresion de que
la concentration de biotina en sangre no es un indicador
precoz ni sensible de la alteracion del estado de la biotina
(725).

Las concentraciones plasmaticas de biotina (es decir, de
sustancias totales unidad a la avidina) son mayores en los
lactantes a termino que en los ninos de mas edad y, por
razones que no solo se relacionan con la ingesta alimentaria,
disminuyen a las tres semanas de alimentacion materna o
con una preparation que contenga 11 ug/1 de biotina (726).
Las preparaciones para lactantes suplementadas con 300
mg de biotina/1 dan lugar a concentraciones plasmaticas
alrededor de 20 veces mayores que las normales. Las
consecuencias de estos niveles elevados, si es que existen,
se desconocen.

Segiin Kramer et al., Suchy et al. y Mock et al. (127-
729), la acumulacion de acidos grasos de cadena impar
sirve como marcador de la deficiencia de biotina. Estos
investigadores demostraron, de forma independiente,
aumentos en la composition porcentual de acidos grasos
de cadena impar (p. ej., 15:0,17:0, etc.) en los fosfolipidos
hepaticos, cardiacos o sericos de las ratas con deficiencia
de biotina. En el higado del polio con deficiencia de biotina
se ha encontrado una acumulacion similar (730). Ademas,
Mock y sus colaboradores (737) informaron acerca de una
acumulacion de estos acidos grasos de cadena impar en el
plasma de los pacientes que desarrollaron deficiencia de
biotina durante una nutricion parenteral. La acumulacion
de acidos grasos de cadena impar parece consecuencia de
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una deficiencia de propionil-CoA carboxilasa, ya que la
deficiencia genetica de dicha enzima provoca tambien una
acumulacion de estos acidos grasos en el plasma, en los
hematics y en el higado. Aparentemente, la acumulacion
de propionil-CoA determina la sustitucion de una porcion
propionil-CoA por otra acetil-CoA (una porcion de tres
carbonos por otra de dos) en la reaction de alargamiento
del acido graso y, por tanto, la formation de un acido graso
de cadena impar.

Patogenia bioquimica. Los mecanismos por los que la
deficiencia de biotina produce signos y sintomas
especificos no se han dilucidado por completo. Sin em-
bargo, varies estudios recientes han aportado nueva luz
sobre la patogenia bioquimica de la deficiencia de biotina.
En la mayoria de los trabajos se admite de manera tacita
que los hallazgos clmicos de la deficiencia de biotina son
consecuencia directa o indirecta de la deficiente actividad
de las cuatro carboxilasas que dependen de ella.

Sander y sus colaboradores sugirieron inicialmente que
los efectos de la deficiencia de biotinidasa (y, por tanto, de
la deficiencia de biotina) en el SNC podrian ser
consecuencia de la deficiencia de piruvato carboxilasa y
de la consiguiente acidosis lactica del SNC (132). Como
la actividad de la piruvato carboxilasa disminuye con mayor
rapidez en el encefalo que en el higado durante la
deficiencia progresiva de biotina en la rata, los
investigadores rechazaron este mecanismo. Sin embargo,
estudios posteriores sugieren que su hipotesis original es
correcta. Diamantopoulos et al (54) han ampliado dicha
hipotesis, proponiendo que la deficiencia de biotinidasa
encefalica (de la que Suchy et al. (133) habian notificado
que ya era bastante baja en el encefalo normal) combinada
con la deficiencia de biotina conduce a una deficiencia de
piruvato carboxilasa encefalica y, a su vez, a una
acumulacion de acido lactico en el SNC a la que se ha
atribuido la funcion de mediador primario de la hipotonia,
las convulsiones, la ataxia y el retraso del crecimiento que
se observan en la deficiencia de biotinidasa. Otros datos
que contribuyen a apoyar la hipotesis de la acidosis lactica
del SNC proceden de las mediciones directas de acido
lactico en el LCR realizadas en ninos con deficiencia de
biotinidasa o con deficiencia aislada de piruvato
carboxilasa, y de la rapida resolution de la acidemia lactica
y de las alteraciones del SNC en pacientes que han
desarrollado una deficiencia de biotina durante la nutricion
parenteral (1). El trabajo de Suchy, Rizzo y Wolf
proporciono pruebas en contra de que las alteraciones de
la composicion de los acidos grasos encefalicos
desempenen un papel etiologico en la alteracion funcional
del SNC (128).

Estudios estructurales han demostrado anomalias en el
metabolismo de los acidos grades en la deficiencia de
biotina, y sugieren que estas alteraciones son importantes
en la patogenia de la erupcion cutanea y de la perdida de
pelo. Inicialmente, la similitud entre las manifestaciones
cutaneas de la deficiencia de biotina y la de acidos grasos

esenciales, mas la funcion demostrada de la biotina en la
smtesis de lipidos, condujo a la intervention nutricional
con acidos grasos poliinsaturados. Por ejemplo, Munnich
et al. (134) describieron el caso de un nino de 12 anos con
deficiencia multiple de carboxilasas en el que el defecto
enzimatico consistia, casi con seguridad, en una deficiencia
de biotinidasa, segun se dedujo de la posterior dilucidaci6n,
por parte de Wolf y sus colegas (135), de la patogenia de
la deficiencia multiple de carboxilasas. EL nino presentaba
alopecia y dermatitis descamativa periorificial. La
administracion de «acidos grasos insaturados compuestos
dell%deC18:l,71%deC:18:2,8%deC18:3yO,3%de
C20:4» en dosis de «2-400 mg/dia» mas una doble
administracion topica diaria de la misma mezcla de acidos
grasos «produjo una mejoria espectacular del cuadro
dermatologico» y del crecimiento del pelo. La acidosis
lactica y la aciduria organica no experimentaron
variaciones. Estos investigadores pensaron que la
deficiencia de acetil-CoA carboxilasa determine una
alteracion de la smtesis o del metabolismo de los acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI), que mejor6
con la administracion topica y oral de los mismos.

Estudios realizados en ratas apoyan la posibilidad de que
la deficiencia de biotina produzca un metabolismo anormal
de los AGPI que sea la causa de las manifestaciones cutaneas.
Kramer et al. (127) y Mock et al. (129) comunicaron
alteraciones importantes de los acidos grasos n-6 de los
fosfolipidos de la sangre, el higado y el corazon. Watkins y
Kratzer (130) encontraron tambien alteraciones de los acidos
grasos n-6 de los fosfolipidos en el higado y el corazon de
polios con deficiencia de biotina. Se ha especulado que estas
anomalias de la composicion de los AGPI podrian dar lugar
a una composicion o a un metabolismo anormales de las
prostaglandinas y otras sustancias relacionadas derivadas de
estos AGPI (129,136,137). Mock (138) planted el
interrogante de un posible papel etiologico. El suplemento
con AGPI n-6 en Intralipid evito el desarrollo de las
manifestaciones cutaneas de la deficiencia de biotina en un
grupo de ratas con dicha deficiencia (segun las
determinaciones bioquimicas) mientras que un grupo testigo
con deficiencia de biotina que no recibio acidos grasos n-6
suplementarios desarrollo la clasica erupcion y perdida de
pelo. Mock concluyo que las anomalias del metabolismo de
los AGPI n-6 desempenan un papel en las manifestaciones
cutaneas de la deficiencia de biotina, y que el efecto de dichos
acidos grasos no podia atribuirse a un ahorro de biotina.

Otros efectos de la deficiencia. Se ha demostrado que
la deficiencia materna subclinica de biotina tiene efectos
teratogenicos en varias especies, entre ellas el polio, el
pavo, el raton, la rata y el hamster (1). Los fetos de ratonas
que tienen una deficiencia de biotina de un grado demasiado
leve como para producir las manifestaciones caracteristicas
en la piel y el SNC desarrollan micrognatia, paladar hendido
y micromielia (139-141). La incidencia de malformaciones
aumenta con el grado de deficiencia de biotina, hasta
alcanzar una incidencia maxima de alrededor de 90%. Se
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ban publicado diferencias en la susceptibilidad teratogenica
entre las especies de roedores, y se ha propuesto como
causa la variation del transporte de biotina de la madre al
feto (142). Bain et al. (143) sugieren que la deficiencia de
biotina afecta al crecimiento oseo a traves de sus efectos
sobre la sintesis de prostaglandinas derivadas de los acidos
grasos n-6. Este efecto sobre el crecimiento oseo podria
ser el mecanismo de los efectos teratogenicos de la sintesis
de biotina.

Estudios efectuados en linfocitos cultivados y de las
respuestas inmunitarias in vivo de ratas y ratones indican
que la biotina es necesaria para el funcionamiento normal
de diversas celulas inmunitarias. Estas funciones abarcan
la production de anticuerpos, la reactividad inmunologica,
la diferenciacion de los linfocitos T y B, la respuesta
inmunitaria aferente y la respuesta citot6xica de las celulas
T (1). En el hombre, Okabe et al. (120) observaron una
depresion de la actividad de las celulas citoliticas natu-
rales que respondio al suplemento de biotina en pacientes
con enfermedad de Crohn. En los pacientes con deficiencia
de biotinidasa, Cowan et al. (144) demostraron defectos
de la inmunidad tanto T como B.

Diagnostico de la deficiencia de biotina. El diagnostico
de la deficiencia de biotina se ha establecido mediante la
demostracion de una disminucion de la excrecion urinaria
de biotina, un aumento de la excrecion urinaria de los dcidos
organicos caracteristicos antes descrito, y Iaresoluci6n de
los signos y smtomas de deficiencia en respuesta a los
suplementos de biotina. Los niveles plasmaticos y sericos
de biotina, medidos tanto por bioanalisis como por union
a la avidina, no han reflejado de manera uniforme la
deficiencia de biotina (725).

La respuesta clinica a la administration de biotina fue
espectacular en todos los casos bien documentados de
deficiencia de la vitamina. La eruption euro a las pocas
semanas y el pelo sano crecio en el t6rmino de uno a dos
meses. La hipotonia, la letargia y la depresion cedieron, en
general, en una a dos semanas, y fueron seguidas de un
desarrollo mental y motor acelerado de los lactantes.

Tratamiento de la deficiencia de biotina. En el
tratamiento de la mayor parte de los pacientes se han
utilizado dosis farmacologicas de biotina (1-10 mg). En
dos enfermos bast6 la administration parenteral de 100
ug/dia de biotina, con los que se Iogr6 que cedieran los
signos y smtomas de deficiencia y se evito su reaparicion
(1). Sin embargo, en un paciente tratado con 100 mg/dia,
la aciduria organica anormal persistio durante al menos 10
semanas, lo que sugiere que esta dosis pudo no ser
suficiente para restablecer los niveles histicos de biotina a
la normalidad. ̂ Podria este grado de deficiencia de biotina
histica bastar para provocar una morbilidad significativa,
aunque sutil? Si asi fuera, ^podrian administrarse dosis de
choque de 1 6 10 mg durante una o dos semanas como
tratamiento inicial en la deficiencia de biotina adquirida?
Por el momento, no se dispone de datos para responder a
estas cuestiones.

Necesidades y aportes

No existen datos que permitan calcular con exactitud
las necesidades de biotina de lactantes, ninos y adultos,
por lo que las recomendaciones al respecto suelen resultar
conflictivas (1,145). Tampoco existen calculos exactos
sobre las necesidades de biotina administrada por via
parenteral. En estos casos, la incertidumbre sobre las
verdaderas necesidades metabolicas de biotina se unen a
la carencia de information acerca de los efectos de la
infusion continua de biotina en contraposition a la
absorci6n postprandial intermitente hacia la sangre portal
intestinal. A pesar de estas limitaciones, se han hecho
recomendaciones sobre la ingesta oral de biotina para todas
la edades, desde los lactantes hasta los adultos, para la
administration oral y parenteral a lactantes prematures, y
para la administration parenteral desde la lactancia hasta
la edad adulta (145-147). Estas recomendaciones se
recogen en el Cuadro 1. En un estudio publicado sobre
lactantes a los que se suministraron suplementos
parenterales se observaron niveles plasmaticos normales
de biotina en lactantes nacidos a termino a los que se
aportaron 20 ug/dia y niveles plasmaticos aumentados en
lactantes prematures a los que se suministraron 13 ug/dia
(148). (Recuerdese que las unidades empleadas para medir
la biotina plasmatica deben ser, segun Moore et al. [148],
de pg/ml).

Un factor importante en la actual incertidumbre sobre
las necesidades de biotina es la posibilidad de que la biotina
sintetizada por las bacterias intestinales (a la que a partir
de aqui se le llamara biotina bacteriana) pueda contribuir
de forma importante a la biotina absorbida. Si fuera asi, la
ingesta necesaria seria menor y podria depender de factores
que influyen sobre la densidad y la distribuci6n de la flora
intestinal entre las diferentes especies. Por ejemplo, puede
admitirse que la interruption de la absorcion de biotina
bacteriana es un acontecimiento critico tanto en la
deficiencia de biotina por ingestion de clara de huevo como
en la deficiencia de vitamina durante la nutricion

Cuadro 1. Ingesta recomendada de biotina.

Edad

Ingestas orales Ingestas
diarias seguras diarias
y adecuadas3 parenteralesb

\M£
Lactantes prematuros0 5
Lactantes hasta los 6 meses 10
Lactantes hasta 1 ano de edad 15
Ninos de 1 a 3 anos
Ninos de 4 a 6 anos
Ninos mayores, 7-10 anos
Ninos mayores (> 11 anos)

y adultos

20
25
30
30-100

(Mg)
5-8 ug/kg
20
20
20
20
20
60

a National Research Council (745).
b Greene etal. (746).
c Greene y Smith (747).
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parenteral. En la primera, la biotina bacteriana puede
hallarse unida a la avidina, mientras que en la segunda, la
disminucion de la superficie de absorcidn intestinal, el
transito rapido y la elimination de las bacterias intestinales
por los antibioticos inducirian una menor absorcion de la
biotina bacteriana. Lamentablemente, son pocos los datos
que permiten valorar la magnitud real de la biotina
bacteriana absorbida.

Fuentes alimentarias de biotina

No existen datos publicados que demuestren que los
mamiferos puedan sintetizar biotina; por tanto, los animales
superiores deben extraer la biotina de fuentes exogenas.
En ultimo termino, parece que la biotina precede de la
smtesis de novo realizada por bacterias, organismos
eucari6ticos primitives como levaduras, mohos y algas, y
algunas especies vegetales.

En la mayoiia de las mediciones sobre el contenido de
biotina en los alimentos se han utilizado bioanalisis. A pesar
de las limitaciones derivadas de las sustancias que
interfieren, de la uni6n a las protemas y de la falta de
especificidad quimica, existe un acuerdo razonablemente
amplio en los trabajos publicados que permite establecer
algunas generalizaciones utiles (149-153). La biotina esta
ampliamente distribuida en los alimentos, pero el contenido
absolute, incluso de la fuente mas rica, es bajo en
comparaci6n con el de la mayor parte de las demas
vitaminas hidrosolubles. Los alimentos relativamente ricos
en biotina son la yema del huevo, el higado y algunos
vegetales. Segun Hardinge y Crooks (149), la ingesta
alimentaria media de biotina de la poblacion suiza es de
alrededor de 70 ug/dia. Esta cifra concuerda bastante con
la ingesta calculada en una dieta compuesta canadiense
(62 ug/dia) y con el analisis real de dicha dieta (60 ug/dia)
(154). La ingesta de biotina calculada para la poblacion
britanica fue de 35 ug/dia (155,156).

Toxicidad

No se ha observado toxicidad en las personas que reciben
dosis diarias de incluso 200 mg por via oral o 20 mg por
via intravenosa para tratar errores congenitos del
metabolismo de la biotina o deficiencia adquirida de
biotina.
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Capitulo 23

Acido pantotenico Nora Plesofsky-Vig

En 1933 se demostro que el acido pantotenico era un fac-
tor esencial para el crecimiento de las levaduras (7); poco
despues, se identified como el nutriente que curaba la der-
matitis provocada por la deficiencia de vitaminas en los
polios (2). Aunque en 1940 Williams y Major (3) lograron
sintetizar el dcido pantotenico, no fue sino hasta 1947
cuando Lipmann y sus colegas (4) demostraron que la
coenzima A (CoA) era la forma biologicamente activa de
este a"cido. Estos autores comprobaron que la CoA era un
cofactor esencial para la acetilacion de la sulfamida en el
higado y para la production de acetilcolina en el encefalo.
A partir de entonces se han ido dilucidando las funciones
centrales de la CoA en el ciclo respiratorio de los acidos
tricarboxflicos, en la sintesis y degradaci6n de los acidos
grasos, y en otros procesos metab61icos y de regulation.

Los microorganismos forman acido pantotenico
mediante la union de la amida del a"cido pantoico a 6-alanina
(Figura 1) (5). La via biologica principal de la sintesis de
CoA se hace a traves de la fosforilacion del acido libre
para formar acido pantotenico-4'-fosfato que, luego de la
condensation con cistema y descarboxilacion, da lugar a
4'-fosfopanteteina, cuyo metabolite panteteina es un fac-
tor de crecimiento esencial para Lactobacillus bulgaricus
productor de yogurt. La CoA se forma por la fijacion
anhidrica del 5'-monofosfato de adenosina a la 4'-
fosfopanteteina, a lo que sigue la fosforilacion de 3'-hidroxil
ribosa (Figura 1). A menudo, el grupo sulfhidrilo activo
de la CoA, procedente de la cistema, se esterifica a acetate
o a otro grupo acil. En algunos casos, en lugar de quedar
unido a la difosfo-adenosina en la CoA, el 4'-
fosfopanteteina establece un enlace covalente con una
proteina (6). Las proteinas implicadas son activas en el
metabolismo de los acidos grasos, como sucede con la
proteina transportadora de grupos acil de las bacterias y
las mitocondrias, y la sintetasa de acidos grasos de los
eucanotes, donde la senna forma un enlace fosfodiester
con la 4'-fosfopanteteina. La fosfopanteteina tambien
modifica a la citrato liasa de las bacterias anaerobias y a
ciertas enzimas que participan en la sintesis no ribosomica
de antibioticos peptidicos como la tirocidina y la
gramicidinaS.

La CoA y otras moleculas que contienen pantotenato
participan en dos tipos de reacciones, la transferencia y la
condensation de grupos acil (7). La transferencia de dichos

grupos ocurre por adicion nucleofflica del grupo carbonilo,
que es tioesterificado a CoA, a lo que sigue la formation
de un nuevo enlace ester y el desplazamiento de la CoA.
En las reacciones de condensation, el carbono a del grupo
acil esterificado sufre una acidification por medio del
tioester con CoA y se une a un centro electrofilico dando
lugar a la formation o a la division de un enlace carbono-
carbono. Durante el metabolismo respiratorio, el primer
paso del ciclo de los acidos tricarboxflicos es la
condensacidn de la acetil-CoA con acido oxalacetico para
formar dcido citrico. La sintesis de acidos grasos implica
la transferencia de acetato y malonato desde el CoA, asi
como la condensation de estos grupos en la cadena del
acido graso en crecimiento (8).

Absorcion, transporte, almacenamiento y
recambio

La CoA de origen alimentario es hidrolizada en la luz
intestinal a acido pantotenico, en cuya forma se absorbe
hacia el torrente sanguineo gracias a un mecanismo de
transporte dependiente del sodio (9). La mayoria de las
celulas captan el acido pantot6nico circulante en el plasma
mediante un cotransporte con iones de sodio; la absorcion
placentaria del pantotenato a partir de la sangre materna
tambien se efectua mediante cotransporte con sodio (10).
La enzima pantotenato cinasa, que cataliza el primer paso
en la conversion de pantotenato a CoA, es el lugar princi-
pal de control de la sintesis de CoA en las bacterias y en el
corazon de la rata (11). Parece que los niveles histicos de
CoA son independientes de la disponibilidad de pantotenato
(72). La sintesis final de CoA puede hacerse en las
mitocondrias, donde se encuentra 95% de su cantidad to-
tal y, ademas, la CoA no cruza la membrana mitocondrial;
no obstante, en el citosol se han encontrado todas las
enzimas necesarias para su sintesis (11). El pantotenato es
liberado de la CoA mediante multiples pasos de hidrolisis,
de los que el ultimo es la hidrolisis de panteteina a
pantotenato y cisteamina (13). El acido pantotenico libre
se excreta por la orina.

Funciones bioqufmicas

Sintesis macromolecular. El acido pantotenico
desempena un papel central en muchos procesos
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Figura 1. Estructura de la coenzima A y de las sustancias intermediarias.

metabolicos (7). Es esencial para la smtesis de acidos grasos la CoA es necesario tarnbien para la smtesis de compuestos
y de fosfolipidos de la membrana, entre ellos de isoprenoides como colesterol, hormonas esteroideas,
esfmgolipidos, asi como para la degradation oxidativa de dolicol, vitamina A, vitamina D y heme A. Ademas, la CoA
los acidos grasos y de los aminoacidos. En la smtesis de es esencial para la smtesis de acido 6-aminolevulfnico, un
aminoacidos como leucina, arginina y metionina existe un precursor del anillo corrina de la vitamina B12 y de los
paso dependiente del pantotenato. El acido pantotenico de anillos de porfirina de la hemoglobina y los citocromos.
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Contribuye con un grupo acetil esencial al neurotransmisor
acetilcolina y a los azucares Af-acetilglucosamina, N-
acetilgalactosamina y acido Af-acetilneuraminico,
componentes de glucoproteinas y glucolipidos.

Acetilacion de proteinas. Gracias a su funcion,
recientemente descrita, de donante de grupos acetato y acil
grasos a las proteinas (6), la CoA interviene en una amplia
variedad de procesos celulares, entre los que se encuentran
pasos de la transduccion de la serial. La adicion de acetato
al aminoacido Af-terminal de las proteinas es una
modification frecuente que afecta de 50% a 90% de las
proteinas eucarioticas (14). Sobre la base de experimentos
in vitro se habia sugerido que esta modification protege a
las proteinas de la degradation proteolitica, pero los
resultados de trabajos mas recientes ban sido
contradictories (75). En todo caso, se ha demostrado en
Saccharomyces cerevisiae que la acetilacion Af-terminal
es importante para la progresion del ciclo celular y para el
desarrollo sexual, procesos que sufrieron alteraciones en
una cepa con deficiencia de actividad acetiltransferasa 7V-
terminal (16). La acetilacion influye en la estructura de
determinadas proteinas, por ejemplo, aumentando el
contenido oc-helicoidal Af-terminal de la calpactina I, una
protema captadora de calcio (17). Esta modification es
necesaria para que la calpactina I se acople a la subunidad
reguladora del complejo.

Existen hormonas peptidicas de los mamiferos que sufren
una acetilacion ^/-terminal durante su separation de los
precursores poliproteicos. Esta acetilacion tiene una gran
influencia en la actividad de la hormona. La pro-
opiomelanocortina es el precursor tanto de la
adrenocorticotropina (ACTH) como de la 6-lipotropina.
A su vez, a partir de la ACTH se forma la hormona
estimulante de los melanocitos a (MSH) mientras que el
opiaceo 6-endorfma deriva de la 6-lipotropina (18). Tanto
la MSH como la 6-endorfma sufren una acetilacion Af-ter-
minal en la hipofisis intermedia, aunque ninguna de las
dos es acetilada en la hipofisis anterior y solo la MSH lo
es en el encefalo (6). La acetilacion tiene efectos diversos
sobre las actividades de estas hormonas, estimulando la
actividad de la a-MSH e inhibiendo la de la 6-endorfina,
que se vuelve incapaz de unirse a los receptores de los
opiaceos (79). En este caso parece que la acetilacion es un
mecanismo especifico del tejido para establecer una
regulation diferencial de las actividades de dos productos
procedentes de un unico precursor.

Existen dos clases importantes de proteinas sometidas a
una acetilacion reversible en el grupo e-terminal de los
residues internes de lisina: las histonas y la a-tubulina. Un
tetramero de histonas H3 y H4 y dos dimeros de histonas
H2A y H2B constituyen un nucleo proteico alrededor del
cual se dispone el ADN del nucleosoma. Estas cuatro
histonas estan acetiladas en los residues de lisina de sus
regiones amino terminales, en las que las histonas H3 y
H4 disponen cada una de cuatro posibles lugares para la
acetilacion. La acetilacion de las histonas, que neutraliza

la carga positiva de la lisina, parece debilitar las
interacciones entre los nucleosomas y desestabilizar la
estructura de la cromatina (20). Todo ello se traduce en un
desplegamiento partial de la cromatina que se refleja en
un aumento de su solubilidad y de la susceptibilidad del
ADN a las nucleasas, y en una disminucion del
superenrollamiento negative del interior del nucleosoma
(27,22).

Las histonas fuertemente acetiladas tienden a asociarse
al ADN recien sintetizado o al ADN transcripcionalmente
active, pero los lugares preferidos para la acetilacion
difieren entre los dos procesos (6). Ademas, las histonas
recien sintetizadas que se asocian al ADN replicante solo
estan acetiladas de manera transitoria, mientras que las
asociadas a ADN transcripcionalmente activo muestran una
acetilacion dinamica. El uso de un anticuerpo reactive
frente a la e -acetil lisina de las histonas ha demostrado
que la fraction cromatinica acetilada de los eritrocitos de
embri6n de polio esta fuertemente enriquecida en las
secuencias del gen de la a-D-globina transcripcionalmente
activo (23). Se ha demostrado mediante analisis mutacional,
que la acetilacion de la histona H4, especialmente en Lys 16,
es importante para activar la transcription de determinados
genes de 5. cerevisiae (24). Durante la replication del ADN,
la H4 sufre una diacetilacion antes de ser depositada,
probablemente formando un complejo con H3, en la
cromatina, donde se acopla a las demas histonas centrales
(25). La acetilaci6n de las histonas depositadas inhibe la
union de la histona internucleosomica HI a la cromatina
recien ensamblada (26). Otras proteinas asociadas a la
cromatina, como las de grupo de alta movilidad I y II,
tambien sufren acetilacion.

Se ha demostrado que un subgrupo de a-tubulina es
acetilado en el grupo e-amino de un residue interne de
lisina, identificado como Lys40 (27). El dimero de a y 6
tubulina constituye el bloque formador de microtubulos.
Estos componentes estructurales esenciales del
citoesqueleto influyen en la forma de la celula, su movilidad
y el movimiento de las organelas; en el nucleo, los
microtubulos dirigen la segregation de los cromosomas.
Aparentemente, la acetilacion de la a-tubulina se produce
en el microtubulo acoplado, que es mejor sustrato que el
dimero de tubulina para la actividad de la acetilasa aislada
(28). Parece que la acetilacion estabiliza los microtubulos
que se hacen resistentes a los agentes que, como la
colchicina, despolimerizan a los microtubulos no
modificados. Ademas, el tratamiento con farmacos como
el taxol, que estabilizan los microtubulos, da lugar a un
aumento de la acetilacion de la a-tubulina (29).

Los microtubulos acetilados muestran una distribution
intracelular peculiar (6) que puede detectarse con ayuda
de un anticuerpo especifico frente a la forma acetilada de
la a-tubulina. En las celulas 3T3 humanas migratorias, los
microtubulos acetilados son excluidos de los microtubulos
del borde que dirige el avance. En el cerebelo de la rata, se
encuentran en los axones mas que en las dendritas, aunque
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estan excluidos de los conos de crecimiento de los axones
(30). En las fibras musculares del polio se encuentran bajo
las placas motoras, sobre todo en las vesiculas y organelas
de transporte, mientras que los microtubulos
citoplasmaticos no acetilados contribuyen a la alteracion
flexible de la forma celular. La distribution nuclear de los
microtubulos acetilados cambia durante la meiosis y la
mitosis (31) en las que tienden a desplazarse de los polos,
en la metafase, al huso, en la anafase, y quedan limitados a
la parte media del cuerpo en la telofase. La poblacion de
microtubulos acetilados tambien se polariza a medida que
se desarrollan asimetrias durante la diferenciacidn celular,
por ejemplo, durante el desarrollo de las celulas del embrion
de ratdn antes de la implantation (32).

Acilacion de las proteinas con dcido miristico. Son
varias las proteinas celulares que establecen enlaces
covalentes con el acido miristico, un a"cido graso saturado
de 14 carbonos (6). Los requisites de secuenciacion para
la miristoilacion de los grupos a-amino Af-terminales libres
que constituyen el lugar mas frecuente de esta modificacion
son muchos mas estrictos que los necesarios para la
acetilacion analoga. Es absolutamente imprescindible que
exista una glicina Af-terminal, originariamente en la segunda
posicion; tambien es importante la presencia de un residue
subterminal pequefio intacto y de una serina en sexta
posicion. La miristoil transferasa aislada muestra una
preferencia especifica por el miristoil-CoA sobre otros
posibles donantes de acil-CoA (33). El miristato modifica
a las proteinas localizadas en el citoplasma, asi como a las
asociadas a la membrana plasmatica, al reticulo
endoplasmico y a la membrana nuclear. La miristoilacidn
^-terminal, que se produce de forma cotranslacional y es
irreversible, puede necesitar una proteina de union a las
membranas, pero raramente es suficiente para su asociacion
a la membrana, para lo que se requieren cofactores o
modificaciones adicionales de la protema. Se ha observado
que la modificacion con una segunda portion hidrofoba,
ademas del miristato, hace que algunas proteinas se dirijan
a localizaciones determinadas de la membrana (34). En S.
cerevisiae, se ha demostrado que la miristoilacion Af-ter-
minal es esencial para la viabilidad de la celula, ya que la
alteracion del gen de la Af-miristoil transferasa result6
recesivamente letal (35).

Son muchas las proteinas celulares en las que se ha
descrito y caracterizado la miristoilaci6n TV-terminal (6), y
entre ellas se encuentran enzimas como la NADH-
citocromo b5 reductasa y la sintasa del oxido nitrico del
endotelio (36), asi como proteinas que participan en la
transduccion de la serial, como la protema cinasa
dependiente del cAMP y la subunidad B de la calcineurina,
una protema fosfatasa dependiente de la calmodulina. Se
ha identificado una protema TV-miristoilada que es un
sustrato de la proteina cinasa C rica en alanina (MARCKS)
en una proteina con enlaces cruzados del fllamento de
actina que puede participar en las reordenaciones
citoesqueleticas de celulas estimuladas. Para su fijacion

inicial a la membrana plasmatica, es necesaria la
miristoilacion de MARCKS, pero la activation de la celula
hace que MARCKS se fosforilice y se separe de la mem-
brana a fin de volver a su localization citosolica (37).

La proteina pp60src es una tirosina cinasa oncogenica viral
que tambien sufre una TV-miristoilacion (6). Una pp60src

mutagena, no miristoilada, conserve la actividad enzimdtica
pero no se asocio a la membrana plasmatica, por lo que no
pudo transformar a las celulas. Como consecuencia de la
mutation pp60src, un pequefio grupo de proteinas asociadas
a la membrana redujeron la fosforilacion de la tirosina (38).
Un analogo del acido miristico con menor hidrofobia
tambien evito la asociacion de pp60SIC a las membranas, lo
que indica un posible uso como agente antitumoral (39).
Cuando la proteina celular Src sufrio una mutacion en su
glicina TV-terminal y, por tanto, no se miristoilizo, se produjo
un bloqueo de la actividad cinasa en la mitosis,
probablemente debido a que la fosfatasa de la membrana
regula la actividad de la proteina Src celular (40). Aunque
la propia pp60src no experimento modificaciones
adicionales por el acido palmitico, muchos miembros de
esta familia de tirosina cinasas son palmitoilados en el sexto
residuo TV-terminal, al mismo tiempo que sufren la
miristoilacion TV-terminal (34). Para la formation de
retrovirus, papovavirus y picornavirus maduros en los
mamiferos, se requiere una miristoilacion TV-terminal de
las proteinas estructurales virales (6).

En un subgrupo de subunidades a de las proteinas G,
las proteinas heterotrimericas de captacion GTP que
intervienen en la serialization transmembranosa de una
amplia variedad de hormonas y agonistas de
neurotransmisores, tambien se produce una miristoilacion
TV-terminal (41). Esta modificacion afecta a miembros de
las subfamilias G; y G0, y se ha observado que influye sobre
la interaction de la subunidad a con las subunidades Bg y
que es necesaria para la transduccion de la senal por o^
(42). Como las tirosina cinasas relacionadas con Src,
algunas subunidades a miristoiladas son modificadas por
el palmitato cerca del miristato TV-terminal (43).

Los factores de ribosilacion ADP (ARE) son proteinas
de captacion GTP monomericas TV-miristoiladas que
regulan el transporte vesicular intracelular y activan la
fosfolipasaD. Aunque predominantemente citosolicos, los
ARE tambien se localizan en el aparato de Golgi, donde
colaboran en la purificaci6n con las vesfculas de transporte
no revestidas de clatrina. Para la fijacion de los ARE a la
membrana son necesarios tanto la miristoilacion como GTP
(44), y se ha propuesto que la primera estabiliza el extreme
Wen una estructura oc-helicoidal anfipatica que contribuye
a la interacci6n entre los ARE y las membranas. Es pro-
bable que la hidrolisis GTP y el intercambio del nucleotido
guanina regulen el ciclado de los ARE miristoilados entre
las formas solubles y las asociadas a la membrana como
parte del transporte vesicular regulado.

En un pequefio numero de proteinas celulares, la
miristoilacion afecta a los grupos e -amino de los residues
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internes de lisina. Entre ellas se encuentran el receptor de
insulina, los precursores a y 6 de la interleucina 1, el pre-
cursor a del factor de necrosis tumoral y la cadena pesada
u de la inmunoglobulina, que es acilada durante su
transporte por el aparato de Golgi (45-48). La subunidad
central I de la citocromo c oxidasa de Neurospora crassa
sufre miristoilacion interna, lo que indica que las
mitocondrias contienen los componentes enzimaticos
necesarios para miristoilar esta proteina de codificaci6n
mitocondrial (49).

Acilacion de las proteinas con dcido palmitico. El
palmitato es un acido graso saturado de 16 carbonos que
se une de forma reversible, despues de la translation, a las
proteinas virales y celulares mediante un enlace 6ster con
un residuo serina o cistema (6). Al ser mas hidrofobo que
el miristato, el palmitato hace que las proteinas modificadas
se asocien a las membranas, en especial a la membrana
plasmatica. La adicion o eliminaci6n del palmitato
proporciona un mecanismo para la regulacion celular de
la localizacion y consecuente actividad de la protema. Las
enzimas con actividad palmitoil transferasa muestran una
escasa especificidad de sustrato en lo que se refiere al grupo
acil graso transferido desde la CoA o por los requisites de
secuencia para la adicion. Algunas proteinas N-
miristoiladas tambien son modificadas por el palmitato,
como es el caso de las tirosina cinasas relacionadas con
Src (pero no las Src propiamente dichas), un subgrupo de
subunidades a de la protema G, y la sintasa del oxido nitrico
de las celulas endoteliales (34,43,50). Al aumentar la
afinidad de membrana de la proteina, parece que la
miristoilacion previa facilita la transferencia al palmitato
de las proteinas doblemente aciladas (57). Se ha propuesto
que la acilacion dual de las cinasas relacionadas con Src
dirige su asociacion a las proteinas externas de la mem-
brana unidas al glucosil fosfatidilinositol, una asociacion
que puede ayudar a transducir las senates extracelulares
en las celulas del sistema inmunitario (52).

Muchas subunidades a de la proteina G son esterificadas
a palmitato en la cistema que ocupa la tercera position. La
mutation de esta cistema a G01 a produce una relocalizacion
de la subunidad desde una localizacion exclusivamente
membranosa a una distribution entre el citosol y la mem-
brana, a pesar de la retention de la miristoilaci6n Af-termi-
nal (53). Gsa, la subunidad a de la proteina G que interviene
en la estimulacion hormonal de la smtesis de cAMP,
requiere palmitato tanto para la localizacion en la mem-
brana de la subunidad como para la estimulacion de la
adenil ciclasa (54). La modification con palmitato parece
ser un mecanismo para la regulacion de la actividad Gsa in
vivo, en la que ocs resulta rapidamente despalmitoilada teas
la union de GTP en respuesta a la activation hormonal. La
subunidad a despalmitoilada es liberada desde la mem-
brana y pasa al citosol (54).

La esterificacion a palmitato es tambien caracteristica
de la mayoria de las proteinas Ras virales y celulares, que
son proteinas monomericas captadoras de GTP. La proteina

RAS de los mamiferos forma parte esencial de una via de
transduccidn de serial, necesaria para la activacion de la
cascada de la proteina cinasa activada por mitogenos (55).
La palmitoilacion se produce cerca del extreme carboxilo
de las proteinas, en un lugar proximo al isoprenil C-termi-
nal y a las modificaciones metilo. La adicion de palmitato
es necesaria para que las proteinas Ras oncogenicas se
asocien intimamente con las membranas y transformen a
las celulas (6). Se ha demostrado que la palmitoilacion de
la proteina Ras2 de 5. cerevisiae es imprescindible para
una Iocalizaci6n eficiente en la membrana (56).

Muchos receptores transmembranosos son esterificados
a palmitato en sus dominios citoplasmaticos. Entre ellos
se encuentran el receptor de hierro-transferrina, el recep-
tor de insulina y el receptor nicotinico de acetilcolina, asi
como varias glucoproteinas de la membrana de las celulas
del sistema inmunitario. Varios receptores acoplados a la
proteina G tienen una cistema conservada en su cola
citoplasmatica que es modificada por el acido palmitico.
La estructura de estos receptores se caracteriza por siete
estructuras a-helicoidales transmembranosas que se unen
por tres asas intracelulares y tres extracelulares. La
palmitoilacion, que parece conducir a la formation de una
cuarta asa intracelular, afecta al fotorreceptor rodopsina, a
los receptores de dopamina (D! y D2), al receptor 62-
adrenergico, al receptor c^A-adrenergico, al receptor de
hormona liberadora de tirotropina y al receptor de
coriogonadotropina. Los efectos biologicos de la
palmitoilacion parecen depender de los distintos receptores.
Tanto en el receptor de dopamina (57) como en el B2-
adrenergico (58), el palmitato se anade inmediatamente
despues de que el receptor queda expuesto al agonista, y
esta modificacion contribuye a la desensibilizaci6n del
receptor dependiente del agonista. En el caso del receptor
oc2A-adrenergico, la palmitoilacion contribuye a la
regulacion a la baja del numero de receptores (59), mientras
que en el caso de los receptores de la hormona liberadora
de tirotropina y de la coriogonadotropina, la palmitoilacion
reduce la velocidad de la internalizacion de los receptores
despues de una exposition prolongada al agonista (60).

El palmitato modifica varias proteinas que unen
componentes de la membrana plasmatica a proteinas intra
o extracelulares. Entre ellas se encuentran las proteinas de
las uniones de hendidura del corazon y el cristalino y las
de fijacion al citoesqueleto, como la anquirina y la vinculina
(6-61). La espectrina, que es un componente importante
del citoesqueleto de los eritrocitos, tambien esta
palmitoilada en su subunidad 6 y esta subpoblacion acilada
muestea una union mas firme con la membrana celular que
la espectrina no modificada (62). Para esta alta afinidad
de fijacion a la anquirina es necesaria la palmitoilacion de
la glucoprotema transmembranosa GP85 (63), lo que in-
dica que la palmitoilacion puede ser importante para las
interacciones tanto de las proteinas como de las membranas.

El analisis del transporte vesiculoso de las proteinas
destinadas a la superficie celular ha demostrado que el
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palmitofl-CoA es necesario para reconstruir el transporte
in vitro a traves de las cisternas del aparato de Gojgi (64).
Tanto las prolongaciones de las vesiculas del donante Golgi,
en las que se produce una fusion de las membranas de las
cisternas, como la fusion de estas vesiculas con las cisternas
aceptoras de Golgi dependen de la adicion de acil-CoA
grasa. La adicion de un analogo no hidrolizable del
palmitoil-CoA como de un inhibidor de la acil-CoA sintasa
produjeron una inhibition de la gemacion de las vesfculas.
No se ban identificado las moleculas que aceptan el grupo
acil necesario.

Distintos tipos de celulas diferenciadas tienen proteinas
caracteristicas que sufren palmitoilacion. En los
queratinocitos epidermicos de personas con trastornos
cutaneos graves, existe una transglutaminasa que establece
enlaces cruzados en pe"ptidos formando una envoltura que
contribuye a la cohesividad celular y a la reduccion de la
actividad transglutaminasa (65). La transglutaminasa ha
de ser modificada por el palmitato para poder fijarse a la
membrana del queratinocito (66). El surfactante pulmonar
tiene un componente peptidico importante, el SP-C, que
posee dos grupos palmitato esterificados (67). La
glucoprotema del moco gastrico, tambien acilada grasa,
contiene una fraccion resistente a la proteasa que esta muy
acilada con 20 mol de acido graso/mol de glucoprotema
(68). En los pacientes con fibrosis quistica, esta fraccion
resistente a la proteasa esta mas acilada con 66 mol de
a"cido graso/mol de glucoprotema, lo que probablemente
contribuye a la densidad de las secreciones mucosas
insolubles de estos pacientes.

En los encefalos en desarrollo, la GAP-43 es un
componente importante de las membranas de los conos de
crecimiento de los axones y la SNAP-25 es una protefna
sinaptica que interviene en estadios posteriores del
crecimiento del axon. La acilacion reversible de estas dos
protemas puede ser importante para la motilidad del cono
de crecimiento y para la emision de prolongaciones (69).
La forma no acilada de GAP-43 estimula a la proteina G0

de captation GTP heterotrimerica, mientras que la adicion
de palmitato a GAP-43 bloquea esta actividad (70). El
6xido nftrico, que inhibe el crecimiento de las neuritas en
cultivo y provoca el colapso del cono de crecimiento, inhibe
tambie'n la acilacion de GAP-43 y SNAP-25 junto con el
de otras protemas neurales. Se ha propuesto que el efecto
del oxido nftrico sobre el crecimiento de los axones, que
puede contribuir a la regulation del crecimiento y
remodelacidn in vivo de las prolongaciones, se debe, al
menos en parte, a la inhibicion de la acilacion de las
protemas nerviosas (69).

Isoprenilacion de las protemas. El farnesilo y el
geranilgeranilo son compuestos isoprenoides cuya sintesis
precisa CoA. Estos dos isoprenoides establecen enlaces
covalentes con algunas protemas a nivel de su extreme
carboxilo maduro. La modification que ello produce va
acompanada de la adicion de palmitato o de una serie de
aminoacidos basicos cercanos. Aunque las proteinas

relacionadas con Ras y la mayoria de las proteinas celulares
son modificadas por el geranilgeranilo de 20 carbonos, la
propia Ras solo sufre modificaciones cuando actua sobre
ella el farnesilo de 15 carbonos (77). La prenilacion, que
aumenta la afinidad de la membrana, es necesaria para que
las proteinas oncogenicas Ras transformen a las celulas.
La proteina celular Ras, un componente esencial de la
cascada de la proteina cinasa activada por los mitogenos,
actua dirigiendo la proteina cinasa Raf hacia la membrana
plasmatica. Sin embargo, Ras no resulto indispensable
cuando se anadi6 la serial de farnesilacion a Raf, que se
disponia por si misma en el lugar correcto de la membrana
(55). Las laminas nucleares A y B estdn isopreniladas, y lo
mismo sucede con las subunidades y de las protefnas G
heterotrimericas, incluida la transducina renal (71).

Las proteinas Rab de los mamiferos son proteinas
monomericas captadoras de GTP y relacionadas con Ras,
que se asocian a membranas de organelas especificas y
para las que se ha propuesto una misidn reguladora de
estadios especificos del transporte vesicular a la superficie
celular (72). El ciclado de las proteinas Ras entre las formas
citosolicas y las unidas a la membrana esta relacionado
con el movimiento vesicular entre las organelas a traves
de la gemacion y fusion de la membrana. Se ha demostrado
que la modificaci6n C-terminal de las protefnas Rab por el
geranilgeranilo es necesaria para la union a la membrana y
para la interaction de una protefna Rab como un inhibidor
especifico de la disociacion GDP que libera la proteina
Rab de las membranas (73). La degradation retiniana o
coroideremia de las celulas humanas se asocia a un defecto
en una protefna que tiene homologias de secuencia con los
inhibidores de la disociacion GDP (71).
Deficiencia

En varies animales se nan estudiado los efectos de una
dieta deficiente en pantotenato (74). Las ratas desarrollan
hipertrofia de la corteza suprarrenal seguida de hemorragia
y necrosis; tambie'n muestran una mayor resistencia a
determinadas enfermedades virales. En el perro, la
deficiencia produce hipoglucemia, sintomas
gastrointestinales, aumento de la frecuencia respiratoria y
cardiaca, y convulsiones. En el mono se produce una
reducci6n de la sintesis del heme que conduce a una ane-
mia. Al someter a ejercicio a ratones con deficiencia de
acido pantotenico, se observe una disminucion de su
resistencia al esfuerzo y una reduccion de los niveles
hepaticos y musculares de glucogeno (12). Los polios
deficientes en pantotenato muestran dermatitis, alteraciones
de las plumas y degeneration de la mielina y los axones en
la medula espinal. En ratones, la dermatitis y la coloration
grisacea provocadas por la defjciencia cedieron con la
administration de acido pantotenico, pero se ha demostrado
que la popular idea de que el acido pantotenico puede
restablecer el color del pelo en el hombre no es cierta.

Debido a la amplia disponibilidad del acido pantotenico,
la deficiencia es rara en el hombre. Sin embargo, si se ha
detectado en condiciones de malnutrition grave. Los
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prisioneros de la Segunda Guerra Mundial en Birmania,
las Filipinas y Japon sufrieron una enfermedad en la que
sus dedos estaban entumecidos y experimentaban
sensaciones de quemazon dolorosa en los pies. Para aliviar
estos smtomas de melalgia nutricional, se necesito
especificamente acido pantotenico (75). Al inducir en el
hombre una deficiencia de acido pantotenico mediante la
administraci6n combinada del antagonista omega-
metilpantotenato y una dieta deficiente en acido
pantotenico, los smtomas mas frecuentes consistieron en
cefalea, fatiga, insomnio, alteraciones intestinales y
parestesias de manos y pies. Tambien se ha descrito una
disminucion de la respuesta eosinopenica a la ACTH, una
perdida de la production de anticuerpos y un aumento de
la sensibilidad a la insulina (76).

Necesidades

Aunque no se ha establecido el aporte nutricional
recomendado (ANR) de acido pantotenico, la ingesta diaria
recomendada es de 18 a 32 umol (de 4 a 7 mg) para los
adultos. La cantidad recomendada es menor en los grupos
de edad mas jovenes, con 9 umol (2 mg) al dia en los
lactantes y de 18 a 23 umol (de 4 a 5 mg) al dia en los
ninos de 7 a 10 anos (77). Estas recomendaciones
concuerdan con el contenido real de pantotenato de la dieta
media de los residentes en los Estados Unidos, en la que
un analisis calculo una cantidad de acido pantotenico de
5,8 mg/dia (12,78). Sin embargo, un estudio llevado a cabo
en adolescentes demostr6 que, aunque la ingesta de
pantotenato era inferior a 4 mg/dia en algunos casos, las
concentraciones sangumeas de la vitamina se encontraban
dentro de los limites normales (de 0,91 a 2,74 umol/1), y
que la excretion urinaria era directamente proporcional a
la ingesta nutricional (79).

Fuentes alimentarias y de otro tipo

El acido pantotenico se encuentra ampliamente
distribuido en la naturaleza, y es esencial para todas las
formas de vida. Las fuentes alimentarias especialmente
ricas en pantotenato, con al menos 50 mg/g de peso seco,
son el higado, los rinones, las levaduras, la yema de huevo
y el br6coli. La jalea real (511 ug/g) y las huevas de atun y
bacalao (2,32 mg/g) poseen concentraciones
extraordinariamente altas de £cido pantotenico (74). La
leche humana es rica en pantotenato, sustancia cuya
concentration aumenta cinco veces en los cuatro dias
siguientes al parto, pasando de 2,2 a 11,2 umol/1 (de 48 a
245 ug/dl); la leche de vaca tiene una cantidad similar (74).
El acido pantotenico es relativamente estable a pH neutro.
Sin embargo, se ha descrito que la manipulation culinaria
destruye de 15% a 50% de la vitamina de las carnes,
mientras que el procesado de los vegetales determina una
perdida de pantotenato de 37% a 78% (72). El pantenol,
alcohol derivado del acido pantotenico, se utiliza
ampliamente como suplemento en las preparaciones

multivitaminicas ya que su estabilidad es mayor que la del
pantotenato, al que es convertido por el hombre tras su
ingesta (80). Tambien existen sales de sodio y calcio de
D-pantotenato como suplementos.

Exceso, toxicidad

Las altas dosis orales de pantotenato calcico no han
resultado toxicas en el hombre, la rata, el perro y el conejo.
Sin embargo, la dosis letal (LD50) para el raton, en el que
determina insuficiencia respiratoria, es de 42 mmol (10g)/
kg (74).

Resumen

El acido pantotenico es una vitamina ubicua de la que el
hombre rara vez sufre deficiencia. En el organismo se
convierte en CoA, la forma en la que efectua la mayoria de
sus funciones bioldgicas. Desde hace mucho tiempo se
conocen las misiones esenciales que el acido pantotenico
desempena en la smtesis y acetilacion de moleculas
pequenas. El pantotenato es tambien necesario para la
modification de numerosas proteinas con grupos acetilo y
acil graso, modificaciones que afectan a la localization y
actividad de las mismas. Muchas proteinas implicadas en
la transduccion de sefiales estan aciladas y lo mismo sucede
con varias proteinas de los eritrocitos, del sistema
inmunitario, del sistema nervioso y de las celulas que
responden a las hormonas.
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Capitulo 24

Calcio y fosforo Claude D. Arnaudy Sarah D. Sanchez

Calcio

El calcio es responsable de funciones estructurales que
afectan al esqueleto y a los tejidos blandos, y tambien de
funciones de regulacidn como la transmision neuromus-
cular de estimulos quimicos y electricos, la secreci6n
celular y la coagulacidn de la sangre. Mas de 99% del calcio
del organismo se encuentra en el esqueleto.

El calcio es el cation divalente mas abundante en el
organismo humano, del que constituye de 1,5% a 2,0% del
peso total. Todos los seres vivos poseen poderosos
mecanismos capaces de conservar el calcio y mantener
constantes sus concentraciones en las celulas y en el liquido
extracelular (LEG) (1-3). De hecho, las funciones
fisiologicas desarrolladas por el calcio son tan importantes
para la supervivencia que, en caso de deficiencia
alimentaria grave o de perdidas anormales, estos mismos
mecanismos llegan a desmineralizar el hueso para evitar
grados incluso menores de hipocalcemia. El hueso
proporciona una fuente vital y facilmente accesible de
calcio para el mantenimiento de las concentraciones
normales en el LEG, en donde cerca de 50% se encuentra
ionizado (Ca2+) y fisiologicamente active.

El sistema endocrino que contribuye a mantener la ho-
meostasis del calcio en los vertebrados es muy complejo y
esta" sumamente integrado (4,5). Implica la interrelaci6n
de las acciones de dos hormonas polipeptidicas, la hormona
paratiroidea (PTH) y la calcitonina (CT), y de una hormona
esteroidea, el 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol) (6-
8). La biosmtesis y la secreci6n de los polip6ptidos
hormonales estdn reguladas por un mecanismo de
retroalimentacidn negativa en el que interviene el Ca2+ del
LEG. La biosmtesis del calcitriol a partir del principal
metabolito circulante de la vitamina D, el 25-
hidroxicolecalciferol (calcidiol), tiene lugar en el rin6n y
esta" regulada por la PTH, la CT y las concentraciones de
calcio y fdsforo del LEG. Otras hormonas, como la insulina,
el cortisol, la hormona del crecimiento, la tiroxina, la
adrenalina, los estrogenos y la testosterona, asi como varies
factores de crecimiento (p. ej., los factores de crecimiento
similares a la insulina IGF1 y 2) y algunos componentes
aiin no identificados, junto a ciertos fen6menos ffsicos,
tambien desempenan papeles en la modificaci6n y
regulaci6n de las respuestas orgdnicas a la PTH, la CT y el
calcitriol (9).

En la Figura 1 se ilustran las relaciones entre los distintos
componentes que participan en el mantenimiento de la
homeostasis del calcio (2). Cada una de las tres asas
superpuestas de retroalimentacidn involucra a uno de los
6rganos diana de las hormonas calciotropas y a los cuatro
elementos controladores, es decir, el calcio plasmatico, la
PTH, la CT y el calcitriol. La parte izquierda de las asas
representa fendmenos fisiologicos que elevan el calcio del
plasma, y la derecha, acontecimientos que lo disminuyen.
En condiciones fisiologicas, las fluctuaciones del calcio
del plasma son escasas. Su descenso provoca el aumento
de la secrecion de PTH y la disminucion de la CT. Estos
cambios de las secreciones hormonales producen un
ascenso de la resorcion 6sea, disminucion de la excrecion
renal de calcio e incremento de su absorcion por el intestino
a traves de la estimulaci6n por la PTH de la production
del calcitriol (parte izquierda de la figura). Como
consecuencia de todo ello, el calcio del plasma se eleva a
valores ligeramente superiores a sus concentraciones
fisiologicas, lo que inhibe la secrecion de PTH y estimula
la de CT. Estos cambios de las concentraciones de las
hormonas en el plasma, a su vez, inducen el descenso de la
resorcidn 6sea, el aumento de la excrecion renal de calcio
y la disminucion de su absorci6n intestinal (lado derecho
de la figura), lo que provoca una caida de la concentraci6n
de calcio en el plasma ligeramente inferior a su limite
fisio!6gico. Esta sucesion de acontecimientos se produce
en microsegundos y se repite constantemente, de forma
que el calcio plasmatico mantiene sus concentraciones
fisio!6gicas con minimas oscilaciones. El esquema «en
mariposa» de la figura no solo demuestra las relaciones
entre los elementos que controlan la homeostasis mineral
en condiciones fisio!6gicas, sino que tambien ilustra las
respuestas de adaptacidn a varias perturbaciones
especificas.

Fosforo

Un elemento fundamental de la hidroxiapatita, el fosforo
es un constituyente inorganico clave del hueso. En las
ce*lulas forma parte de muchas sustancias necesarias para
la vida, como son los fosfolipidos, las fosfoprotemas y los
£cidos nucleicos, los segundos mensajeros hormonales, el
monofosfato ciclico de adenosina, el monofosfato cfclico
de guanina y los polifosfatos de inositol y el 2,3-
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Figura 1. Regulacion de la homeostasis del calcio. Existen tres asas solapadas de control que se enlazan y relacionan mutuamente a
traves de las concentraciones sangufneas de calcio ionico, la hormona paratiroidea (PTH) y la calcitonina (CT). Cada asa incluye el
organo efector de una hormona calciotropa (hueso, intestine, rinon). Las ramas del lado izquierdo representan los fenomenos fisiologicos
que elevan la concentracion serica de calcio (SCa2+) y las de la derecha, los fenomenos que reducen dicha concentracion. PU, fosforo
urinario; PS, fosforo serico. Tornado de la referencia 2. (Reproducido con autorizacion.)

difosfoglicerato, que es el regulador de la liberation de tanto, parece que los cambios de la ingesta de fosforo en
oxigeno a partir de la hemoglobina. El fdsforo es tambien un adulto normal tienen efectos importantes sobre el
el responsable de la reposicidn de la energia metab61ica metabolismo del calcio (disminuci6n de su absorci6n in-
en forma de enlaces de fosfato de alta energia, un regulador testinal y de su excreci6n renal), pero que es probable que
alosterico de muchas enzimas y un participante active en estos efectos se contrarresten entre ellos de forma que el
muchos de los sistemas tamp6n fisiologicos. Las balance del calcio no resulte afectado.
concentraciones sericas de fosfato contribuyen a regular El mecanismo por el cual el fosforo de la dieta podria
la velocidad de production renal de calcitriol. reducir la absorcion intestinal de calcio ha sido objeto de

diversos estudios. Portale et al. (13) demostraron que el
Fosforo de la dieta aumento del fosforo de la dieta desde una ingesta baja

< 500 mg/dia hasta 3000 mg/dia reducia la tasa de
Spencer et al. (10) demostraron que un aumento de la production de calcitriol, por lo que su concentracion serica

ingesta de fosforo por encima de 800 mg/dia (el aporte caia de un nivel 80% superior al normal a los valores
nutritional recomendado [11]) hasta 2000 mg/dia en las minimos dentro de los limites normales. Esta observaci6n
mujeres adultas no producia un efecto sobre el balance del indica que la capacidad para adaptarse a los aumentos o
calcio, con independencia de cual fuera la ingesta de este, disminuciones del fosforo alimentario depende de la
que oscilo entre 200 y 2000 mg/dia. De la misma forma, habilidad del rinon para responder a ellos, disminuyendo
Heaney y Recker (72) publicaron que la ingesta variable o aumentando respectivamente su production de calcitriol.
de fosforo no tenia efecto sobre el balance global del calcio Por tanto, la cuestion que se plantea es si un aumento
en las mujeres postmenop£usicas. Ambos grupos del fosforo alimentario podria influir de forma adversa en
observaron que la excretion urinaria de calcio fue la economia del calcio de las personas cuyos rinones tienen
inversamente proporcional al fosforo de la dieta, lo que una capacidad limitada para producir calcitriol o que
implica que la excretion fecal del calcio debe haber sido necesitan que su balance de calcio sea positive. Existen
directamente proporcional al f6sforo de la dieta, ya que no abundantes pruebas obtenidas en animales de que las dietas
se produjo cambio alguno en el balance del calcio. Por que contienen mas fosforo que calcio producen
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hiperparatiroidismo y perdida osea (14-19). Casi todos
estos informes se refieren a animales jovenes (en periodo
de crecimiento) o viejos, mientras que las investigaciones
realizadas en el hombre sobre la influencia que la dieta
rica en fosforo tiene sobre el metabolismo del calcio se
han llevado a cabo en adultos j6venes o de edad mediana
(20-23). A este respecto, Portale et al. (24) observaron
que la ingesta normal de fosforo resulto suficiente para
inhibir las concentraciones plasm&icas de calcitriol de
ninos con insuficiencia renal moderada. No se han
publicado estudios acerca de la influencia del fdsforo
alimentario sobre el metabolismo del calcio y del hueso en
otras poblaciones que pudieran resultar sensibles a
incrementos del fosforo alimentario superiores al aporte
nutricional recomendado (p. ej., jovenes que forman hueso
o ancianos que han perdido capacidad para absorber o
conservar calcio, aunque ya se han expresado ciertos
temores sobre el hecho de que una ingesta elevada de
fosforo pueda contribuir a la perdida de hueso relacionada
con el envejecimiento en el ser humano) (20,25).

Calcio y fosforo plasmaticos

El calcio plasm£tico se distribuye en tres fracciones
principales: el ionizado, el unido a las proteinas y el que
forma parte de complejos (26). La forma ionizada (Ca2+),
la unica que posee actividad bio!6gica, constituye de 46%
a 50% del calcio total. La fracci6n unida a las protemas,
aproximadamente equivalente en cantidad a la ionizada,
es bio!6gicamente inerte. Sin embargo, el calcio unido a
las protemas plasmaticas (albumina [80%] y globulina
[20%]) es importante, porque proporciona una reserva de
facil acceso para este importante cation. Como la union
entre el calcio y estas proteinas obedece a la ecuacidn de
la ley de masa, el calcio puede disociarse de sus lugares de
union como primera linea de defensa frente a la
hipocalcemia. Ademds, la hiperproteinemia (p. ej., la
hiperglobulinemia de la mielomatosis) puede determinar
un aumento, y la hipoproteinemia (p. ej., la hipoalbumine-
mia de la cirrosis o del sindrome nefrdtico) una reduccion
del calcio plasmatico total, sin que varien las
concentraciones del ionizado. La unica forma de deter-
minar con exactitud la concentracidn plasmatica de calcio
ionizado en los estados de hipo o hiperproteinemia es la
medicion directa mediante un procedimiento de electrode
sensible al ion. La fraccion de calcio que forma complejos
con acidos organicos (p. ej., citrato) o inorgdnicos (p. ej.,
fosfato o sulfato) es pequena (aproximadamente 8%) y,
como la fraccion ionizada, es ultrafiltrable (difusible). Este
calcio en forma de complejos tiene, probablemente, escasa
importancia cuantitativa como reserva de calcio ionizado,
pero en estados de hiperfosfatemia, como el que puede
aparecer en la insuficiencia renal crdnica, una union
excesiva con el fosforo puede contribuir a la disminucion
del calcio ionizado que a veces se observa en estos cuadros.

Los limites normales de la concentracion serica total de

calcio son estrechos (de 2,2 a 2,5 mmol/1) y lo mismo puede
decirse de su fraccion ionizada. For tanto, los valores totales
inferiores a 2,2 mmol/1, siempre que las concentraciones
de proteinas plasmaticas scan normales, reflejan una
hipocalcemia clfnicamente significativa, y los valores
superiores a 2,5 mmol/1 indican hipercalcemia. La
hipocalcemia produce muchos sintomas y, cuando es
intensa, puede dar lugar a tetania y posiblemente a
convulsiones (27). La hipercalcemia puede producir
alteraciones funcionales en la mayoria de los organos, lo
que a su vez da lugar a una confusa variedad de sintomas y
hallazgos objetivos (28).

La concentracion serica de calcio varia poco aunque se
produzcan grandes cambios en la dieta, gracias a la
alteration adaptativa del sistema endocrine que regula este
mineral (Figura 1). Se han comprobado cambios menores
a lo largo del dia (disminucion a primeras horas de la tarde).
Ademas, la concentracion serica de calcio disminuye con
la edad en el varon, probablemente a causa de una
reduccion de la concentracion serica de albumina, pero no
asi en la mujer. La concentracion total de calcio (aunque
no la de la fraccion ionizada) tambien disminuye en el
embarazo, lo que puede ser debido al descenso de la
concentracion serica de albumina secundaria a la expansion
del volumen plasmatico.

Contrariamente al calcio del plasma, solo 15% del fosfato
que se encuentra en la sangre esta unido a proteinas,
mientras que el resto es ultrafiltrable y consiste, sobre todo,
en HPO4

2 y en NaHPO4' (85%); el resto es H2PO4' libre
(15%). For convention, el fosfato plasmatico se expresa
en relation con la cantidad de fosforo elemental medido.
En comparaci6n con la de calcio, la concentracion serica
de fosfato tiene valores normales de limites mas amplios
(de 0,8 a 1,6 mmol/1). Ademas, los aumentos y disminu-
ciones del fosforo alimentario se reflejan rapidamente en
cambios, en la misma direction, del fosforo serico y de la
excrecion urinaria del fosforo. Tambien existen impor-
tantes variaciones diurnas tanto del f6sforo serico como
de su excrecion urinaria (ambas pueden llegar a duplicarse
por la tarde y por la noche) incluso en ayunas. Estas
variaciones se deben en parte a los cambios del cortisol
del plasma a lo largo del dia. Las concentraciones sericas
de f6sforo en los ninos pequenos son casi el doble que las
de los adultos, y en la mujer aumentan ligeramente con la
edad. Las causas de estas diferencias en los ninos y en
ancianas son mal conocidas, aunque podrian estar
relacionadas con el aumento del recambio oseo que existe
en ambos grupos.

La hipofosfatemia intensa (< 0,5 mmol/1) es causa tanto
de miopatia esqueletica como de miocardiopatia (26),
cuadros que pueden llevar a una rabdomiolisis. Los niveles
de acido 2,3-difosfoglicerico y de trifosfato de adenosina
(ATP) en los eritrocitos tambien pueden disminuir; el
descenso del primero reduce la cantidad de oxigeno que
llega a los tejidos, y la disminuci6n del segundo provoca
anemia hemolitica. La hipofosfatemia cronica moderada
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suele dar lugar a osteomalacia o a raquitismo. En general,
el restablecimiento de la concentration de fosfato serico a
la normalidad corrige la funcion organica anormal en los
cuadros hipofosfatemicos.

La hiperfosfatemia intensa y aguda, como la que podria
inducir una infusion intravenosa de fosfato, puede provocar
una hipocalcemia lo bastante intensa como para que
aparezca tetania o incluso se produzca la muerte (26). La
hiperfosfatemia menos grave inducida por la ingestion de
fosfato rara vez provoca smtomas; sin embargo, si el
paciente presenta otros trastornos asociados en los que
exista tendencia a la hipocalcemia (p. ej., hipopara-
tiroidismo leve o insuficiencia renal cronica), puede
desencadenarse una hipocalcemia franca.

Interrelacion del calcio y el fosforo en el plasma

La importancia fisiologica de la relation entre las
concentraciones circulantes de Ca2+ y fosfato libre en el
plasma es mal conocida, sobre todo en lo que concierne a la
formation y disolucion del fosfato de calcio amorfo
[Ca3(PO4)2] y de hidroxiapatita [Ca10(PO4)6(OH)6] en el
hueso. No obstante, los datos disponibles indican que el
producto ionico de las concentraciones plasmaticas normales
de ambos minerales (producto de iones Ca x P) es
considerablemente superior al valor necesario para que se
formen ambos compuestos. Ello quiere decir que, en
comparacion con el hueso, el plasma esta supersaturado de
calcio y fosfato, y parece probable que sea este estado de
supersaturacion la fuerza rectora de la mineralization osea.
El efecto positive de la vitamina D sobre dicha mineralizacion
podria ser indirecto y residir en su capacidad para mantener
el producto ionico Ca x P dentro de los limites normales,
aumentando la absorcion de calcio y fosforo en el intestino
y su resorcion en el hueso (Figura 1).

El significado biologico del producto ionico Ca x P ha
sido cuestionado en los ultimos anos, pero es importante
saber que concentraciones inferiores a 0,7 mmol/1 suelen
reflejar defectos de la mineralizacion del hueso y que
concentraciones superiores a 2,2 mmol/1 indican
propension al desarrollo de calcificaciones en los tejidos
blandos. Existen excepciones a estas directrices numericas,
pero aparte de las medidas directas de los cambios en la
formation osea en biopsia de hueso, o de los cambios del
contenido en calcio de los tejidos blandos, la determination
del producto ionico Ca x P es tal vez la mejor de las
indicaciones indirectas sobre la existencia de alteraciones
patologicas.

Economfa del calcio y del fosforo

Las cantidades de calcio y f6sforo alimentario necesarios
para mantener el equilibrio metabolico (ingesta equivalente
a la excretion urinaria y fecal) dependen de las necesidades
fisiologicas de estos minerales, de la capacidad del intestino
para absorberlos y de la posibilidad de que el rinon los
conserve (26). La privation de calcio y fosforo induce

cambios adaptativos en la production y secretion de las
hormonas calciotropicas que reducen al mmimo el
desarrollo de balances negatives de ambos iones (Figura
1). En lo que se refiere al calcio, solo de 30% a 50% del
ingerido se absorbe en condiciones normales (absorcion
fraccionada). Cuando la ingesta disminuye, tambien lo hace
ligeramente el calcio serico, poniendose en marcha la
sucesion de acontecimientos que representan la mitad
izquierda de las asas de retroalimentacion de la figura. En
las deficiencias alimentarias cronicas intensas de calcio en
sujetos normales, la PTH estimula un aumento de la
production de calcitriol, lo que hace que aumente la
absorci6n fraccionada del mineral. Tambien se produce
un descenso de la excretion renal de calcio, pero esta
respuesta es menos importante si se tiene en cuenta el
pequeno porcentaje del calcio filtrado que se excreta. Estos
cambios reducen las consecuencias generales de la
perturbation sobre la economia global del calcio en el
organismo. Sin embargo, el inconveniente de esta respuesta
adaptativa es el hiperparatiroidismo cronico, cuadro que
puede producir una desmineralizacion progresiva de los
huesos. Asi pues, sucede lo mismo que con la mayoria de
los mecanismos adaptativos: son beneficiosos cuando
actuan durante un periodo relativamente corto pero, si
persisten, pueden causar efectos destructivos de
consecuencias considerables.

Mientras que el intestino desempena un papel importante
en la adaptation del organismo a la deficiencia alimentaria
de calcio, el rin6n lo hace en el mantenimiento del balance
de fosforo en casos de deficiencia de dicho mineral. Ello
se debe a que, en condiciones normales, se absorbe de 70%
a 80% del fosforo de la dieta, y practicamente todo el
fosforo absorbido (> 80%) es excretado por el rinon. Por
tanto, cualquier aumento en la absorcion intestinal del
fosforo como respuesta a una privation del mismo sera de
escasa eficacia para evitar el balance negativo, mientras
que una reduction de la excretion renal de solo 50%, por
ejemplo, ejercera un efecto comparable al que resultaria
de triplicar la ingesta. Reducciones de esta magnitud, y
aiin mayores, se producen rapidamente y son mantenidas
durante largos periodos como respuesta a la privation de
fosforo. No se conoce por completo el mecanismo que
subyace a esta respuesta. La hipofosfatemia que se pro-
duce en la deficiencia de fosfato se asocia con aumento de
la production de calcitriol, incremento de la absorcion in-
testinal de calcio, ligera hipercalcemia, disminucion de la
secretion de PTH (Figura 1, asa media izquierda), incre-
mento de la reabsorci6n renal de fosfato e hipofosfaturia.
No obstante, se comprob6 en forma fehaciente que la
eficiencia de la conservation renal del fosfato como
respuesta a la carencia alimentaria del mismo aparece
tambien en animates paratiroidectomizados, hallazgo que
siembra la duda sobre si la respuesta de las hormonas
calciotropicas en estos casos de privation de fosfato es o
no la responsable de la hipofosfaturia que se observa en
ellos.
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Hueso

Como tejido vivo, el hueso tiene la particularidad de
que no solo es rigido y resiste fuerzas que romperian
materiales quebradizos, sino que al mismo tiempo es lo
suficientemente ligero como para moverse de forma
coordinada con las contracciones musculares (29). Estas
caracterfsticas son funciones de las localizaciones
estrategicas de los dos principales tipos de tejido oseo. El
hueso cortical, formado por colageno mineralizado y
densamente agrupado dispuesto en capas, proporciona
rigidez y es el principal componente de los huesos
tubulares. El hueso trabecular (reticular) tiene un aspecto
esponjoso, otorga fuerza y elasticidad y forma la portion
fundamental del esqueleto axial. Los trastornos en los que
el hueso cortical es defectuoso o escaso provocan la
aparicidn de fracturas en los huesos largos, mientras que
las alteraciones en las que existe un defecto o escasez de
hueso trabecular dan lugar a fracturas vertebrales. Las
fracturas de los huesos largos tambien pueden aparecer
cuando falta el refuerzo normal de hueso trabecular.

Dos tercios del peso del hueso se deben al mineral y el
resto, al agua y al colageno. Otros componentes menores,
como los proteoglicanos, los lipidos, las proteinas distintas
del colageno y las proteinas acidas que contienen acido y-
carboxiglutamico, son probablemente muy importantes,
pero su funcion no se conoce bien.

El mineral oseo se encuentra en dos formas. La princi-
pal consiste en cristales de hidroxiapatita con distinto grado
de maduracion. El resto es fosfato calcico amorfo sin un
patron de difraccion de rayos X coherente, con una
proportion calcio/fosforo menor que la de la hidroxiapatita
pura, situado en regiones de formation activa de hueso y
que existe en may ores proporciones en el hueso j oven.

El hueso se forma y se reabsorbe constantemente a lo
largo de toda la vida, y estos importantes procesos
dependen de los tres tipos principales de celulas oseas,
cada una de las cuales tiene funciones distintas. Los
osteoblastos forman hueso nuevo sobre las superficies del
hueso previamente reabsorbido por los osteoclastos. Se
cree que los osteoblastos derivan de una poblacion de
celulas mesenquimatosas del tejido conectivo 6seo.
Participan activamente en la sintesis de los componentes
de la matriz del hueso (sobre todo colageno) y
probablemente facilitan el movimiento de los iones
minerales entre el LEG y la superficie osea. La importancia
fisiologica de este transporte ionico por los osteoblastos,
si es que existe, es controvertida, pero los investigadores
coinciden en que el transporte de calcio y fosforo mediado
por los osteoblastos interviene en la mineralization del
colageno lo que, a su vez, es fundamental para la formacion
del hueso. En el proceso de formacion del hueso, los
osteoblastos van quedando cercados progresivamente por
la matriz 6sea que producen.

Una vez atrapados por la matriz mineralizada, el aspecto
morfologico y funcional de los osteoblastos cambia y

entonces reciben el nombre de osteocitos. La actividad
sintetizadora de proteinas disminuye marcadamente y las
celulas desarrollan multiples prolongaciones que alcanzan
las lagunas del tejido oseo para «comunicarse» con las de
otros osteocitos formando una unidad de hueso (la osteona),
y tambien con las prolongaciones celulares de los
osteoblastos superficiales. Se discute la importancia
fisiologica de los osteocitos, pero se cree que actiian como
un sincitio celular que permite el traslado del mineral hacia
dentro y hacia fuera de las regiones del hueso alejadas de
la superficie.

Los osteoclastos son celulas gigantes multinucleadas
responsables de la resorcion osea. Probablemente derivan
de macrofagos mononucleados circulantes que se
diferencian hacia osteoclastos maduros, fusjonandose en
el ambiente 6seo. Estas celulas contienen todos los
componentes enzimaticos que, al ser secretados al medio,
pueden solubilizar la matriz y liberar calcio y fosforo. Una
vez liberado, el mineral es transportado a traves del
osteoclasto hacia el LEG y acaba por llegar a la sangre. A
lo largo de los anos ha variado la opinion sobre la
importancia relativa de la homeostasis mineral extracelular
de la resorcion osea por los osteoclastos y sobre el traslado
del mineral desde la superficie del hueso hacia el espacio
extracelular por los osteoblastos superficiales.

Microscopicamente se diferencian dos tipos de
estructuras oseas: no laminar o primitiva y laminar; ambas
pueden encontrarse en el hueso cortical o en el trabecular.
Sin embargo, mientras que la primera es el componente
normal del hueso embrionario, cuando se identifica en el
adulto suele reflejar la existencia de una enfermedad. El
hueso laminar es mas fuerte que el primitive y se forma
con mayor lentitud. Sustituye progresivamente a este a
medida que el esqueleto se forma a partir del nacimiento.
El hueso no laminar carece de paralelismo entre las fibras
de colageno, es mas rico en osteocitos por unidad de
superficie y la incorporation de mineral en sus fibras de
colageno es menor. Por el contrario, el hueso laminar
muestra una disposicidn paralela de sus fibras de colageno,
pocos osteocitos por unidad de superficie de matriz y una
fase mineral contenida en el interior de las fibras de
colageno. El hueso laminar cortical se dispone en capas
concentricas que rodean los canales vasculares, formando
los llamados sistemas haversianos de hueso cortical
(osteonas). El hueso laminar trabecular se dispone en capas,
hojas y vainas.

El termino «modelacion» denota un proceso que
interviene en la formacion del esqueleto macroscopico. Por
tanto, la modelacion cesa al llegar la madurez (de 18 a 20
anos de edad). El termino «remodelacion» indica un
proceso que tiene lugar en las superficies oseas antes y
despues del desarrollo adulto y que es necesario para
mantener la integridad estructural del tejido oseo. Las
alteraciones de la remodelacion son las responsables de
las enfermedades metabolicas del hueso. Estas alteraciones
implican un desequilibrio en el balance entre la formaci6n
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y la resorcion oseas que da lugar a una reduction de la
integridad estructural del hueso y que acaba por poner en
peligro su funcion.

En condiciones normales, y a pesar de la continua
remodelacion osea, no se producen aumento o disminucion
netos de la masa esqueletica una vez que cesa el crecimiento
longitudinal. Este hecho indica que la resorcion y formation
oseas estan intimamente acopladas, y que este acoplamiento
es consecuencia de una actividad coordinada de grupos de
osteoblastos y osteoclastos intercomunicados. Estos grupos
han recibido el nombre de unidades multicelulares basicas.
La actividad temporal de estas unidades se caracteriza por
la resorcion osteoclastica de una cantidad definida de hueso
(sobre la superficie en el hueso trabecular y por una
verdadera excavation en el hueso cortical) seguida de la
reparation del defecto por los osteoblastos. Esta reparation
se produce como consecuencia del dep6sito de colageno
(osteoide) y de su posterior mineralization.

Por tanto, la fuerza directriz que permite el cambio de la
masa osea neta es intrinseca al proceso celular que gobierna
la resorcion y formaci6n de hueso, y para que se produzca
un aumento o una disminucion de la masa osea es necesario
que aparezca un desajuste funcional de estos procesos
celulares. Por el contrario, los principales iones del hueso
(calcio, fosforo y magnesio) desempenan un papel mas
pasivo en cualquiera de los cambios que se producen en el
hueso. Ellos deben encontrarse en concentraciones
fisiologicas en el LEG para que la mineralization
(formation) del hueso tenga lugar normalmente. Los
minerales de la dieta contribuyen con este estado
fisiologico, ayudando a sustituir a los que se han perdido
ya sea en un proceso obligado (por la orina, las heces y el
sudor) o por la distribuci6n normal a los tejidos blandos y
al hueso: por tanto, el balance de calcio suele reflejar el
grado de acoplamiento entre formation y resorci6n osea.
Se encuentran balances negatives cuando la resorcion
supera a la formation, y balances positives cuando la
formation es mayor que la resorcion.

Biodisponibilidad del calcio

El aporte nutritional recomendado (ANR) para el calcio,
establecido en 1989, se recoge en el Cuadro 1 (77). Sin
embargo, resulta importante reconocer que el calcio
alimentario solo puede aparecer en el LEC y depositarse
en el hueso si se absorbe en el intestino. Durante mucho
tiempo se ha creido que podia preverse la capacidad de
absorcidn del calcio de los alimentos y preparaciones
utilizadas para los suplementos basandose en la solubilidad
in vitro del elemento (30). No obstante, Heaney et al. (37)
han medido recientemente la absorcion de calcio en mujeres
a partir de alimentos y diversos suplementos
biosinteticamente marcados con 45Ca. Estos autores
comprobaron que la relation entre la solubilidad in vitro
del calcio y su absorcion in vivo dentro de los limites
habitualmente encontrados en las fuentes de calcio (0,1 a

10,0 mmol/1) es escasa. Este hallazgo es de considerable
interes, ya que sugiere que la influencia del pH gastrico e
intestinal puede ser irrelevante para la absorcion del calcio
a partir de las fuentes habitualmente utilizadas. Esta idea
podia ya deducirse de los hallazgos anteriores de que, en
la aclorhidria resistente a la pentagastrina o provocada con
metodos farmacologicos, el carbonato calcico se absorbe
normalmente siempre que la sal se ingiera con los
alimentos. Tambien plantea la posibilidad de que exista un
mecanismo por el que el intestino pueda absorber calcio
en forma de complejos quelados, ya que dichos complejos
pueden ser muy abundantes en las condiciones de pH del
jugo intestinal. Por ultimo, los estudios de Heaney et al.
(31) demostraron de forma concluyente que el calcio de
las espinacas se absorbe mucho peor que el del brecol,
cosa que era de esperar ya que las espinacas contienen
grandes cantidades de oxalato, lo que no sucede en el
brecol. Sin embargo, estos mismos autores (32,33)
subrayaron el importante aspecto de que en otras dos
publicaciones se establecia que el calcio de las espinacas
se absorbia aun peor que el administrado en forma de
oxalato, lo que sugeria la existencia de factores
desconocidos no relacionados con determinantes anionicos
y que podrian ejercer efectos previamente poco apreciados
sobre la absorcion del calcio.

Interacciones entre el calcio y otros nutrientes

Aunque los estudios realizados en el medio siglo pasado
han establecido que alias cantidades de protemas en la dieta
tomadas como el nutriente aislado aumeritan la excrecion
renal de calcio (34,35), los estudios epidemiologicos no
mostraron efectos adversos de estas elevadas cantidades
de protemas sobre la frecuencia de la fractura de cadera ni
sobre la masa osea cortical del metacarpo (36,37).

Las fibras de la dieta forman quelados con el calcio y
otros minerales en el tubo digestive, observation que ha
hecho surgir el temor de que las dietas ricas en fibras puedan
incrementar el riesgo de perdida de hueso y de fracturas
osteoporoticas (38-40). Si bien en algunos estudios (41-
43), aunque no en todos (44), se han encontrado pruebas
de que el consumo de elevadas cantidades de fibras en la
dieta (especialmente el salvado de trigo) puede interferir
con la absorcion del calcio, son pocos los datos que indi-

Cuadro 1. Aporte nutricional recomendado de calcio.

Categorfa y edad ANR (mg/dfa)

Lactantes
0-0,5 anos
0,5-1,0anos

Ninos, 1-10 anos
Adolescentes y adultos

11-24 anos
25 a > 50 anos

400
600
800

1200
800

Tornado de la referenda 7 /.
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can que las dietas ricas en fibras pueden inducir, por si
solas, una deficiencia de calcio en personas que, por lo
demas, consumen una dieta equilibrada.

Perdida de masa osea geneticamente programada

El principal factor que modifica el riesgo de osteoporo-
sis es el nivel de masa osea alcanzado durante la madurez
esqueletica (masa osea maxima). Cuanta mas masa osea
disponible exista antes de que comience la perdida de masa
osea relacionada con el envejecimiento, menores seran las
probabilidades de que se reduzca hasta un nivel en el que
aparezcan las fracturas (45-47). Normalmente, el
crecimiento oseo longitudinal se completa en algun
momento durante el segundo decenio de la vida. Es
axiomatico que, para que esto ocurra, es necesario que el
balance de calcio sea positivo, y resulta facil calcular que
la retencion diaria media necesaria durante este periodo
de 20 afios es de alrededor de 110 mg/dia en las mujeres y
140 mg/dia en los varones. Durante el brote de crecimiento
de la adolescencia, la retencion de calcio necesario es dos
o tres veces mayor que estos valores medics (48,49). Para
lograr esta retencion se ha establecido un ANR de calcio
de 1200 mg/dia para las personas de 11 a 24 anos (11). Si
las perdidas obligatorias de calcio por las heces, la orina y
el sudor no son mayores que las medias, el ANR de calcio
sera adecuado, siempre que se absorba 50% del ingerido.
Un porcentaje menor de absorcion o una ingesta de calcio
< 1200 mg/dia sin incrementos compensadores de la tasa
de absorcion determinara que la cantidad de calcio sea
insuficiente para el crecimiento maximo del hueso.
Lamentablemente, los estudios de Miller et al. (50)
demostraron que la fraction de absorcion del calcio en los
ninos y adolescentes solo alcanza, como promedio, 35%,
information que no poseia el Consejo Nacional de
Investigation de los Estados Unidos en el momento en que
establecio el nuevo ANR de calcio. Si la Junta de
Alimentation y Nutricion hubiera conocido que la
absorcion del calcio en estos grupos era una tercera parte
inferior a la que se presumia, podria haber recomendado
un aporte nutricional de calcio mayor.

Johnston et al. (51) han tratado recientemente la cuestion
clave de si los suplementos de calcio pueden influir sobre
la masa 6sea de los ninos. En un estudio "doblemente a
ciegas" y controlado con placebo efectuado en gemelos
homocigoticos, la densidad mineral del hueso fue
significativamente mayor en el grupo que recibio
suplementos de calcio de 700 mg/dia que en el grupo sin
suplementos (en el que la ingesta media de calcio fue de
850 mg/dia). En un estudio similar realizado en ninas
adolescentes, Lloyd et al. (52) demostraron que la densidad
osea fue mayor en el grupo tratado con un suplemento de
calcio de 350 mg/dia que en el no tratado (cuya ingesta
media de calcio fue de 880 mg/dia). Por tanto, parece que
un incremento en la ingesta de calcio muy superior a la
que ha sido considerada razonable puede aumentar la masa

osea de los ninos y adolescentes. Se ignora, no obstante, si
estos incrementos de la densidad osea persisten y acaban
por formar parte intrinseca de la masa osea maxima.

Las opiniones varian en cuanto a la edad a la que se
alcanza la masa osea maxima. Hasta fechas recientes, los
unices datos relacionados con este tema fueron los
recogidos en los estudios transversales que sugerian que
el area osea cortical del metacarpo (48), la densidad de las
falanges (53), el grosor cortical combinado (36) y el
contenido mineral de la columna (54) aumentaban hasta
algun momento en la mitad del tercer decenio de la vida o
principios del cuarto. Los unices datos longitudinales que
tratan de este aspecto proceden de un estudio de cuatro
anos de duration realizado en mujeres de 19 a 30 anos de
edad por Recker et al. (55). Los datos mostraron un
aumento progresivo de la densidad osea en el antebrazo y
en la columna, asi como del calcio organico total en estos
limites de edad si la ingesta de calcio se mantenia en unos
700 mg/dia. La ingesta de calcio y el ejercicio fisico son
directamente proporcionales a la ganancia de densidad
osea, mientras que la ingesta de proteina y la edad son
inversamente proporcionales a ella. A los 29 anos se dejo
de observar ganancia de masa osea. Todos los datos
precedentes implican que la masa osea maxima puede no
alcanzarse hasta 5 a 10 anos despues de que hay a cesado
el crecimiento longitudinal del hueso. Durante este periodo,
es probable que la porosidad de la corteza, que aumenta
durante el brote de crecimiento de la adolescencia, vaya
quedando ocupada, formandose cortezas oseas mas
gruesas.

Por el contrario, Bonjour et al. (56) demostraron en
estudios transversales que el contenido mineral del hueso
de los ninos suizos experimenta una disminucion de la
velocidad a partir de los 18 anos, lo que hizo pensar a los
autores que una vez interrumpido el crecimiento longitu-
dinal de los huesos no se produce nueva acumulaci6n de
calcio en el esqueleto. Esta claro que son necesarios nuevos
estudios (preferentemente longitudinales) en personas
suizas mayores de 18 anos antes de poder establecer una
conclusion de este tipo.

Ingesta de calcio y masa osea

En diversos articulos publicados se muestra que no existe
relation alguna, o que solo existe una discreta relaci6n
directa, entre el calcio de la dieta y la masa osea cortical.
Gam et al. (57) encontraron el mismo indice de perdida de
masa cortical del metacarpo en aproximadamente 5800
personas procedentes de siete paises, pese a las amplias
variaciones de las ingestas de calcio entre los distintos
grupos de poblacion. De hecho, las bajas ingestas de calcio
de algunos grupos etnicos se asociaron a valores de masa
osea superiores a los de otros que consumian mayor
cantidad de calcio a lo largo de su vida. Por otra parte, en
la Encuesta de Nutricion en 10 Estados (EUA), Gam et al.
(57) encontraron un aumento estadisticamente significative
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del area cortical del metacarpo en las personas que
consumfan ingestas situadas dentro de los percentiles mas
elevados, en comparacion con las que consumfan menos.
En un analisis similar, utilizando los datos del estudio
NHANESI (55,59), Stanton (Stanton MF, observation no
publicada, 1980) encontro una correlacion positiva
significativa entre la ingesta de calcio y el grosor cortical
del metacarpo en todos los sujetos (n = 2250). Al excluir a
las mujeres blancas (n = 960), desaparecio la signification
de esta correlacion.

Matkovic et al. (36) estudiaron la masa cortical del
metacarpo segun la incidencia de fracturas de cadera en
dos regiones de Yugoslavia cuyos habitantes presentaban
grandes diferencias con respecto al valor de la ingesta de
calcio (500 mg frente a 1100 mg/dfa, contenidos sobre todo
en productos lacteos). Los habitantes de los distritos con
mayor ingesta de calcio consumfan mas calorfas, mas
grasas, mas protefnas y menos carbohidratos que los de
las regiones con menores ingestas de calcio. Sin embargo,
las regiones eran similares en cuanto a su economia agraria
y, salvo por una longitud significativamente mayor de los
miembros inferiores en el distrito de mayor consume, la
edad, peso y otros fndices antropometricos eran identicos
en ambos grupos. Los habitantes del distrito con ingesta
de calcio elevada tenfan una incidencia de fracturas de
cadera 50% inferior y un aumento significativo del volumen
de la masa cortical del metacarpo, en comparacion con los
habitantes del distrito con baja ingesta de calcio. Como las
diferencias de la masa osea fueron constantes en funcion
de la edad, es mas probable que las ingestas de calcio
elevadas a lo largo de toda la vida incrementaran la masa
6sea maxima en la poblacidn correspondiente, y no que
determinaran una prevention de la perdida del hueso. En
©position a las distintas incidencias de fractura de cadera,
la correspondiente a fracturas de antebrazo (3 cm distales
del radio o del cubito) fue similar en ambas regiones. Estos
hallazgos resultan interesantes porque se considera que el
lugar donde se produce la fractura de la cadera en general
esta formado sobre todo por hueso cortical, mientras que
las fracturas de muiieca se producirian fundamentalmente
en areas de hueso trabecular. Los resultados del estudio
realizado por Anderson y Tylavsky (60) son muy
importantes a este respecto. Estos autores relacionaron las
ingestas de calcio actuates y a lo largo de toda la vida con
el contenido mineral del hueso medido por absorciometrfa
fotonica simple en la parte distal del radio (formada por
una mezcla de hueso cortical y trabecular) y en la parte
media de la diafisis del mismo hueso (predominio de hueso
cortical) en habitantes de cuatro comunidades de Carolina
del Norte (EUA). Encontraron una correlacion positiva
entre la ingesta de calcio y el contemdo mineral del hueso
de la diafisis, pero no con el del extreme distal.

En distintos estudios clfnicos se investigd la posible
relacion entre ingesta de calcio y masa osea. Mediante
radiogramametria, Smith y Frame (61), Smith y Rizak (62),
y Garn (48) no encontraron relacion entre la ingesta de

calcio y la masa osea en un momento determinado. De la
misma forma, Laval-Jeanet et al. (63) y Pacifici et al. (64)
demostraron que no existe correlacion entre la ingesta de
calcio y la densidad vertebral medida por tomograffa
computarizada cuantitativa. Mas recientemente, Riggs et
al. (65) no encontraron relacion entre la ingesta de calcio
(amplitud de 260 a 2003 mg/dfa, media 922 mg/dia) de
106 mujeres normales de edad comprendida entre 23 y 84
anos, y los fndices de cambio de la densidad mineral osea
en la diaTisis del radio (determinada por absorciometrfa
fotonica simple) y la columna lumbar (determinada por
absorciometrfa fotdnica dual) durante un perfodo medio
de4,l anos.

En contraste con las observaciones negativas que
realizaron Laval-Jeanet et al. (63) y Pacifici et al. (64)
utilizando tomograffa computarizada de la columna,
Kanders et al. (65), utilizando absorciometrfa fotonica dual,
encontraron un aumento del contenido mineral del hueso
en las vertebras L2-L4 en mujeres jovenes con elevadas
ingestas de calcio, en comparacion con mujeres con una
ingesta menor. Ademas, en un estudio longitudinal de 76
mujeres postmenopausicas sanas, Dawson-Hughes et al.
(67) observaron que las mujeres con ingestas alimentarias
inferiores a 405 mg/dfa pierden densidad osea en la co-
lumna a una velocidad significativamente mayor que las
que consumen > 777 mg/dfa (p < 0,026).

Calcio e hipertension

En el ultimo decenio, un numero considerable de pruebas
procedentes de estudios efectuados en el hombre indicaron
que el calcio de la dieta es un factor en la regulation de la
tension arterial. Sin embargo, las opiniones y las teorfas son
aiin contradictorias, lo que en parte podrfa ser debido a la
amplia variedad de hallazgos. Por ejemplo, en un analisis de
los datos del estudio NHANES I, McCarron et al. (68)
llegaron a la conclusi6n de que una ingesta reducida de calcio
era, de todas las variables analizadas, la que mejor servfa
para predecir el aumento de la tension arterial. En estudios
llevados a cabo en California (EUA), Puerto Rico y los Pafses
Bajos se llego a conclusiones similares (69-71).

Otros investigadores alcanzaron conclusiones distintas.
Feinleib et al. (72) volvieron a examinar, controlando la
edad y el peso de los sujetos, los datos del estudio
NHANES I analizados por McCarron et al. (68) y no
encontraron diferencias significativas entre la ingesta de
calcio y la tension arterial. Harlan et al. (73) observaron
que la correlacion entre la tension sistolica y la ingesta de
calcio fue negativa en las mujeres pero positiva en los
varones. Gruchaw et al. (74) concluyeron que el calcio
alimentario no era una variable predictiva significativa de
la tension arterial. En un gran estudio prospectivo de
varones omnfvoros japoneses en Hawai, Reed et al. (75)
identificaron asociaciones inversas entre las ingestas de
calcio, potasio, protefna y leche (determinadas a partir de
los recuerdos nutricionales de 24 horas), y la tensi6n arte-
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rial tanto sistolica como diastolica, aunque les result6
imposible determinar si cualquiera de estos componentes
de la dieta tenia un efecto independiente sobre la tensidn
arterial.

La inconstancia de los hallazgos epidemiol6gicos podria
deberse, en parte, al alto grado de colinealidad entre otros
factores nutricionales asociados a la tension arterial (p. ej.,
el potasio y las protemas) y a las limitaciones de los metodos
de valoracion de la ingesta de calcio en poblaciones no
institucionalizadas (76,77).

Las elevaciones agudas del calcio serico provocadas por
inyecciones intravenosas del mismo determinan una mtida
elevacion de la tension arterial (75). La hipercalcemia
cr6nica secundaria a hiperparatiroidismo primario suele ir
acompanada de hipertension, a menudo reversible cuando
el hiperparatiroidismo se corrige mediante la extirpacion
del tejido paratiroideo anormal (79,80). Tambien se ha
demostrado que niveles de calcio serico dentro de limites
normales guardan correlation con valores altos de tension
arterial (81,82).

Los pacientes hipertensos tienen hipercalciuria y menores
niveles de calcio serico ionizado y ultrafiltrable que las
personas normotensas, incluso aunque no presenten
diferencias en el calcio serico total (83-85). Postnov y Orlov
(86) comunicaron que las celulas de los pacientes
hipertensos captan el calcio con menor avidez que las de
los normotensos, y Erne et al. (87) observaron un aumento
de los niveles plaquetarios de calcio de los pacientes
hipertensos. Resnick et al. (88), trabajando con pacientes
hipertensos, encontraron alteraciones de las
concentraciones sericas de las hormonas reguladoras del
calcio (PTH, CT y calcitriol) asociadas a diferencias del
sistema renina-angiotensina. Aunque todos estos cambios
descritos indican que es probable que la hipertensi6n
primaria se asocie a una alteraci6n del metabolismo del
calcio, no esta claro si dichos cambios son la causa o el
efecto de la hipertension. En conjunto, estos resultados no
respaldan ninguna teoria concreta coherente sobre los
trastornos de la regulation de la tension arterial.

Muchos estudios de intervention con suplementos de
calcio ban demostrado una reduction leve y a corto plazo
de la tension arterial en algunas personas normo o
hipertensas (89-93). Varias investigaciones cuidadosamente
realizadas utilizando disenos aleatorizados, "doblemente
a ciegas" y controlados con placebo, sugieren que el efecto
del suplemento de calcio oral durante perfodos de hasta
seis meses sobre la tension arterial es escaso o nulo (94-
96). Ademas, se ha visto que, en algunos pacientes con
hipertension y elevados niveles de renina plasmatica, la
tension arterial puede elevarse, de hecho, como respuesta
a los suplementos de calcio (97). Por ultimo, dos estudios
recientes valoraron el efecto de los suplementos de calcio
o la ingesta diaria de calcio en la hipertension del embarazo
y en el desarrollo de la preeclampsia (98,99). Sanchez-
Ramos et al. (98) administraron 2 g diarios de calcio ele-
mental (n = 29) o placebo (n = 34) a 63 mujeres gestantes

nuliparas sensibles a la angiotensina en un ensayo clmico
aleatorio y "doblemente a ciegas". El numero de pacientes
que desarrollaron hipertensidn, preeclampsia o ambas fue
significativamente mayor en el grupo que recibio placebo
que en el tratado con calcio. Los autores llegaron a la
conclusidn de que el suplemento de calcio administrado
durante el embarazo a mujeres nuliparas de alto riesgo re-
duce la incidencia de hipertensi6n provocada por el
embarazo. En el otro estudio, realizado por Marcoux et al.
(99), no se encontro relation alguna entre la ingesta
alimentaria de calcio y la preeclampsia. No obstante, la
raz6n de posibilidades para el riesgo de desarrollo de
hipertensi6n gestacional disminuyo progresivamente de
1,00 en el cuartil mas bajo de ingesta de calcio a 0,81,
0,66 y 0,60 en el mas alto.
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Capitulo 25

Magnesio Maurice E. Shi Is

El magnesio desempena un papel esencial en
numerosisimas reacciones celulares basicas. For tanto, no
resulta sorprendente que su deficiencia pueda acarrear
graves alteraciones bioquimicas y sintomaticas del
organismo. McCollum y sus colegas fueron los primeros
en describir de manera sistemdtica la deficiencia de
magnesio en ratas y perros a principios del decenio de 1930
(7). La primera description de la deplecion clmica en el
hombre, que afecto a un pequeno niimero de pacientes con
distintas enfermedades subyacentes, se publico en 1934
(7). Flink y sus colegas, a comienzos del decenio de 1950,
comprobaron la deplecion de magnesio en alcoholicos y
en pacientes alimentados coil soluciones endovenosas
exentas de magnesio (7). Aunque no parece que la
deficiencia de magnesio constituya tin problema para las
personas sanas, cada vez es mayor el numero de trastornos
clfnicos conocidos que se asocian con la deplecion del
mismo. Las observaciones experimentales y clmicas
pusieron de manifiesto fascinantes interrelaciones de este
ion con otros electrolitos, segundos mensajeros, receptores
hormonales, secretion y action de la hormona paratiroidea,
metabolismo de la vitamina D y funciones del hueso.

Compartimientos organicos(7)

Un adulto de 70 kg de peso tiene alrededor de 834 a
1200 rnmol (aproximadamente de 20 a 28 g) de magnesio.
Del mismo, alrededor de 60% a 65% se encuentra en el
hueso, 27% en el musculo, de 6% a 7% en otras celulas y
solo 1% en los liquidos extracelulares. El musculo, el
higado, el corazon y otros tejidos blandos contienen
cantidades similares, aproximadamente de 7 a 10 rnmol
(de 14 a 20 mEq)/kg de peso. En los hematics, las
cantidades oscilan entre 1,7 y 2,7 mmol/1, dependiendo de
la edad de la celula y del metodo analitico utilizado. A
medida que los hematics envejecen, su contenido de
magnesio desciende lentamente. Las celulas mononucleares
sanguineas contienen alrededor de 3,0 fmol/celula. Las
concentraciones sericas normales presentan ligeras
oscilaciones, que varian con el metodo de analisis aplicado.
Con la espectrofotometria de absorcion atomica, los limites
habituales en recien nacidos, ninos mayores y adultos son
de 0,7 a 0,9 mmol (de 1,4 a 1,8 mEq)/l. El magnesio se
encuentra como ion libre (alrededor de 55%), formando

complejos (con citrato, fosfato y otros iones (13%) y unido
a las protemas (32%). La concentraci6n del magnesio en
el liquido cefalorraquideo es de 1,4 a 1,8 veces superior a
la serica.

La mayor parte del magnesio intracelular esta asociado
a compuestos organicos, en especial al ATP. For tanto>
cambios relativamente pequenos en la cantidad de
magnesio asociado dan lugar a cambios importantes en la
cantidad de magnesio intracelular ([Mg2+]j). La
concentration del magnesio intracelular total varia entre 6
y 10 mmol/kg de peso en funci6n del tejido, salvo en los
eritrocitos, donde es menor. Los limites habitualmente
indicados para el [Mg2+]j en muchas celulas son de 0,3 a
0,6 mmol.

Funciones bioqufmicas y fisiologicas del
magnesio (7)

El magnesio interviene en al menos 300 pasos
enzimaticos del metabolismo intermediario. Una breve
reseiia de algunas de las reacciones metabolicas
dependientes del mismo bastara para demostrar la
naturaleza esencial de este ion. En el ciclo glucolitico que
convierte la glucosa en piruvato, existen siete enzimas
claves que necesitan Mg2+ solo o asociado a ATP o a AMP.
El pirofosfato de tiamina (TPP), que se forma mediante
una enzima dependiente del Mg2+, desempena un papel
importante en la descarboxilacion oxidativa de los alfa
cetoacidos en la reaction de transcetolasa y en los pasos
enzimaticos del complejo piruvato deshidrogenasa que
convierten el piruvato en acetil CoA. La enzima que
convierte el succinil CoA en succinato en el ciclo del acido
citrico necesita GMP y Mg2+.

En la beta oxidation de los acidos grasos, el primer paso
en el que interviene la acilCoA sintetasa requiere ATP y
Mg2+. En la sintesis de acidos grasos, el paso determinante
es la carboxilacion del acetil CoA a malonil CoA por la
carboxilasa que necesita ATP, Mg2+ y bicarbonate. La
sintesis de protemas, dependiente de la energia derivada
del ATP o del GTP, tambi6n necesita Mg2+. Este ion
interviene asimismo en la agregacion de las particulas de
ribosomas y en la interaccidn de estos, el ARN mensajero
y la transferencia de acil aminoacido a la molecula de ARN.
Mas de 100 protemas cinasas catalizan la transferencia de
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gamma fosfato de MgATP a un sustrato proteico. El Mg2+

es necesario para la formation de un segundo mensajero,
el monofosfato ciclico de adenosina (AMP ciclico) por la
adenilato ciclasa.

La creciente information sobre las concentraciones de
[Mg2+]j ha hecho surgir el concepto de que los cambios
regulados de su concentration son compatibles con su
funcidn como modulador fisiologico que afecta, por
ejemplo, a la fisiologia cardiaca con el acoplamiento de
neurotransmisores y enzimas a los receptores, con la
activation de proteinas y con la modulation de diversos
tipos de canales ionicos (2).

Procedimientos analfticos

La espectrometria de absorci6n atomica, hasta hace poco
el procedimiento habitual utilizado en los laboratories de
quimica clinica, ha sido sustituida por los metodos
colorimetricos automatizados. Sin embargo, la
espectrometria de absorcion atdmica sigue siendo el patron
de referencia analitico (3).

El magnesio serico ionizado puede determinarse
mediante diversas tecnicas comentadas en la section de
valoracion de la nutrition. El [Mg2"1^ puede medirse con
metodos de resonancia magne'tica nuclear, indicadores de
fluorescencia o microelectrodos selectivos del ion (7). El
isotopo radiactivo 28Mg y los isotopos estables ̂ Mg y 26Mg
se han utilizado en estudios de absorcion (4,5} y en estudios
de seguimiento de lactantes (6).

Mecanismos homeostaticos

La homeostasis humana en cuanto al balance mineral
depende de la cantidad ingerida, la absorcion y excrecion
intestinal y renal, y todos los factores que las afectan.

Ingesta alimentaria. La cantidad de magnesio ingerida
es critica para el mantenimiento de la homeostasis. El
magnesio se encuentra ampliamente distribuido en las
fuentes alimentarias animales y vegetales, pero sus
concentraciones son muy variables (7). Mas adelante se
exponen los aspectos relacionados con la fiabilidad de los
datos sobre la ingesta en distintos grupos de poblacion de
los Estados Unidos de America, el aporte nutricional
recomendado (ANR) y el grado de adecuacion de la dieta
de ese pai's.

Absorcion gastrointestinal: animales de laboratorio.
Los estudios en ratas en los que se han utilizado perfusion
de segmentos o sacos intestinales evertidos demostraron,
en su mayor parte, que la absorcion del magnesio es mejor
en el ileon y en el colon que en el yeyuno (7). En mucosa
aislada de rata, el magnesio se secreto en los fragmentos
de duodeno, pero se absorbio en el fleon y en el colon, en
los que se observo transporte celular, tanto pasivo como
no pasivo (8).

Absorcion gastrointestinal: estudios en el hombre. El
porcentaje de magnesio ingerido que absorbe la persona
sana depende de la concentration del elemento en la dieta

y, hasta cierto punto, de la presencia de componentes
alimentarios favorecedores o inhibidores. A medida que
la cantidad de magnesio ingerido (en forma de 28Mg o de
acetato de magnesio) iba aumentando desde cantidades
muy pequenas o grandes en las mismas personas sanas, la
absorcion fraccional fue cayendo progresivamente desde
alrededor de 65% a 77% con ingestas de 0,3 a 1,5 mmol
(de 7 a 36 mg) hasta 11% a 14% con ingestas de 40 mmol
(de 960 a 1000 mg) (5,9). La representation de la absorcion
en funcion de la ingesta mostro una parte curva compa-
tible con un proceso saturable (difusion facilitada o
absorcion activa) y una funcion lineal compatible con
difusion pasiva (9), como ya habian sugerido Milla et al.
(20) tras sus estudios en ninos. Mediante el uso de tecnicas
de perfusi6n intestinal en el hombre, se observo que el
magnesio se absorbe tanto en el yeyuno como en el fleon;
la absorcion resulto saturable en el fleon pero no en el
yeyuno (77). En el hombre como en la rata, la absorcion
colonica de Mg2+ es significativa.

Con una ingesta diaria de 7,9 a 14,3 mmol (de 189 a 342
mg), en estudios de balance a largo plazo se ha encontrado
que los varones adultos sanos excretan de 35% a 68% por
las heces con una ingesta diaria fija de calcio de 5 mmol
(200 mg) (72). Al valorar periodicamente a lo largo de un
ario a adultos que consumian dietas autoseleccionadas, se
encontro que la absorcion media del magnesio fue de 21 %
en los varones y de 27% en las mujeres; sus ingestas diarias
medias fueron de 13,4 mmol (323 mg) y 9,75 mmol (234
mg), respectivamente (13).

Se ha revisado la influencia que el calcio y el fosforo de
la dieta ejercen en la absorcion del magnesio (1,7,9,14,15),
y parece que los datos se muestran progresivamente a fa-
vor de la idea de que, a diferencia de lo que sucede con el
calcio y el fosforo, la absorcion del magnesio en las perso-
nas eumagnesemicas no depende del calcitriol cuando se
administran dosis relativamente fisiologicas (16-18).

Regulacion renal (1,19). Alrededor de 70% del
magnesio serico es ultrafiltrable. Por tanto, el rinon
desempena un papel esencial en la homeostasis de este
elemento. La tercera parte del ion filtrado se absorbe en el
tubulo contorneado proximal. La portion gruesa ascendente
del asa de Henle parece el lugar mas importante de
reabsorcion de magnesio en el rin6n y un sitio fundamen-
tal de control de su excrecion: de 50% a 60% del magnesio
filtrado se reabsorbe entre la portion descendente fina y el
principio del tubulo distal. Los cambios de concentration
del magnesio en la luz tubular y en el plasma afectan a la
absorcion renal en este segmento. El rinon sano reabsorbe
alrededor de 95% del magnesio filtrado. La secretion tu-
bular, si es que sucede, debe ser un factor menor.

Cuando se produce una limitation brusca e intensa de la
ingesta de magnesio (p. ej., de 4-8 a < 0,5 mmol/dia) en
una persona con funcion renal normal, la excrecion de
magnesio se hace muy pequena (p. ej., < 0,3 mmol) en 5 a
7 dias (20). El aporte de suplementos en la ingesta ha-
bitual aumenta la excrecion urinaria sin alterar de manera
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significativa las concentraciones sericas, siempre que la
funcion renal sea normal y las cantidades administradas
no excedan la capacidad de filtration y excretion m£ximas.
Los mecanismos intestinal y renal de absorcion y excrecidn
permiten, en las personas normales, mantener la homeos-
tasis a lo largo de una amplia gama de ingestas.

Incluso con una enfermedad renal significativa y perdida
progresiva de nefronas funcionantes, el magnesio serico
se mantiene bien con ingestas diarias habituales gracias al
aumento de excretion, superior a la normal, de la carga
filtrada por cada neurona; esta situation persiste hasta que
la depuraci6n de creatinina o inulina desciende a menos
de 10 ml/minuto (27).

Necesidades nutricionales para mantener la salud

Son numerosos los factores que afectan a las necesidades
calculadas para las personas sanas, y entre ellos se
encuentran la necesidad biologica, la biodisponibilidad del
magnesio consumido y la exactitud de los calculos de in-
gesta y retention. Los estudios de balance metabolico son
una fuente importante de datos cuantitativos sobre las
necesidades. Debido a problemas metodologicos, entre los
que se encuentran los periodos de recogida de las muestras
y las tecnicas analiticas, es aconsejable cierto escepticismo
acerca de los datos mas antiguos (1,22). Los datos
obtenidos en los estudios de balance mas recientes tambien
son muy variables (1,22).

El ANR de 1989 para los adultos de ambos sexos es de
4,5 mg (0,19 mmol)/kg, lo que es el valor mas alto para el
equilibrio del magnesio en los estudios de balance
aceptados (22). Los valores del ANR de 1989 especificos
para varones y mujeres de 19 anos de edad o mas son de
350 y 280 mg respectivamente; en las mujeres
embarazadas, estos valores son de 320 mg, mientras que
para las madres lactantes son de 355 y 340 mg para los
primeros seis meses y para los segundos seis meses de
lactancia, respectivamente. El ANR de las ninas de 11 a
14 anos y de las mujeres de 15 a 18 anos es de 280 y 300
mg; para los varones de estos grupos de edad, los valores
son de 270 y 400 mg. El ANR de los lactantes es de 40 a
60 mg con aumento progresivo hasta los 170 mg para el
grupo de edad de 7 a 10 anos (22).

Casi todos los lactantes y ninos de 1 a 5 anos de los
Estados Unidos ingieren constantemente cantidades de
magnesio similares o superiores al ANR; por ejemplo, la
ingesta de los ninos en el percentil 50 tiene la misma
magnitud o es superior que el ANR (23,24).

En 1989 se consideraba que «el porcentaje de datos
analiticos de las fuentes importantes de este componente
de los alimentos es inferior a 75%» (23). Los valores del
magnesio analizados (tornados de la base de datos del
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos) en
234 alimentos representatives de los mas importantes de
los consumidos en los Estados Unidos fueron de 115% a
124% superiores a los valores calculados (24,25).

La disponibilidad per capita (basada en datos de
desaparicion) del magnesio en los alimentos de los Estados
Unidos se ha mantenido esencialmente estable en torno a
350 mg/dia (14,6 mmol/dia) desde el decenio de 1950,
quiza con un pequeno incremento a principios del decenio
de 1980 (23). Estos valores difieren de forma notable de
los datos sobre ingesta actual. En los Estados Unidos, las
ingestas diarias medias analizadas en el Estudio sobre la
Dieta Total de mujeres de 14 a 16, 25 a 30 y 60 a 65 anos
fueron (en cantidades decrecientes para los ancianos) de
194 a 187 mg; los de los varones se situaron entre 297 y
250 mg (24).

Durante la primera Encuesta Nacional sobre Salud y
Nutrition (26) se determinaron las concentraciones sericas
de magnesio mediante espectrometria de absorcion atdmica
en una muestra de 15 820 personas de la poblaci6n de los
Estados Unidos entre 1971 y 1974. Noventa y cinco por
ciento de los adultos de 18 a 74 anos tenian concentraciones
sericas del orden de 0,75 a 0,96 rnmol/1 (de 1,50 a 1,92
mEq/1). Los valores del quinto percentil mas bajo estaban
a nivel o por encima del limite inferior de los valores
normales utilizados habitualmente en los laboratories
clmicos (es decir, de 0,70 a 0,73 mmol/1).

Deficiencia de magnesio

El hallazgo fundamental de la depletion experimental
de magnesio en todas las especies estudiadas es la
hipomagnesemia.

Animates de laboratorio. Aunque casi todos los estudios
se hicieron en la rata, esta no es representativa de otras
especies en lo que se refiere a determinados signos de
deficiencia, tales como la hiperemia y las convulsiones
tonico-clonicas repetitivas (y habitualmente mortales en
su forma aguda), o a las concentraciones normales o
elevadas de calcio serico con disminucion de la hormona
paratiroidea (PTH) (1). Los ratones alimentados con la
misma dieta no desarrollan hiperemia, presentan
hipocalcemia junto a la hipomagnesemia y suelen morir
de un solo ataque brusco y masivo de convulsiones (1). Lo
perros y monos con deficiencia (alimentados con dietas de
la misma composition) desarrollan espasticidad, temblores,
y, a veces, convulsiones no mortales con hipocalcemia; el
aumento de la ingesta de calcio no se traduce en elevaci6n
del calcio serico ni evita las alteraciones neuromusculares.
A diferencia de lo que sucede en el hombre, las ratas
deficitarias se hacen hiperparatiroideas (27). Con el
contenido habitual de calcio, proporcionalmente alto, de
las dietas pobres en magnesio, se han observado
calcificaciones de los tejidos blandos en varias especies
(28).

Deficiencia de magnesio en el hombre. La deficiencia
sintomatica humana suele desarrollarse en el contexto de
enfermedades predisponentes o acompanantes (Cuadro 1)
que a menudo reducen la absorcion intestinal, se asocian
con una mala reabsorcion tubular renal, o ambas cosas, lo
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Cuadro 1. Situaciones clmicas que contribuyen a la
deplecion de magnesio3.

Smdromes de malabsorcion
Enfermedad inflamatoria intestinal (29,30)
Enteropatfa por gluten; sprue (29,30)
Ffstulas, derivaciones o resecciones intestinales (29,30)
Estados de insuficiencia biliar (29,30)
Enfermedades inmunitarias con atrofia vellositaria

(29,30)
Enteritis por radiacion (29,30)
Linfangiectasia; otros defectos de la absorcion de la

grasa (29,30)
Hipomagnesemia idiopatica primaria (10,31)
Infecciones gastrointestinales (29,30)

Alteraciones funcionales renales con perdidas excesivas
Enfermedades tubulares (19,32)
Trastornos metabolicos (19)
Efectos hormonales (19)
Farmacos nefrotoxicos y diureticos (19)

Trastornos endocrinos (33,37)
Diabetes mellitus (33,37)
Hiperaldosteronismo (33,37)
Hiperparatiroidismo con hipercalcemia (33,37)
Postparatiroidectomfa (sfndrome del «hueso

hambriento») (38)
Hipertiroidismo (33,37)

Trastornos pediatricos geneticos y familiares
Hipomagnesemia idiopatica primaria (70,37,39)
Sfndrome de perdida renal (32)
Sfndrome de Bartter (1)
Lactantes hijos de madres diabeticas o

hiperparatiroideas (1)
Hipocalcemia hipomagnesemica neonatal transitoria (1)

Ingesta, provision y retencion inadecuadas de magnesio
Alcoholismo (40)
Malnutricion proteinocalorica (generalmente con

infecciones) (41,42)

aReproducido con permiso y con modificaciones, de la
referencia 1.

que provoca un incremento de las perdidas.
Estudios experimentales en elhombre. Algunos grupos

de investigadores intentaron inducir deficiencias
experimentales de magnesio en voluntaries (!}. En un
estudio en el que se consiguio una deplecion sintomatica
tras un periodo de control, la dieta aporto aproximadamente
0,4 mmol (10 mg) de magnesio/dia (20). El magnesio del
plasma disminuyo progresivamente hasta alcanzar
concentraciones de 10% a 30% de los valores basales
normales; el contenido en los eritrocitos se redujo de forma
m£s lenta y en menor grado; la excrecion urinaria y fecal
disminuyo, llegando a concentraciones extraordinariamente
bajas en siete dias, y aparecieron hipomagnesemia,
hipocalcemia e hipocaliemia en todos los pacientes con
sintomatologfa. La buena absorcion intestinal de calcio y
su baja excrecion urinaria produjeron un balance positive
del mismo. La mayoria de los sujetos desarrollaron

hipocaliemia y un balance negative de potasio debido al
aumento de sus perdidas urinarias. El sodio serico se
mantuvo normal y los individuos estudiados mostraron un
balance positive de sodio; despues de un periodo de
deficiencia de 25 a 110 dias, aparecieron alteraciones
funcionales neuromusculares en cinco de siete personas.

Todos los signos y sintomas (incluidas las alteraciones
de la personalidad y los sintomas gastrointestinales)
volvieron a la normalidad cuando se introdujo de nuevo el
magnesio en la dieta. El magnesio serico retorno
rapidamente a la normalidad; sin embargo, se produjo un
retraso de la vuelta a la normalidad del calcio y el potasio
sericos. Los balances de potasio fueron fuertemente
positives, mientras que los de sodio se hicieron negatives.

Los signos y sintomas defmidos en la deficiencia ex-
perimental se describieron de forma aislada o formando
diversas combinaciones en casos clinicos de hipomag-
nesemia. Se produjeron alteraciones neuromusculares,
gastrointestinales y cambios de la personalidad. Entre ellos
se encuentran los signos de Trousseau y Chvostek,
fasciculaciones musculares, temblor, espasmos muscu-
lares, alteraciones de la personalidad, anorexia, nauseas y
vomitos. Tambien se observaron tetania franca, contrac-
ciones mioclonicas, convulsiones y coma. Las convul-
siones, con o sin coma, son mas frecuentes en los lactantes
con deficiencia aguda que en los adultos.

En el hombre, el cuadro mas intimamente relacionado
con la deficiencia experimental de magnesio es la rara
hipomagnesemia primaria congenita, que depende de un
defecto especifico de la absorcion intestinal del ion (10,39).
La hipomagnesemia, la hipomagnesuria, la hipocalcemia
y la hipocaliemia con tetania y a menudo con convulsiones
se corrigen administrando suplementos de magnesio. La
vitamina D es ineficaz para mantener la normocalcemia.

Comparacion entre los estados de deficiencia humana
experimentales y clinicos. Al contrario de lo que ocurre
en la hipomagnesemia de la deplecion experimental, existen
muchas comunicaciones acerca del hallazgo de
concentraciones normales de magnesio en el suero o en el
plasma de pacientes con sospecha de deficiencia de
magnesio. Los cuadros clinicos de estos pacientes son
variables y no suelen asociarse a una malabsorcion intes-
tinal significativa. Estos individuos pueden tener depresion
del magnesio muscular o celular o mostrar una excrecion
menor tras la sobrecarga de magnesio inyectado (1). Sin
embargo, los pacientes sintomaticos con dificultades para
absorber el magnesio en el aparato digestive o en el rinon
suelen presentar hipomagnesemia. Debido a esta
variabilidad de los datos presentados, se ha defendido que
el magnesio serico no es un buen indicador de la deplecion
sistemica del elemento en los estados clinicos y que deben
buscarse otros indicadores (p. ej., concentracion de
magnesio en las celulas mononucleares (43,44) o en los
tejidos) como gufa para valorar la nutricion de magnesio
en las distintas situaciones clmicas.

Las combinaciones, un tanto abigarradas, de variaciones
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contradictorias encontradas en la literatura clmica en
relacion con las concentraciones del magnesio y otros
electrolitos en la sangre y en los tejidos subrayan la
dificultad de adscribir una causa o un efecto a determinada
deficiencia de un nutriente en situaciones clinicas no
controladas. Es importante tener en cuenta que la
deficiencia de uno o mas nutrientes esenciales puede influir
en la utilization o la retention de otros. For ejemplo, la
deficiencia de magnesio, por si misma, puede hacer que
aparezca una deplecion de potasio en el suero y en las
celulas, y una deplecion de este ultimo puede determinar
una reduccion del contenido celular en magnesio (7); el
catabolismo de las proteinas y la acidosis cronica producen
perdida de componentes celulares y reduccion del magnesio
en el hueso y en el musculo (45).

Los informes de casos medicos en los que se cree
interviene la deficiencia de magnesio deben incluir datos
suficientes, tanto clinicos como bioquimicos, para que sea
posible valorar si las alteraciones observadas (o la ausencia
de ellas) en las concentraciones de magnesio en los tejidos
y en el suero reflejan causas primarias o secundarias de
deplecion del ion.

Secuencia de alteraciones en la deficiencia y repletion
de magnesio en el hombre. El factor que inicia la
hipocalcemia parece ser la falta de intercambio
heteroionico normal de calcio y magnesio oseos en la labil
superficie mineral del hueso (46). Se producen entonces
una alteration de los receptores sensibles a la PTH de los
osteoclastos y una reduccion de la resorcion osea activa
(47), mientras la hipocalcemia progresa pese al aumento
de las concentraciones de PTH y se hace insensible al
extracto de paratiroides. A medida que la deplecion se hace
mas profunda, disminuye la secretion de PTH hasta
cantidades muy pequenas, aunque existan reservas
hormonales adecuadas en el interior de las glandulas
paratiroideas (48,49). En este estadio se encuentran signos
y smtomas clinicos de deplecion grave de magnesio.
Despues de la administracion de una cantidad adecuada
del ion, su concentration serica aumenta con rapidez,
permitiendo que se inicie el intercambio heteroionico con
el calcio sin que se produzcan cambios inmediatos
detectables de la fraction circulante de este ultimo
(22,48,49). La elevation de la PTH serica puede ser muy
rdpida cuando se inyecta magnesio en embolada (49); los
receptores de esta hormona en los osteoclastos vuelven a
responder a ella, aumenta el calcio del suero y,
consecuentemente, descienden las concentraciones de PTH
en el plasma, ceden las anomalias electroliticas y los signos
y sintomas clinicos desaparecen con distintos grados de
rapidez.

Concentraciones de vitamina Dy resistencia a la misma
en la deficiencia de magnesio. En casos de deplecion de
magnesio asociados a raquitismo, malabsorcion, e
hipertiroidismo idiopatico o postoperatorio, el efecto
calcemico de la vitamina D (incluso en dosis altas) resulto
amortiguado (7). A pesar de las bajas concentraciones de

calcitriol en la mayoria de los casos publicados de deplecion
de magnesio, el calcio serico aumento despues de la
replecion del magnesio (1,50).

Concentraciones de citrato. Los pacientes con
deficiencia de magnesio (deplecion cronica o aguda)
muestran una disminucion importante del contenido en
citratos en la orina; esta disminucion es secundaria al
aumento de la reabsorcion tubular de citratos (57). La
hipocitraturia es un factor de riesgo para la formacion de
calculos de oxalato en personas con hiperoxaluria.

Depletion de magnesio en diversas enfermedades. La
variedad de causas de deplecion de magnesio subrayan que
el cuadro no es una eventualidad rara en los pacientes con
enfermedades agudas o cronicas (Cuadro 1).

Tratamiento de la depletion. La cantidad, via y duration
de la administracion de magnesio dependeran de la
gravedad de la deplecion y de su etiologia. El mejor modo
de tratamiento de la deficiencia sintomatica (parestesias,
tetania latente o activa) es la administracion intravenosa o
intramuscular de magnesio, junto con el tratamiento
adecuado de la enfermedad subyacente y la correction de
las demas alteraciones electroliticas y del equilibrio acido-
base. Se han propuesto varios protocolos de dosificacion
(1,52,53), pero esta debe superar siempre de forma
significativa a las perdidas diarias que se midan. La
administracion intravenosa de calcio en el tratamiento de
la hipocalcemia secundaria a la deficiencia de magnesio
suele resultar innecesaria, a menos que exista una tetania
incipiente o franca; en estos casos, solo sera necesario un
goteo lento de calcio, iniciado antes que la administracidn
de magnesio, durante uno o dos dias. El retorno a los limites
sericos normales del magnesio una vez iniciado el
tratamiento es relativamente rapido, pero la replecion del
magnesio perdido por el hueso y otros tejidos requiere una
administracion mas prolongada. En los pacientes
asintomaticos con deplecion cronica, la administracion de
dosis orales frecuentes puede ser suficiente para lograr esta
replecion.

El tratamiento prolongado con magnesio, que no es
posible lograr adecuadamente aumentando la ingesta oral,
puede administrarse por tres vias: 1) inyecciones
intramusculares de sales de magnesio, que son dolorosas y
pueden provocar la formacion de abscesos esteriles y fi-
brosis, 2) la antigua pero util clisis hipodermica con
magnesio diluido en soluciones isotonicas, que se inyecta
lentamente y de manera periodica a traves de agujas de
calibre muy pequeno introducidas inmediatamente debajo
de la piel abdominal y 3) por via intravenosa, que puede
ser periferica percutanea o a traves de un cateter venoso
central tunelizado.

En el tratamiento de la deplecion sintomatica de los
lactantes, una cantidad relativamente pequena de magnesio
intravenoso o intramuscular resulta rapidamente eficaz para
controlar los signos neuromusculares y restablecer las
concentraciones sericas (7). En casos de malabsorci6n
cronica (p. ej., hipomagnesemia primaria) debe intentarse
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la administration de 0,5 a 0,75 mmol/kg (1,0 a 1,5 mEq/
kg) divididos en varias dosis: este metodo logra una
elevaci6n de los valores sericos hasta cifras casi normales
sin provocar diarrea (31).

Magnesio y enfermedad cardiovascular: posible
implicacion de la deplecion de magnesio

Se ha propuesto que existe una relation inversa entre la
ingesta y nutrition del magnesio y el desarrollo de
cardiopatia isquemica (CI) y sus secuelas (54). En los
primeros trabajos se observo una disminucion de la
prevalencia de la mortalidad por CI en las zonas de aguas
duras (es deck, con alto contenido de calcio, magnesio y
fiuor). Sin embargo, debido a lo contradictorio de los datos,
no se alcanzo un acuerdo sobre el papel que desempenaba
el agua dura como factor en la prevalencia de la CI (7).

Concentraciones sericas de magnesio en el infarto
agudo de miocardio. En los estudios antiguos se observo
una disminucion de los valores plasmaticos o sericos del
ion inmediatamente despues o en el momento del ingreso
en el hospital de los pacientes con infarto agudo de
miocardio. Datos mas recientes contradicen estas
observaciones y establecen que el momento en que se extrae
la sangre es esencial para detectar los cambios (55), que
estos pacientes suelen tener complicaciones previas como
insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias o ambas
(56,57), que el uso de diureticos o derivados de la digital
influye en las concentraciones sericas del magnesio (56,58),
y que lo mismo sucede con la lipolisis postinfarto (59) y
con el dolor (60). La existencia de correlaciones positivas
entre el magnesio plasmatico y eritrocitario y la isoenzima
MB de la creatina cinasa (indicadora del tamaiio del infarto)
sugieren que el magnesio sale de las celulas miocardicas
en el momento del infarto, penetrando en el compartimiento
extracelular en una cantidad proporcional a la de las
actividades de enzimas cardiacas (61). Se observo mayor
disminucion del magnesio miocardico en varones con
antecedentes de angina que murieron bruscamente de
cardiopatia, en comparacion con los que no tenian historia
de angina previa (62).

En resumen, no se conocen con seguridad las causas y
la trascendencia de la disminucion del contenido de
magnesio de los corazones isquemicos, ya que los factores
que intervienen son muchos y dificiles de controlar.

Infarto de miocardio, arritmias, mortalidad e infusion
de magnesio. Los metanalisis de muchos informes recientes
indican que la administration intravenosa precoz de
magnesio cuando se sospecha un infarto agudo de
miocardio reduce la frecuencia de arritmias graves y la
mortalidad (63,64). El informe de un importante estudio
aleatorizado, "doblemente a ciegas" y controlado con pla-
cebo que incluyo > 2000 pacientes (LIMIT-2) tambien
seiialo cierto beneficio (65). En este estudio, la mortalidad
por todas las causas fue de 7,8% en el grupo tratado con
magnesio y de 10,3% en el grupo que recibio placebo (p =

0,04). La insuficiencia ventricular izquierda se redujo 25%
(p = 0,009) en el grupo tratado con magnesio y seguido en
la unidad coronaria. Debido a las propuestas efectuadas
en estudios anteriores se analizaron varias hipotesis y se
llego a la conclusion de que el magnesio no producia
«ningun efecto» de modification relacionado con el
tratamiento diuretico, que la action del magnesio era mas
farmacol6gica que a traves de la correction de un deficit,
que el magnesio no afectaba la progresion del infarto agudo
de miocardio en los pacientes con CI inestable, y que
tampoco poseia acciones antiarritmicas.

El Cuarto Estudio International sobre la Supervivencia
en el Infarto fue un estudio aleatorizado mucho mas amplio
en el que participaron 58 050 pacientes con sospecha de
infarto agudo de miocardio; el estudio se diseno para
valorar los beneficios y riesgos de tres tratamientos frente
a un placebo o control abierto (66). Uno de los tratamientos
fue el sulfato de magnesio intravenoso, administrado a lo
largo de 24 horas frente a un control abierto; la infusion de
magnesio consistio en 8 mmol (192 mg) a lo largo de 15
minutos, seguidos de 72 mmol inyectados en 24 horas. No
se observo una reduction significativa de la mortalidad a
las cinco semanas ni en la totalidad del grupo (2216 muertes
en el grupo tratado con magnesio [7,64%] frente a 2103
[7,24%] en el grupo testigo) ni en ninguno de los subgrupos
estudiados (tratamiento precoz o tardio, presencia o
ausencia de tratamiento fibrinolitico o plaquetario, o
pacientes con elevado riesgo de muerte). En los pacientes
con insuficiencia cardiaca o con choque cardiogenico se
observo un aumento significativo de la mortalidad entre
los tratados con magnesio. La conclusion fue que el
magnesio intravenoso fue ineficaz.

Hipertension. Los informes sobre los niveles de
magnesio de los pacientes hipertensos y su diferencia con
los normotensos son tan contradictories que impiden llegar
a conclusi6n alguna (7). De mayor importancia son los
resultados de una serie de estudios de intervention. En
varios de ellos se observo que los pacientes hipertensos a
los que se administran diureticos tiazidicos y tambien
suplementos de magnesio mostraron una caida de la tension
arterial (67,68). En otros estudios no se encontraron efectos
del magnesio en comparacion con un placebo en pacientes
con distintos grados de hipertension, todos los cuales tenian
un magnesio serico initial normal (69,70). En un estudio
controlado de ocho meses de duration efectuado en per-
sonas con hipertension leve no tratadas con diureticos se
compararon los efectos de un placebo, del potasio solo y
del potasio combinado con magnesio; el potasio solo o
con magnesio produjo una caida significativa de la tension
arterial, pero la adicion de magnesio no anadio efecto
alguno al del propio potasio (77). Estos y otros datos indi-
can que el magnesio no posee efecto antihipertensivo
cuando se administra en cantidades fisiologicas. Los
suplementos de magnesio podrian reducir la tension en
personas hipertensas que presenten una deplecion de
magnesio secundaria al uso cronico de diureticos (70).



278 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

Valoracion de la nutricion del magnesio

Resulta obviamente deseable disponer de uno o varies
marcadores fiables para diagnosticar la deplecion de
magnesio y su gravedad, tanto por su utilidad clinica como
para lograr datos mas precisos sobre las necesidades de
magnesio de las personas sanas.

Magnesio total e ionizado en el suero y en el plasma.
El magnesio unido a las protemas esta sujeto a las
variaciones asociadas a los cambios en la albumina y en el
equilibrio acido-base (la acidosis disminuye la captacidn,
mientras que la alcalosis la aumenta); por tanto, en algunas
situaciones, el nivel del magnesio ionizado o ultrafiltrable
puede resultar un determinante mejor de la deficiencia que
el magnesio serico total (72,73). El magnesio ultrafiltrable
del suero o el plasma obtenido por microparticion tras la
centrifugacion con medicion por espectrometria de
absorci6n atomica muestra una estrecha correlation (r =
0,94) con el magnesio analizado mediante electrodes
sensibles al ion.

Mg2* intracelular libre. La medicion de la fase
intracelular libre del magnesio podria ampliar nuestros
conocimientos acerca de las funciones del Mg2+. Estos
estudios se encuentran en sus comienzos y, por ejemplo,
cuando se aplico la espectroscopia de resonancia magnetica
nuclear P a los eritrocitos de 24 personas normales antes y
despues de tres semanas de dieta con restriction de
magnesio, el [Mg2+]j disminuyo de 209 ± 9,8 a 162 ± 9,3
mmol/1 (/?< 0,001) (74).

Celulas mononucleares sanguineas. Las variaciones en
la proportion de los linfocitos y monocitos aislados en la
muestra analitica pueden influir sobre los resultados del
magnesio (75). Se ha defendido que la concentration de
magnesio en las celulas mononucleares humanas es una
gufa mejor para valorar la nutricion de este mineral que su
concentracion en el suero (43,46). Sin embargo, en los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva leve o
grave, las concentraciones de magnesio en el suero, en las
celulas mononucleares circulantes y en el musculo
esqueletico tuvieron escaso valor predictive en la
valoracion del estado del magnesio en el musculo
miocardico (77).

Concentracion de magnesio en la orina. El aumento
de retencion cuando se administra una infusidn intravenosa
a pacientes con deplecion de potasio indica la entrada
rapida del magnesio en una o varias reservas organicas.
Esta retencion puede valorarse con la prueba de sobrecarga
semicuantitativa que afecta a la medicion del magnesio
urinario despues de la infusion de una cantidad dada de
sales de magnesio (78,79).

Hipermagnesemia y toxicidad del magnesio

Hipermagnesemia inducida confuncion renal normal.
Tanto en estudios in vitro como in vivo, se describieron
efectos farmacologicos del aumento de los niveles de
magnesio (1). Entre el Mg2+ y el Ca2+ existe una

interdependencia y, a veces, una competition (80). La
competition con el Ca2+ en el musculo liso vascular puede
determinar una vasodilatacion de las arterias perifericas y
coronarias (81). Si se duplican de forma aguda las
concentraciones sericas de magnesio se produce
hipotensidn y aumento del flujo sanguineo renal, lo que se
asocia a una liberation de prostaglandinas a partir del
endotelio (82). El aumento de las prostaglandinas puede
inhibir la adherencia y la agregacion plaquetarias (83).
Woods y Fletcher (84) atribuyen el beneficio a corto y a
largo plazo del magnesio administrado a pacientes con
infarto agudo de miocardio a su efecto precoz de estar
presente (como inhibidor del [Ca2+];) en los primeros 1 a 2
minutos criticos de la reperfusion, en los que protegen la
funcion del miocardio.

El sulfato de magnesio parenteral a altas dosis es el
faYmaco de election en los Estados Unidos para prevenir
las convulsiones de la eclampsia que pueden aparecer en
casos de hipertension grave al final del embarazo o du-
rante el parto (55). Tambien se ha administrado en un
intento de evitar el parto premature; tras una dosis de
cheque, se prosigue con dosis de mantenimiento cuyo
objeto es conservar una elevada concentracion serica del
elemento (p. ej., 2,0 a 3,0 mmol [4-6 mEq/1]) o ligeramente
superior (86). Estas altas dosis utilizadas en la clinica rara
vez producen toxicidad gracias a la rapida excretion del
magnesio y a la estrecha monitorizacion de las pacientes.
Al elevarse el magnesio puede producirse una caida de la
PTH con hipocalcemia asociada (86-88).

Toxicidad por magnesio. Al contrario de lo que sucede
en la hipermagnesemia planeada experimental o
terapeuticamente antes referida, cuando pacientes con
insuficiencia renal grave ingieren de forma cronica
farmacos que contienen magnesio, en general antiacidos o
laxantes, pueden presentarse niveles sericos elevados del
elemento; ello se debe a que el porcentaje de Mg2+ que
puede absorberse en distintas sales puede alcanzar 20% o
mas. En la insuficiencia renal aguda con oliguria, acidosis
metabolica y traumatismos, la liberacion de tejido junto a
la ingestion de magnesio o a su administration parenteral
pueden provocar toxicidad.

Los efectos toxicos del exceso de magnesio progresan
en su gravedad hacia la muerte a medida que aumentan las
concentraciones sericas (89). Con 1,5-4,5 mmol/1 (3-9 mEq/
1) pueden encontrarse nauseas, vomitos e hipotension,
ademas de bradicardia y retencion urinaria. Con 2,5-5
mmol/1 (5-10 mEq/1) pueden aparecer alteraciones
electrocardiograficas, hiporreflexia y depresion secundaria
del sistema nervioso central, a lo que sigue, a
concentraciones mas altas, una depresion respiratoria
potencialmente mortal, coma y paro cardiaco asistolico
(89).

La infusion de calcio puede contrarrestar la toxicidad
por magnesio. Se recomienda que los pacientes con
nefropatias significativas eviten los farmacos que
contengan magnesio, salvo que existan buenas razones para
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prescribirlos, y se sometan a una estrecha monitorizaci6n.
Cuando la separacion anionica es baja en pacientes estables,
o normal en pacientes acidoticos gravemente enfermos,
hay que sospechar una hipermagnesemia.
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Capitulo 26

Sodio, agua y regulacion
del volumen extracelular Fried rich C. Lufi

Claude Bernard (7) fue el primero en concebir los
compartimientos del organismo en terminos de medio
interno (milieu interieur) y en llamar la atencion al respecto.
Sugirio que el liquido extracelular proporcionaba un
ambiente interno, un medio en el que se banaban todas las
celulas. El medio interno constituye el compartimiento
extracelular. Sus componentes solubles y sus concentra-
ciones estan estrechamente regulados de forma que scan
posibles el crecimiento, el funcionamiento y la supervi-
vencia de las celulas. De hecho, el volumen de las propias
celulas (compartimiento intracelular), sus concentraciones
de solutos en el citosol y su contenido de agua dependen
de los componentes del compartimiento extracelular y de
sus concentraciones respectivas. Bernard se percato de que
el compartimiento extracelular es una solution de cloruro
de sodio a la concentracion aproximada de 0,9%, y de que
el cation que predomina en el liquido intracelular es el
potasio.

Homer Smith (2) puntualizo el papel esencial de los
rinones en la regulacion de los componentes y del volumen
tanto del compartimiento extracelular como del intracelular.
Presento convincentes argumentos teleologicos como
respaldo de la hipotesis segun la cual el compartimiento
extracelular contiene componentes y concentraciones
similares a los de los mares precambricos, que
presumiblemente banaban a los primeros organismos
unicelulares primordiales. Ademas, sugirio que eones an-
tes que aparecieran las moleculas y organelas celulares
prototipicas podian haberse desarrollado soluciones
relativamente ricas en potasio y fosforo y pobres en sodio
y cloro, parecidas a las del compartimiento intracelular
actual. Smith argumento que el mantenimiento del com-
partimiento extracelular es el que dicto los cambios evo-
lutivos observados tanto en la estructura como en la funcion
de los rinones. Los rinones de diversos organismos que
viven en las aguas dulces o saladas, al igual que los de los
animales terrestres, tienen la tarea comun de conservar y
regular los compartimientos externo e interno. Realizan
su funcion regulando el contenido en sodio, cloro y potasio,
y sus concentraciones en el organismo. Ademas, regulan
la concentracion de los solutos en ambos compartimientos
dentro de limites extremadamente estrechos. Esta funcion
permite que las celulas del organismo se desarrollen y lle-
ven a cabo sus distintas funciones, proceso al que Claude

Bernard denomin6 homeostasis (1).

Compartimientos organicos

El agua total del organismo (ATO) de un ser humano
ideal, prototipico, de 70 kg de peso, es de aproximadamente
0,6 del peso, es decir unos 40 litres. (5). Dos terceras partes
de esta agua se encuentran en el interior de las celulas
(compartimiento liquido intracelular o LIC) y el tercio
restante se encuentra en el exterior de las celulas
(compartimiento liquido extracelular o LEC). Unapequena
proportion del ATO estd en el intestino, la camara anterior
del ojo y el espacio subaracnoideo, y recibe el nombre de
compartimiento transcelular, con un valor global < 11 del
ATO. Con mucho, los solutos mas importantes del LEC
son los electr61itos sodio (de 135 a 145 mmol/1) y cloro
(de 98 a 108 mmol/1). La concentracidn de potasio en el
LEC es mucho menor (de 3,5 a 4,5 mmol/1). For el
contrario, en el LIC predomina el cati6n potasio, mientras
que las concentraciones de sodio y cloro son muy escasas.
El contenido de agua de las celulas varia segun sus tipos.
Las celulas musculares tienen un contenido acuoso muy
superior al de los adipocitos. For tanto, el LIC y el ATO
dependen estrechamente de la masa corporal magra (3).

El sodio, el cloro y el potasio son componentes
importantes de la dieta. Se absorben practicamente en su
totalidad en la parte superior del intestino delgado y se
eliminan con la orina. Si la sudoracidn no es excesiva y no
hay diarrea, > 98% del sodio y del cloro ingeridos aparecen
en la orina (3) y lo mismo sucede con mas del 85% del
potasio (3). En la Figura 1 se muestran el ATO, el LIC y el
LEC representados en un recuadro. La boca proporciona
una via de entrada y el rinon, una de salida. De inmediato
surge el concepto de homeostasis en terminos de «lo que
entra debe salir», y la violacidn de este principio se tra-
duce en una expansion (entra mas de lo que sale) o en una
contracci6n (sale mas de lo que entra) en los
correspondientes recuadros (Figuras 2 y 3). Diferentes
enfermedades renales hacen que disminuya la capacidad
del organismo para eliminar el sodio, el cloro y el agua
(Figura 2). En la Figura 3 se ilustra el resultado de la perdida
excesiva de sodio, cloro y agua, como sucede en la
enfermedad de Addison, situacidn en la que no se producen
hormonas mineralocorticoides por insuficiencia de la
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DISTRIBUCION DEL AGUA DEL ORGANISMO EXPANSION DEL VOLUMEN

Figura 2. Si no puede eliminarse la ingesta, como sucede en cier-

Figura 1. El agua total del organismo (40 I) se distribuye en los tas formas de enfermedad renal, el volumen del compartimiento
Ifquidos intracelular (LIC, 27 I) y extracelular (LEG, 1 3 I). Los liqui- aumenta necesariamente. Si se retienen sodio, cloro y agua, se
dos y electrolitos penetran por la boca y son excretados por los desarrollaran edema, hipertension y, en ultimo termino, edema
rinones. pulmonar.

corteza suprarrenal. Aunque los mineralocorticoides solo La restriction del cloro en la dieta sin una correspondiente
influyen en < 2% de la reabsorcion del sodio y del cloro, restriction de sodio evita la expansion del LEG. De la
su carencia termina por producir la disminucion gradual misma forma, la administration de sodio con un anion que
del LEG queseobserva en la enfermedad deAddison. Las no sea el cloro no produce expansion del LEG. La
consecuencias de la contracci6n del volumen son interdependencia del cloro y del sodio en el proceso de la
hipotensi6n, choque y muerte. regulation del LEG se encuentra expuesta con detalle en

Los metodos de analisis del sodio, el cloro y el potasio otro lugar (5). Sin embargo, como este trabajo trata
estan perfectamente establecidos y consisten en la fundamentalmente sobre la regulation del compartimiento
fotometriade llama o en electrodos especificos de los iones y sus efectos sobre el volumen y la tension arterial, los
en el caso del sodio y del potasio (4). El cloro se mide por iones sodio y cloro se estudiaran juntos.
titulaci6n con nitrato de plata o, lo que es mas frecuente, El peso atomico del sodio es de 23 mientras que el del
con metodos automatizados (4). cloro es de 35,5. Por tanto, 1 g de sodio contiene 44 mmol

La absorci6n de estos electrolitos, su transporte a traves y 1 g de cloro contiene 28 mmol. Por su parte, 1 g de sal
de las membranas celulares y su paso a traves del epitelio contiene 17 mmol de Na y 17 mmol de Cl. Como los
renal se producen mediante un transporte active y pasivo productos alimentarios pueden etiquetarse en terminos de
enelqueintervienenmecanismosenzimaticosdependientes gramos o miligramos de sodio o sal, a menudo resulta
de la energia y fuerzas fisicas (4). En lugar de concentrarse confuso o erroneo el contenido de estos iones en los
en los detalles del transporte transcelular o en las funciones alimentos.
bioqufmicas, esta exposition tratard sobre las funciones El sodio y el cloro proceden sobre todo de la ingesta de
reguladoras del volumen del sodio y del cloro. sal, que es muy variable de un pais a otro. Por ejemplo, la

ingesta diaria media por persona es superior a 240 mmol/
Sodio, cloro y sistemas de regulation del dia en algunas zonas del norte de China, de 200 mmol/dia
volumen en Finlandia, de 150 mmpl/dia en los Estados Unidos de

America y en Europa occidental, e inferior a 30 mmol/dia
El cation y el anion predominantes en el LEG son, en la jungla amaz6nica, las tierras altas de Nueva Guinea y

respectivamente, el sodio y el cloro. En condiciones el desierto de Kalahari (6). Los limites de ingesta de sodio
normales, ninguno de ellos puede ser sustituido en gran y cloro son amplios; los indios yanamamo del Brasil
medida por otros cationes o aniones. Por tanto, su ingieren menos de 1 mmol/dia de sodio y cloro. En
regulation, en lo que se refiere a su cantidad total y a su situaciones experimentales, personas normales toleraron
concentration, es la responsable de la regulation del LEG. ingestiones superiores a 1500 mmol/dia durante periodos
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CONTRACTION DEL VOLUMEN

Figura 3. Si la excrecion de agua y electrolitos supera la ingesta,
como puede suceder en casos de sudoracion excesiva o diarrea, o
si los rinones no pueden retener sodio y cloro (p. ej., en la enfer-
medad de Addison), se producira una contraccion del volumen.
La tension arterial caera hasta que aparezca el choque.

cortos sin que aparentemente aparecieran efectos
perjudiciales (7). Ello quiere decir que el rinon puede
enfrentarse a ingestas muy distintas de sodio y cloro asf
como a cambios bruscos de las mismas.

El sistema global de control del sodio y del cloro no esta
en absoluto aclarado. La adaptacion a distintos valores de
ingesta de cloruro de sodio es fisiologicamente muy
compleja e implica cambios bien conocidos de la actividad
de renina plasmatica, de la angiotensina II en el plasma, de
la produccion de aldosterona, de la concentration de
peptido natriuretico auricular, del tono del sistema nervioso
simpatico, de sustancias de origen intestinal y, quizas, de
una hormona natriuretica elusiva (inhibidora de la ATPasa
dependiente del sodio y del potasio [Na+,K+-ATPasa]) que,
segun se cree, es formada por el hipotalamo. Estas y
probablemente otras adaptaciones ayudan a reducir, aunque
no a eliminar por completo, el efecto que los cambios de
la ingesta de cloruro de sodio ejercen sobre el LEG y sobre
el sodio total del organismo, por lo que a mayor ingesta de
cloruro de sodio, mayores seran el LEG, el volumen
plasmatico, el volumen sangumeo y el gasto cardiaco. Pese
a ello, son aplicables los principios resenados en las Figuras
2 y 3: todo lo que entra debe salir.

Strauss et al. (8) observaron que cuando la ingesta de
cloruro de sodio se reduce de manera brusca a niveles muy
bajos, la excrecion urinaria de sodio y cloro desciende de
forma exponencial a lo largo de cuatro o cinco dias hasta
llegar a ser practicamente nula (para adaptarse a la ingesta).
Estos autores demostraron que si se ingiere una cantidad

incluso pequena de sal, inmediatamente se excretan sodio
y cloro. Sin embargo, si se fuerza la salida de sodio y cloro
del organismo mediante la sudoracion o la administraci6n
de diureticos, el sodio y cloro ingeridos son retenidos hasta
que se compensa el deficit creado. Hollenberg (9) precis6
esta observation y acuno el termino punto de equilibria
homeostdsico, un estado entre el exceso y el deficit o el
nivel de sodio y cloro que el organismo defiende. Simpson
(10) llamo a este punto el nivel basal de sodio y cloro
organicos, y propuso el siguiente modelo basado en los
principios descritos inicialmente por Strauss:

Cuando la ingesta es muy baja, el nivel basal de sodio
y cloro se mantiene en un punto justo suficiente para
cubrir las perdidas obligatorias a traves de la piel y
el intestino. Los indices de excrecion urinaria en este
estado son tambien muy bajos, pero deben acercarse
a los de ingesta.

Si el sodio y el cloro organicos descienden por debajo
del nivel basal por alguna razon, el organismo entra en un
verdadero estado de deficit de cloruro de sodio. Se retiene
la sal ingerida, cualquiera que sea su cantidad, hasta que
se compensa este deficit de cloruro de sodio.

Cuando el sodio organico supera el nivel basal (lo que
sucede en casi todas las poblaciones del mundo), el
organismo se encuentra en un estado de superaVit y ex-
creta todo el sodio y el cloro accesorios que ingiere (la
cantidad que supere los niveles basales). El mdice de
excrecion de sodio y cloro guarda una relacion exponencial
con la cantidad adicional de ellos que exista en el
organismo. Como subrayo Hollenberg (9), el sodio y el
cloro organicos estan siempre cayendo por una pendiente
hacia el nivel basal y son constantemente elevados por
nuevas ingestas.

Los indios yanamamo del Brasil pueden mantener su
homeostasis con una ingesta de sal que apenas basta para
conservar el nivel basal de sodio y cloro (< 1 mmol/dia)
(6). Sin embargo, esta capacidad depende del desarrollo
de varies mecanismos homeostasicos y de la integridad de
la funcion renal. Los norteamericanos sanos pueden
mantener la homeostasis con ingestas de cloruro de sodio
< 10 mmol/dia. Si esta baja ingesta es sana o deseable para
el hombre civilizado es objeto de debate (11).

Mecanismos de control del volumen

El control del LEG es esencial para mantener el medio
interne, tanto en lo que se refiere a sus propios componentes
como en relacion con la tension arterial. El paradigma
basico de duplication de los sistemas de control biologicos
ha dado lugar al desarrollo de varies sistemas reguladores
que pueden distinguirse jerarquicamente de la siguiente
forma:

Mecanismos centrales de conducta. Existen
mecanismos centrales de conducta que controlan la ingesta
de agua y solutos. Especialmente importantes a este
respecto son el apetito de sal y la sed (12, 13). El apetito
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de sal es una fuerza poderosa que impulsa a tomar sodio y
cloro a los omnivoros y, sobre todo, a los herbfvoros. Un
conjunto de pruebas indica que el sistema renina-
angiotensina encefalico es importante a este respecto (14).
La inyeccion en los ventriculos cerebrales de angiotensina
II estimula el apetito de sal, mientras que la administration
central de captoprilo, farmaco que disminuye la formation
de angiotensina II, lo reduce.

El centro de la sed no solo influye sobre el ATO, sino
que tambien lo hace sobre la concentration de solutos en
el organismo. Esta concentration se mantiene dentro de
limites increfblemente estrechos. Un aumento de la
osmolalidad plasmatica superior a 288 mmol/1 (aumento
del sodio superior a 140 mmol/1) estimula el centro de la
sed con la consiguiente aparicion de una conducta de
ingestion de bebida o de busqueda de agua. La disminucion
de la osmolalidad plasmatica por debajo de este nivel
determina el cese de esta conducta. Como respuesta a los
cambios de la osmolalidad, se estimula (> 288 mOsmol/1)
o se inhibe (< 288 mOsmol/1) la secretion de arginina
vasopresina, la hormona antidiuretica. Esta hormona actua
sobre el tubulo colector renal (/5). Las influencias
hemodinamicas elevan o descienden el punto de equilibrio
del mecanismo osmorreceptor que, en condiciones
normales, esta situado a 288 mOsmol/1. Robertson
demostro que la recuperation del punto de equilibrio en el
osmorreceptor precisa la participation de las neuronas
secretoras de opiaceos (16).

Sistemas hormonales que influyen sobre el balance de
saly agua. Los sistemas hormonales como el eje renina-
angiotensina-aldosterona, la vasopresina, el peptido
natriuretico auricular, los peptidos intestinales vasoactivos
y la posible Na+,K+-ATPasa controlan o influyen en la
excretion renal de sodio y cloro, y tienen, ademas, otros
importantes lugares de action extrarrenales homeostasica-
mente importantes (17).

El eje renina-angiotensina-aldosterona circulante
desempefia un papel fundamental en la regulation de los
niveles basales de sodio y cloro. Su supresion permite que
ambos iones puedan ser eliminados del organismo. La
renina circulante divide al angiotensinogeno, un peptido
de origen hepatico, en angiotensina I, que a su vez es
dividida para formar angiotensina II por la cininasa II, la
enzima convertidora de la angiotensina.

La angiotensina n es un potente vasoconstrictor que actua
directamente sobre la nefrona, estimulando la retencion
de sodio y cloro, a la vez que empuja a la corteza
suprarrenal a liberar aldosterona hacia la circulation. La
aldosterona ejerce su action fundamental sobre los tubulos
colectores y la zona final de los tubulos distales. El
mantenimiento del sodio y cloro basales del organismo
depende de la reabsorcion de ambos en estas estructuras.

Las personas suprarrenalectomizadas o con enfermedad
de Addison no toleran ingestas muy bajas de sodio y cloro,
ya que en ellas las concentraciones basales de ambos iones
tienden a descender demasiado, hasta no ser ya capaces de

mantener la vida. En el otro extremo del espectro se
encuentra el hiperaldosteronismo primario, una liberation
excesiva de aldosterona por un adenoma suprarrenal. Los
pacientes con esta enfermedad tienen hipertension arterial
y un contenido total del sodio y cloro en el organismo
aproximadamente 16% superior a los valores normales
(70). Cualquier aumento de la ingesta de sodio o cloro se
caracteriza, en estas personas, por una excretion muy rapida
denominada natriuresis exagerada. La aldosterona (el eje
renina-angiotensina-aldosterona) desempefia un papel fun-
damental en el mantenimiento del contenido basal del
organismo de sodio y cloro. El posible papel del peptido
natriuretico auricular y de otros factores natriureticos,
identificados o posibles, no ha sido aun establecido.
Mecanismos neurales de control de la sal y el agua. El
sistema nervioso simpatico constituye un importante
mecanismo regulador de la excretion de sodio y cloro por
el rinon (18). El sistema simpatico puede provocar la
retencion de sodio y cloro a traves de al menos tres
mecanismos: alteraciones de flujo sangumeo renal;
initiation de la liberation de renina en el aparato
yuxtaglomerular, estructura inervada por el, y efectos
directos sobre el tubulo renal a traves de los receptores a,
6 o ambos. DiBona (18) ha revisado el papel que
desempefia el sistema nervioso simpatico en la homeosta-
sis del sodio y del cloro. El sistema se activa en estados de
depletion de sodio y se inhibe cuando existe un exceso del
ion (19). Es posible que las alteraciones del tono del sistema
nervioso simpatico puedan producir hipertension a traves
de su influencia sobre el contenido basal de sodio y cloro
del organismo.

Mecanismos intrarrenales de control de la saly el agua.
Los mecanismos intrarrenales de manejo del sodio y el
cloro son tambien importantes para el control basal de
ambos iones. Estos mecanismos consisten en la liberation
local de hormonas histicas autocoides, tales como la
angiotensina histica intrarrenal, las prostaglandinas, las
cininas, el factor relajante del endotelio, la endotelina y
otros factores peor defmidos (17). Los factores fisicos,
como la presion oncotica de las proteinas plasmaticas en
la sangre que bafia los tubulos renales, son tambien
importantes. El aumento de fraction de filtration produce
una presion oncotica mas elevada en el plasma que se
encuentra en el glomerulo y, por tanto, un incremento de la
reabsorcion de sodio y cloro (equilibrio glomerulotubular).

Ingesta y excrecion de sal, y tension arterial

En la exposition anterior se subrayo que solo el rinon es
responsable de la excrecion de sal y de la regulation del
volumen. Selkurt et al. (20} fueron los primeros en
reconocer la existencia de una relation previsible entre la
excrecion renal de sal y la tension arterial. Estos autores
estudiaron un rifion aislado perfundido y observaron que
las presiones de perfusion renal mas altas facilitaban la
excrecion renal de sal (natriuresis de presion). Tambien en
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el hombre se ha demostrado una relacion entre ingesta y
excretion de sal y tension arterial (curva de funcion renal)
(27). Si todos los sistemas de regulation estan intactos,
esta relacion es extremadamente abrupta y, para que se
produzca un aumento de la tension arterial en personas
normales, la ingesta de sodio (cloro) ha de ser superior a
600 mmol/dia (7). En la hipertension primaria y secundaria,
estas relaciones se alteran (22), aunque en la mayoria de
los pacientes con hipertension primaria suelen seguir siendo
muy abruptas, es decir, existe un estado de resistencia a la
sal. En algunas formas de hipertension secundaria, como
el aldosteronismo primario, la relacion se hace mas plana
(sensibilidad a la sal). Algunos pacientes con hipertension
primaria, hipertension con renina baja, diabetes de tipo II
e hipertension, ancianos y obesos son tambien
relativamente sensibles a la sal. En otras formas de
hipertension secundaria, por ejemplo la hipertension
vasculorrenal, la relacion se mantiene abrupta.

Necesidades y aportes de sodio y cloro

Es imposible determinar cuales son las necesidades
mmimas diarias de sodio y cloro. Aunque los indios
yanamamo pueden regular su medio interno con ingestas
extraordinariamente bajas de cloruro de sodio, no esta en
absolute establecido que estas ingestas scan recomendables
para el hombre civilizado. Como se indic6, la regulation
del sodio y del cloro basales exige la integridad de la
funcion renal y de los mecanismos centrales, humorales e
intrarrenales. Los sistemas de regulation tambien dependen
de la edad. El estudio Intersalt indica que la ingesta de sal
en las distintas poblaciones del mundo (con exception de
cuatro centres no civilizados) oscila entre 100 y 240 mmol/
dia de cloro y sodio (6).

Algunos autores recomendaron una ingesta de sodio y
cloro inferior a 100 mmol/dia con la esperanza de reducir
la incidencia de hipertension, el ascenso de la tension arte-
rial con la edad, y la morbilidad y mortalidad por
enfermedades cardiovasculares. Aun no se establecio la
sensatez de este enfoque en terminos de una estrategia de
salud piiblica para personas normales no hipertensas, tema
actualmente sometido a debate (11). Las alteraciones
clinicas, y los signos y los sintomas de los trastornos
electrolfticos se revisan en otro lugar (23).

Sal y tension arterial

Se ha establecido una relacion entre la ingesta diaria de
sal y la regulation de la tension arterial y la hipertension.
Los datos proceden de observaciones epidemiologicas y
de estudios terapeuticos y en animales y cultivos celulares.
La revision completa de este material escapa al ambito de
este capitulo, pero si se presentar&n aqui los hechos
pertinentes de mayor relevancia.

Estudios depoblacion. El estudio epidemiologico mas
completo sobre ingesta de sal y tension arterial fue el
estudio Intersalt, realizado especificamente para comprobar

tres hipotesis: 1) la ingesta alimentaria de sal esta"
relacionada con la tension arterial en las distintas
poblaciones, 2) la ingesta alimentaria de sal esta relacionada
con la prevalencia de la hipertension en cada una de las
poblaciones y 3) la ingesta alimentaria de potasio guarda
una relacion in versa con ambas. Las hipotesis secundarias
hacian referencia a los efectos del indice de masa corporal
y a la ingesta de alcohol sobre la tension arterial.

En el estudio Intersalt se midieron la tension arterial y la
diuresis de 24 horas de 200 personas en cada uno de 52
centros de todo el mundo despues de haber seguido un
protocolo uniforme y estricto. En el total de 10 079 varones
y mujeres de 20 a 59 anos, se observe que la excretion de
sodio de las personas de cada uno de los distintos centros
mostraba una relacion significativa con su tension sistolica,
pero no con la tension diastolica, la tension arterial media
ni la prevalencia de hipertension. En cuatro poblaciones
remotas, rurales y no civilizadas, la excreci6n de sodio fue
< 50 mmol/dia, y los valores de la tensi6n arterial fueron
bajos. En otros 48 centros en los que la excretion de sodio
fue > 100 mmol/dia, dicha excretion mostro una relacidn
significativa con la pendiente del aumento de la tension
arterial a medida que avanzaba la edad (Figura 4).

En las sociedades occidentales, la tension arterial
aumenta con la edad, aproximadamente de 40 a 50 mmHg
a lo largo de la vida de la persona. Segun los datos de
Intersalt, cerca de 20% de este aumento podria atribuirse a
la ingesta de sal. Si, de hecho, el aumento de la tension
arterial con la edad pudiera atenuarse en 20%, esta
maniobra tendria importantes implicaciones para la salud
publica. Sin embargo, las cifras de Intersalt se calcularon
con una interception comun para todas las poblaciones, lo
que implica que todos los centros debieran haber
comenzado en un punto de partida comun de tension arte-
rial, lo que no fue el caso. Ademas, los datos
epidemioldgicos establecen hipotesis pero no las
demuestran. Para ello, es necesario recurrir a estudios
clinicos prospectivos.

En resumen, la respuesta a la primera hipdtesis fue
«quizas». La tension arterial sistolica se relaciono con la
ingesta de sal en todas las poblaciones, pero solo hasta el
grado de que el incremento de la tension que podia
atribuirse a un aumento de 100 mmol en la ingesta de sal
era de 2 mmHg. La segunda hipotesis no pudo ser
claramente sostenida. La tercera hipotesis se confirmo; sin
embargo, se observe que el indice de masa corporal y el
consume de alcohol ejercen fuertes efectos independientes
sobre la tension arterial.

Para comprobar la idea de que la reduction de la ingesta
de sal puede reducir el aumento de la tension arterial
asociada al envejecimiento serian necesarios estudios
prospectivos que son poco practices y con una mala
relacion costo-efectividad por varias razones. No obstante,
algunos expertos creen que los datos disponibles son
convincentes y que deberian ponerse en practica politicas
sanitarias para reducir el consume de sal sin necesidad de
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Figura 4. Representation transversal centrada de la pendiente de
la tension arterial diastolica segun la edad en relacion con la
excrecion media de sodio y adaptada a la Imea de regresion para
52 centres; ajustada tambien para el fndice de masa corporal y la
ingesta de alcohol (6). El grafico se construyo con una intercepcion
inicial comun para todos los centres (vease el texto). (Reprodu-
cido con autorizacion.)

disponer de tales pruebas.
Estudios de intervention. En los Ensayos sobre

Prevention de la Hipertension, una reduction moderada
de la ingesta alimentaria de sodio produjo una reduction
de la tension arterial en personas que se encontraban en
los limites altos de la normalidad (de 80 a 89 mmHg de
diastolica) (24). En este estudio de 18 meses de duration,
327 personas redujeron su excrecion de sodio en 24 horas
un promedio de 55 mmol/dia, mientras que 417 testigos
designados aleatoriamente mantuvieron su ingesta habitual
(aunque su excrecion promedio de sodio en 24 horas era
11 mmol menor a los 18 meses que en el momento de iniciar
el estudio). La menor ingesta de sodio del grupo activo se
asocio a una reduction significativa de la tension arterial
de 1,7/0,9 mmHg y a una disminucion de la incidencia de
hipertension limitrofe de 11% en el grupo testigo a 9% en
el grupo activo. Aunque una reduction inferior a 2 mmHg
en la tension arterial puede no parecer mucho en un paciente
determinado, una reduction que afecte a toda la poblacion,
de un grado incluso tan pequeno como este, podria suponer
un gran impacto reductor de la incidencia de hipertension
y, posiblemente, de sus complicaciones cardiovasculares.

Se han llevado a cabo numerosos estudios controlados
en personas hipertensas para determinar si la restricci6n
de sodio reduce o no una hipertension establecida. Estos
datos han sido analizados por Cutler et al. (25), quienes
excluyeron los estudios de disenos poco claros, aquellos
en que se compararon los niveles de ingesta mas alia del
rango habitual de la poblacion, y los que no publicaban
los valores de tension arterial y de la excrecion del sodio.
No obstante, pudieron recoger 23 estudios en los que habian
participado 1536 personas. Los hipertensos lograron
reducir su tension arterial en 4,9/2,6 mmHg; en los

normotensos la disminucion fue de alrededor de la mitad
de esta cantidad. Este grado de descenso podria haber sido
previsto a partir de los datos de Intersalt.

Riesgos de una restriction rigida del sodio y el cloro
de la dieta. Si la ingesta diaria de sodio se reduce a niveles
muy bajos en personas que no son capaces de retener los
iones de forma adecuada, pueden producirse diversas
complicaciones, entre las que se encuentran una menor
reserva cardiovascular con depletion de sal, sobre todo en
epocas calurosas; una incapacidad para reponer las
perdidas, sobre todo las producidas a partir del aparato
digestive; peligros para los pacientes que padecen nefritis
con perdida de sal o con enfermedad de Addison; activation
indeseable del sistemarenina-angiotensina, y disminucion
de la ingesta de otros nutrientes cuando se limita la de sal
(23). En la Figura 3 se revisa la fisiopatologia de estas
posibles complicaciones. En general, antes de que
cualquiera de ellas se produzca, la ingesta de sodio y cloro
debe ser < 50 mmol/dia.

Los entusiastas nunca se cansan de describir lo facil que
es lograr este tipo de intervention (26). Sin embargo, la
lectura cuidadosa de los estudios realizados indica que el
cumplimiento fue, en general, descorazonador. Ademas,
los fabricantes de alimentos confirman que los alimentos
con bajo contenido de sal suelen quedarse en los estantes
y no son aceptados por el publico. No se sabe si esta
conducta esta relacionada o no con la ignorancia general,
con la falta de leyes sobre el etiquetado, con la mala
cooperation de una industria recalcitrante o con alguna
otra raz6n. Es posible que todavia no esten bien defmidos
los mecanismos para establecer el consumo optimo en las
sociedades civilizadas (un aspecto del apetito por la sal).
Parece justificado seguir investigando sobre estos aspectos.
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Capitulo 27

El potasio y su regulation Fried rich C Luft

El potasio es el principal cation intracelular del organismo.
Aunque la concentracion intracelular de este ion es de
alrededor de 140 mmol/1, en el compartimiento extracelular
se mantiene en unos limites estrechos de solo 3,5 a 5,5
mmol/1 (7). La cantidad total de potasio en el organismo
es de aproximadamente 3000 a 4000 mmol. Su peso
atomico es de 39. For tanto, 1 g de potasio contiene 25
mmol. Como la maxima concentracion se alcanza en el
musculo esqueletico, la cantidad total de potasio muestra
una estrecha correlacion con la masa corporal magra.
Teniendo en cuenta estos valores, puede calcularse que
alrededor de 2% del potasio total del organismo se
encuentra fuera de las celulas (extracelular) mientras que
98% esta en el interior de ellas.

El potasio desempena diversas funciones esenciales en
el metabolismo energetico, el transporte de membrana y el
mantenimiento de la diferencia de potencial a traves de las
membranas celulares (2). Esta ultima funcion es
especialmente importante en todas las celulas
neuromusculares y endocrinas, cuya funcion viene
determinada por su capacidad para despolarizarse y
repolarizarse. La transferencia de senales a traves de las
vias nerviosas, la contraction consiguiente de los grupos
musculares, la liberation de un producto glandular exocrino
o de una hormona endocrina, y la propagation de una onda
de despolarizacion en el musculo liso o en el miocardio
dependen de la excitabilidad electrica.

La diferencia de potencial a traves de las membranas
celulares se define por la relacion entre las concentraciones
intra y extracelulares de potasio. Esta relacion fue descrita
en primer lugar por Nernst y puede resumirse de la siguiente
forma:

E = -61,51ogKi/Ke,

donde E es la diferencia de potencial en milivoltios, y Kj y
Ke las concentraciones intra y extracelular de potasio,
respectivamente. En la Figura 1 se muestran el potencial
de membrana de reposo y el potencial umbral de una celula
cardiaca. Un aumento de la concentracion del potasio
extracelular (hipercaliemia) reduce el potencial de reposo
(haciendolo menos negativo) y lo desplaza hacia el
potencial umbral. Una desviacion de este tipo se traduce
en que la celula se acerca al potencial umbral. Si dicho
potencial umbral se alcanza por un nuevo aumento de la

concentracidn del potasio extracelular, la celula podria
despolarizarse de manera espontanea y no ser capaz de
repolarizarse de nuevo (bloqueo de repolarizacion). Una
celula asi se convertiria en no funcionante. Sin embargo,
si la concentracion extracelular de potasio disminuyera
(hipocaliemia), el potencial de membrana de reposo deberia
hacerse mas negativo (mayor) y el estimulo necesario para
llevar a la celula hasta el potencial umbral tambien deberia
ser mayor. En consecuencia, no habria estimulo que fuera
lo suficientemente grande como para despolarizarla
(bloqueo de despolarizacion).

Figura 1. Los sfntomas de los pacientes hipercaliemicos suelen ser
secundarios a alteraciones de la excitabilidad electrica de las
membranas de las celulas nerviosas y musculares. En la curva
normal del potencial de accion (izquierda), la diferencia entre el
potencial de membrana de reposo y el umbral para la excitabilidad
(flecha) es de alrededor de 25 mV. Un aumento del K+ plasmatico
(centra) reduce el potencial de reposo (menos negativo) y dismi-
nuye la diferencia entre el potencial de membrana de reposo y el
potencial umbral (flecha). A su vez, esto altera la naturaleza de la
despolarizacion de la membrana. La administracion de calcio eleva
el potencial umbral (derecha), minimizando los efectos adversos
que la hipercaliemia ejerce sobre la membrana y volviendo a la
normalidad la diferencia entre los potenciales de reposo y um-
bral. A su vez, la hipocaliemia aumenta el potencial de membrana
de reposo (mas negativo), lo que aumenta la distancia entre los
potenciales de reposo y umbral. De esta forma, tanto la hiper como
la hipocaliemia interfieren con la capacidad de la celula para
despolarizarse normalmente.

289
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En cualquiera de estos dos casos (hiper e hipocaliemia),
la celula se convertiria en no funcionante. For ello, no debe
sorprender que los signos y smtomas de hipercaliemia y
de hipocaliemia scan similares: debilidad, letargia,
hipomotilidad gastrica, arritmias cardiacas y trastornos de
la conduccion. Las dos situaciones pueden ser letales. Las
anitmias cardiacas y los trastornos de conduccion pueden
ser mortales debido al fracaso del corazon para perfundir
sangre hasta el lecho vascular. La relacion entre Kj y K^ es
importante. La concentracion del potasio intracelular
influye claramente sobre el potencial de membrana. For
tanto, un aumento cronico de K4 protege contra la
hipercaliemia, mientras que la hipocaliemia se tolera mejor
cuando la concentracion intracelular de potasio es tambien
baja. Este estado de cosas corresponde mas a los cambios
desarrollados a lo largo del tiempo que a los agudos.

La concentracion extracelular de potasio depende de dos
variables: el contenido total de potasio en el organismo y
su distribution relativa entre el compartimiento liquido
extracelular (LEG) y el compartimiento liquido intracelular
(LIC). El contenido total de potasio en el organismo esta
determinado por la diferencia entre su ingesta y su
excrecion. La segunda variable depende del equilibrio
interne del potasio. En las Figuras 2 y 3 se muestran las
formas en que pueden producirse tanto la hipercaliemia
como la hipocaliemia.

Absorcion, transporte, almacenamiento y
recambio

El potasio penetra en el organismo con los alimentos y
es eliminado de forma casi exclusiva por los rinones en
circunstancias normales. Un ascenso de la concentracion

HIPOCALIEMIA

HIPERCALIEMIA

Figura 2. Casi todo el potasio (98%) es intracelular. La relacion
entre el potasio intra y extracelular determina la diferencia de
potencial existente a traves de las membranas celulares. Si la ingesta
supera a la excrecion, si la excrecion disminuye o si el potasio se
desplaza desde el interior de las celulas hacia su exterior, puede
desarrollarse hipercaliemia.

Figura 3. Si la ingesta de potasio es inferior a sus perdidas, si di-
chas perdidas (p. ej., perdidas renales o por diarrea) superan a la
ingesta, o si el potasio pasa del exterior al interior de las celulas,
puede producirse hipocaliemia.

del potasio en el LEG puede ser consecuencia de un
aumento de la ingesta del ion, de una disminuci6n de su
excrecion renal o de una desviacion del balance de potasio
a traves de las membranas celulares desde el interior hacia
el exterior de las celulas. De la misma forma, la disminucion
de la concentracion del potasio en el LEG solo puede
deberse a una disminucion de la ingesta del ion, a un
aumento de su excrecion o a una desviacion del potasio
desde el exterior hacia el interior de las celulas. Como es
logico, pueden presentarse combinaciones de estos
trastornos.

Puesto que unicamente 2% del potasio organico total se
encuentra fuera de las celulas, las determinaciones de su
concentracion en el LEG permiten solo un calculo
aproximado del potasio total del organismo, lo que puede
producir graves errores de interpretation. Lamentable-
mente, las determinaciones del contenido total de potasio
en el organismo son dificiles y molestas. Sterns et al. (7)
compararon los resultados de diversos estudios y
comprobaron que, a pesar de su considerable variabilidad,
puede afirmarse que, si existe hipocaliemia, es posible
hacer un calculo aproximado del deficit total del potasio
en el organismo. Segun estas estimaciones, una disminu-
cion en la concentracion serica de 0,27 mmol/1 representa
una disminucion del potasio total del organismo de
aproximadamente 100 mmol.

La ingesta de potasio depende de la composition de la
dieta (1, 2). Por ejemplo, la dieta norteamericana
proporciona aproximadamente de 50 a 80 mmol de potasio
al dia (2). La excrecion urinaria es similar a la ingesta,
aunque de una forma menos ajustada que para el sodio y el
cloro. No obstante, si no se producen perdidas
gastrointestinales concomitantes y si no existe insuficiencia
renal, la excrecion urinaria de potasio permite hacer un
calculo aceptable de la ingesta diaria del ion. El potasio se
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filtra libremente en el glomerulo, se reabsorbe en el tubulo
proximal y se secreta en el distal, proceso que esta facilitado
por la aldosterona. En otro lugar pueden encontrarse
detalles de este proceso (2).

Factores que alteran el balance interne del
potasio

Cambios de la masa celular. Los cambios de tamano
del LIC pueden alterar el balance interno del potasio (1,3).
Durante una inanici6n prolongada, la masa celular
disminuye como consecuencia de las perdidas de proteinas
celulares y de potasio. De la misma forma, si aumenta la
masa celular a consecuencia de una realimentacion, el
potasio sera retenido nuevamente de forma proporcional a
la retencion de nitrogeno. Muchas personas con
desnutricion cronica son hipocaliemicas, lo que sugiere que
las perdidas de potasio en estos pacientes no guardan
proportion con las de nitrogeno, y que se produce una
verdadera deplecion del ion acompanando el descenso de
la masa celular. La realimentacion con proteinas junto con
el anabolismo y el crecimiento celular resultantes pueden
hacer que aumenten las necesidades de potasio y que se
agrave la hipocaliemia, si no se aportan las cantidades
necesarias. Lo mismo puede ocurrir si se trata una
deficiencia cronica de vitaminas en pacientes que presentan
una depleci6n de la cantidad total de potasio. El ejemplo
incluye los tratamientos de las deficiencias de vitamina B-
12 o de acido folico. Los cambios agudos de la masa celular
secundarios a destruction celular, como sucede durante
una rabdomiolisis o en una hemolisis, pueden dar lugar a
grandes infusiones endogenas de potasio que llegan a
sobrepasar la capacidad renal de excrecion del ion.
Entonces aparece una hipercaliemia que pone en peligro
la vida.

Cambios de la tonicidad. Cuando se administran por
via intravenosa soluciones hipertonicas, el consiguiente
aumento de la osmolalidad del LEG provoca una desviacion
de liquido desde el LIC hacia el LEG. La deshidratacion
celular resultante produce, a su vez, una desviacion del
potasio desde el interior de las celulas hacia el exterior,
con lo que aumenta su concentracion en el LEG (3). Este
efecto puede ser clinicamente importante. Es frecuente
administrar soluciones hipertdnicas tanto de glucosa como
de bicarbonate de sodio para tratar la hipercaliemia. Si
estas soluciones se inyectan con rapidez, la consiguiente
deshidratacion celular puede hacer que el potasio pase al
espacio extracelular impidiendo que aparezca la respuesta
clinica pretendida.

Alteraciones del equilibria dcido-base. En general,
cuando disminuye el pH extracelular, el potasio sale de las
celulas y aumenta su concentracion en el plasma. Lo
contrario ocurre cuando aumenta el pH extracelular. Sin
embargo, las acidosis respiratoria y metabolica se
diferencian en su efecto sobre el potasio del LEG (4). La
acidosis respiratoria cr6nica no influye sobre el balance

interno del potasio, mientras que los efectos de la acidosis
respiratoria aguda dependen de la duration del trastorno
(4). Ademas, el efecto de la acidosis metabolica sobre el
balance interno del potasio depende tambien del tipo de
acidosis de que se trate. Por ejemplo, los efectos de los
acidos minerales, como el hidroclorhidrico, son mayores
que los de los acidos organicos, como el lactico. La alcalosis
metabolica se asocia casi siempre con un balance interno
negativo de potasio. El tratamiento de una hipercaliemia
puede consistir en precipitar una alcalosis metabolica
mediante la administration de bicarbonate de sodio.

Los efectos de las alteraciones del equilibrio acido-base
sobre el equilibrio interno del potasio son complejas y
variables. Las siguientes generalizaciones son importantes
en la clinica:
• Los pacientes con alcalosis metabolica suelen ser

hipocaliemicos; sin embargo, la causa primaria es la
deplecion del potasio total del organismo, mas que la
redistribution del potasio en el mismo.

• Si la funcion renal es adecuada, la acidosis metabolica
da lugar tambien a una deplecion del potasio total del
organismo. Las desviaciones internas del potasio desde
el interior hacia el exterior de las celulas van
acompanadas de un aumento de la excrecion urinaria
del ion.

• Los trastornos del equilibrio acido-base de origen
respiratorio no suelen causar grandes alteraciones del
balance interno del potasio.

• En los pacientes con hipercaliemia, la administracion
de glucosa e insulina debe producir un rapido paso del
potasio desde el exterior hacia el interior de las celulas,
con independencia de cual sea el pH del plasma.

Si existe acidosis metabolica, la administracion de alcalis
(bicarbonate de sodio) provocara un rapido movimiento
del potasio desde el exterior hacia el interior de las celulas.
En otras situaciones, la efectividad del bicarbonate en
cuanto a la desviacion del potasio hacia el espacio
intracelular es menor que la de la glucosa y la insulina.
Los agonistas betaadrenergicos tambien desplazan el
potasio desde el exterior hacia el interior de las celulas
(5,6). La infusion de gluconato calcico, que contrarresta
directamente la toxicidad cardiaca de la hipercaliemia,
altera el potencial de umbral (Figura 1) pero, por si mismo,
no altera la concentracion del potasio. Este puede ser
eliminado del organismo administrando resinas de
intercambio cationico o mediante la dialisis.

Hormonas. La insulina estimula directamente la
captacion neta de potasio por las celulas musculares y
hepaticas (7). La aldosterona favorece la excrecion renal
de potasio (1,2). Las catecolaminas tienen efectos directos
sobre el balance interno del ion. Los agonistas
betaadrenergicos provocan hipocaliemia, ya que estimulan
la captacion del potasio por el musculo, mientras que los
alfaagonistas favorecen la hipercaliemia, al estimular la
liberation del ion en el higado (5,6). La adrenalina tiene
efectos principalmente beta pero tambien alfa, por lo que
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su action puede ser bifasica, es decir, hipocaliemica
seguida de hipercaliemica en dosis muy altas. La
noradrenalina, que es fundamentalmente un alfaagonista,
tiende a causar hipercaliemia favoreciendo la liberation
de potasio del higado.

Fdrmacos. Los glucosidos cardiacos inhiben la Na+,K+-
ATPasa y la captation neta de potasio. La succinilcolina
induce un aumento prolongado y proportional a la dosis
de la permeabilidad ionica de las celulas musculares y, por
tanto, una prolongada salida del potasio (8). Los
betabloqueantes interfieren con el deposito de potasio en
el interior de las celulas musculares promovido por la
adrenalina y por los betaagonistas puros (5,6).

Ejercicio. El ejercicio produce una liberation de potasio
por el musculo esqueletico a consecuencia del cual aumenta
la concentration plasma'tica del ion en cantidad
proporcional a la intensidad del ejercicio.

Necesidades y aportes de potasio

Los rinones son los responsables de la eliminaci6n y de
la retencidn del potasio. Sin embargo, los limites dentro
de los que los rinones mantienen la homeostasis de este
cation no son tan estrechos como en el caso del sodio. La
ingestion de potasio en el mundo oscila entre 50 y 200
mmol/dia. Una ingesta < 50 mmol/dia altera en gran medida
los sabores de los alimentos. Una ingesta > 200 mmol/dia
puede determinar una hipercaliemia, aunque con la
adaptation aumenta la elimination del potasio por los
rinones y el aparato gastrointestinal (por este ultimo sobre
todo si la funcion renal disminuye) (1,2).

Algunos autores sostienen que una dieta rica en potasio
y baja en sodio (baja relation sodio-potasio urinarios)
favorece el descenso de la tensi6n arterial. La ingesta
alimentaria de 1 mmol/kg de peso parece un minimo
adecuado. Un nivel asf indicaria una ingesta media de 75
mmol/dia. Si las personas que en los Estados Unidos de
America participaron en el estudio Intersalt son
representativas (9), muchos norteamericanos (si no la
mayoria) ingieren menos potasio del que deberian. Una
alta proportion de alimentos procesados («rapidos») y la
falta de consume de frutas y verduras frescas pueden
contribuir a esta baja ingesta de potasio. En algunos
segmentos de la sociedad, el costo relativamente elevado
de las frutas y verduras frescas puede contribuir a que la
ingesta de potasio sea relativamente baja.

Potasio y tension arterial

Para explicar los efectos reductores de la tension arte-
rial del potasio se ban propuesto varios mecanismos, entre
los que se encuentran un efecto natriure'tico directo, la
supresion del sistema renina-angiotensina y del sistema
nervioso simpatico, un efecto sobre las kalicremas y los
eicosanoides, la mejorfa de la funci6n barorreceptora, el
antagonismo de los efectos de la hormona natriuretica y
un efecto directo sobre la resistencia vascular periferica.

Muchos estudios ban demostrado un efecto natriuretico a
corto plazo, pero no se ha confirmado que estos efectos
den lugar a reducciones a largo plazo del LEG ni del
volumen de liquido circulante.

Todos los estudios epidemiologicos transversales
llevados a cabo en Belgica, China, Escocia, Estados
Unidos, Inglaterra, Japon, Kenya, Suecia y Zaire
identificaron una relation inversa entre la tension arterial
y el potasio de la dieta, la orina, el corporal total (calculado),
o el serico. En 39 de los 52 centros del estudio Intersalt se
observe una asociacion inversa entre la excretion de
potasio en 24 horas y la tension arterial sistolica (9). En 35
de los 52 centros se encontro un patron similar para la
tension arterial diastolica. El consume de potasio en las
cuatro sociedades no civilizadas que participaron en el
estudio Intersalt fue alto, por lo que la relation entre la
excretion urinaria de sodio y potasio oscilo entre 0,01 y
1,78.

Se ban realizado numerosos estudios de intervention con
objeto de comprobar la idea de que una ingesta elevada de
potasio reduce la tension arterial. La dieta de frutas y arroz
de Kempner se caracterizaba por un contenido
relativamente alto de potasio con una baja relation sodio-
potasio. La dieta era tambien muy pobre en protemas y
calorias. Hace 50 anos, la dieta de Kempner era una option
terapeutica para los pacientes con hipertension grave (10).
Desde entonces se nan llevado a cabo numerosos estudios
adicionales. En un metana'lisis realizado por Cappuccio y
MacGregor (11), que abarco 19 estudios prospectivos
aleatorizados y no aleatorizados, los autores encontraron
una reduction de la tension arterial sistolica y diastolica
en decubito supino de 5,9/3,4 mmHg. Whelton et al. (12)
identificaron 36 estudios con 2585 participates y su
analisis global arrojo resultados no muy distintos de los
publicados por Cappuccio y MacGregor (11). La tension
sistolica y diastolica descendio 5,1/3,0 mmHg.

Ademas de los efectos hipotensores, el suplemento de
potasio puede tener propiedades protectoras de la
vascularizacidn independientes. En una serie de modelos
animales, que incluia tanto ratas con hipertension
espontdnea como ratas Dahl sensibles a la sal, Tobian (13)
encontro que la adicidn de cloruro o citrato de potasio
reducia notablemente las probabilidades de muerte a causa
de accidente cerebrovascular. Un analisis de la cohorte de
Rancho Bernardo (Estados Unidos) demostro una relation
inversa entre una reduction de 40% de la mortalidad a 12
anos y la ingesta de frutas y verduras. Este resultado es
compatible con un efecto protector del potasio (14).

Los suplementos de potasio tienden a reducir la tension
arterial tanto en las personas hipertensas como las
normotensas (11,12,14), y el potasio podria desempenar
un papel de gran valor en el tratamiento y la prevention de
la hipertension. Sin embargo, en las personas hipertensas,
es probable que el suplemento de potasio sea menos
importante que otras medidas no farmacologicas, como el
adelgazamiento, la moderation en el consumo de alcohol,
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el aumento del ejercicio y la reduccion de la ingesta de
sal. Los suplementos de potasio pueden desempenar un
papel especialmente importante en la reducci6n de la
tension arterial en determinados grupos, como los ancianos
y los norteamericanos de origen africano.

Suplementos de potasio

Las mejores fuentes de potasio son las frutas y las
verduras (75). Sin embargo, en las personas con deplecion
de potasio, las frutas y los verduras no bastan para reponer
el deficit. Una estrategia valiosa consiste en reducir o
minimizar las perdidas del ion. En determinadas
circunstancias esto es imposible. For tanto, es importante
determinar la naturaleza de la perdida de potasio.

La hipocaliemia cronica va acompanada indefectible-
mente de una alteracidn del equilibrio acido-base. For
ejemplo, en las perdidas de potasio provocadas por la
diarrea o por la clasica acidosis tubular renal, se produce
una perdida simultanea de bicarbonate o bien este no es
sustituido de manera adecuada. En estos casos, el potasio
debe ser repuesto en forma de bicarbonate potdsico o de
citrato potasico, que es metabolizado hacia bicarbonate
con gran rapidez.

Las perdidas de potasio generadas por los diure"ticos
tiazidicos dan lugar a una alcalosis metabolica cr6nica y a
hipocloremia. En estos pacientes, el potasio debe aportarse
en forma de cloruro pot£sico. Una limitacion de la sal en
la dieta tambien reduce las perdidas de potasio en los
pacientes tratados con diur&icos tiazidicos.
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Hierro Ray Yip y Peter R. Dallman

El hierro es uno de los nutrientes mas estudiados y mejor
conocidos. La investigation sobre la nutricidn de este mi-
neral se ha hecho m£s simple gracias a la relativa facilidad
de la recogida de muestras de sangre y de eritrocitos, que
constituyen la mayor reserva funcional de hierro del
organismo. En gran medida, el metabolismo del hierro y
los factores que determinan su deficiencia se encuentran
bien defmidos. La deficiencia de hierro es la m£s frecuente
de todas las deficiencias nutricionales en cualquier parte
del mundo, a pesar de que es posible prevenirla desde una
base poblacional (7-5). En los ultimos anos, el temor a las
consecuencias de la sobrecarga de hierro en los paises
desarrollados ha estimulado la investigation en este campo.

El hierro organico total equivale a alrededor de 3,8 mg
en los varones y 2,3 mg en las mujeres. Las sustancias del
organismo que contienen hierro pueden dividirse en dos
categorias: funcionales (de las que se sabe que cumplen
una funcion metabdlica o enzima'tica) y de almacenamiento
(utilizadas para el deposito y transporte del hierro).
Alrededor de las dos terceras partes del hierro organico
total corresponde a hierro funcional, y la mayor parte de el
se encuentra en forma de hemoglobina en los hematics
circulantes. Otras enzimas que contienen hierro y la
mioglobina representan alrededor de 15% del hierro
funcional. En los varones, alrededor de la tercera parte del
hierro total se encuentra en forma de depdsitos, mientras
que en las mujeres estos depositos representan solo la
octava parte del total. Habitualmente, la deficiencia
nutritional de hierro se define como un aporte insuficiente
del metal para cubrir las necesidades de hierro funcional,
una vez que el de los depositos se ha agotado. A nivel
celular, la deficiencia de hierro puede ser consecuencia
tambie'n de una liberacidn insuficiente de los depositos
aunque la ingesta y los depositos scan suficientes, tal como
sucede, por ejemplo, en la anemia de las enfermedades
cronicas. En caso de sobrecarga de hierro, los depositos
crecen de forma desproporcionada y, en los casos graves,
la cantidad almacenada puede ser mas de 10 veces supe-
rior a la de hierro funcional.

Antecedentes historicos. El me'todo cientifico se aplico
por primera vez al estudio del hierro en el campo de la
nutrition cuando, a principios del siglo XVHI, se demostro
que este metal era un componente importante de la sangre
(6,7). Menghini llamo la atencion sobre el contenido de

hierro en la sangre levantando con un iman particulas de
sangre seca y convertida en polvo. La generalization del
uso terapeutico de los comprimidos de hierro se inicio en
1832, con un informe de Blaud sobre la eficacia del
tratamiento de mujeres jovenes en las que «la sangre no
tenia material colorante». Las pruebas concluyentes de que
el hierro inorganico podia utilizarse para la sintesis de
hemoglobina fueron aportadas en 1932 por Castle y sus
colegas (8), quienes encontraron que la cantidad de hierro
administrada por via parenteral a pacientes con anemia
hipocromica era directamente proporcional al incremento
de la cantidad de hierro presente en la hemoglobina
circulante. En los ultimos decenios, los estudios sobre la
absorcion utilizando isotopes radiactivos han permitido
conocer que el hierro inorganico de la dieta ha de ser soluble
para que su absorcion sea adecuada.

Bunge describi6 en 1892 la vulnerabilidad especial de
los lactantes a la deficiencia de hierro. Este autor encontro
que la leche era una fuente extranamente pobre en hierro y
predijo que una alimentation excesiva con dicho producto
determinaria una deficiencia de hierro una vez que las
reservas neonatales se agotaran. En 1928, Mackay fue uno
de los primeros en demostrar que la deficiencia de hierro
era la razon de la anemia prevalente en los lactantes del
este de Londres, y demostro que la enfermedad podfa
corregirse suministrando leche reforzada con polvo de
hierro (9). No obstante, en los Estados Unidos de America
la practica de afiadir hierro a las dietas de los lactantes no
se generalize hasta el decenio de 1960, y todavia no es
habitual en varies paises desarrollados.

Qufmica

Propiedades quimicas del hierro. El hierro es el
elemento 26 de la tabla periodica y su peso atomico es
55,85. Es el cuarto elemento mds abundante en la tierra
despues del oxigeno, el silicio y el aluminio. En su forma
solida, existe en forma de metal o en compuestos que lo
contienen. En solution acuosa, el hierro se encuentra en
dos estados de oxidation, Fe2+, o forma ferrosa, y Fe3+, o
forma ferrica. Una propiedad especial del hierro es su
facilidad para cambiar entre estas dos formas, lo que le
permite actuar como catalizador en las reacciones redox,
donando o aceptando electrones. Algunas de las principales
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actividades biologicas de las sustancias que contienen
hierro en relation con el oxigeno y con el metabolismo
energetico dependen de la propiedad reactiva del elevado
potential redox del metal.

En los organismos vivos, la reactividad potencialmente
peligrosa y el potential oxidativo del hierro se encuentran
cuidadosamente modulados gracias a la captation del metal
por una proteina transportadora o por la presencia de otras
moleculas con propiedades antioxidantes. Si las reacciones
redox no estuvieran controladas de manera adecuada
podrfan provocar lesiones significativas en determinados
componentes celulares, como los acidos grasos, las
protefnas y los acidos nucleicos. El hierro cataliza la
reaction Fenton, uno de los procesos mejor conocidos de
conversion del superoxido y el peroxido de hidrogeno en
radicales libres muy reactivos (10).

Los radicales libres, como los radicales hidroxilo,
producen peroxidacion o enlaces cruzados de los Ifpidos
de la membrana y de los componentes intracelulares que
conducen al envejecimiento y a la muerte celular. Aunque
este fenomeno forma parte de los procesos de
envejecimiento normales de las celulas (11), la presencia
de un mayor estres oxidativo parece determinar en ellas
un envejecimiento prematuro.

Compuestos que contienen hierro (12,13). La mayor parte
del hierro funcional se encuentra en forma de protefnas heme,
es decir, de protefnas con un grupo prostetico porfirina-hierro.
La estructura basica del heme consiste en una mole'cula de
protoporfirina-9 con un atomo de hierro (Figura 1). La
propiedad qufmica peculiar del heme consiste en la facilidad
con que acepta y libera oxigeno. La molecula mejor conocida
de las que poseen heme es la hemoglobina, que tiene un
peso molecular de 68 000 y esta formada por cuatro
subunidades heme, cada una de ellas unida a una cadena
polipeptfdica de globina. La mioglobina, el compuesto heme
del musculo, tiene una estructura similar a la de la
hemoglobina, aunque con un solo heme unido a una cadena
de globina. Son varias las enzimas que tambien contienen
hierro, pero en conjunto solo representan alrededor de 3%
del hierro organico total.

El hierro almacenado se encuentra en dos formas
principales, ferritina y hemosiderina (12). La apoferritina,
portion proteica de la ferritina, consta de 24 subunidades
de polipeptidos que forma un grupo esferico en forma de
frambuesa alrededor del fosfato ferrico hidratado existente
en el hueco central. Existen dos subunidades de ferritina:
la isoferritina cardfaca, con un peso total de 21 000, y la
isoferritina hepatica, con un peso molecular de 19 000.
Como promedio, la ferritina contiene alrededor de 25%
del metal en relation con el peso, aunque el contenido de
hierro de estas moleculas varia, pudiendo llegar a contener
hasta 4000 atomos del mismo. Aproximadamente la otra
mitad del hierro almacenado en el hfgado se encuentra en
forma de hemosiderina, un grupo heterogeneo de grandes
agregados de protefnas, hierro y sales. La hemosiderina
reacciona con los anticuerpos frente a la ferritina, por lo

Figura 1. Estructura qufmica del heme o ferroprotoporfirina 9. La
misma estructura, sin el hierro en el centra, es la protoporfirina 9.
La combinacion de hierro con protoporfirina 9 para formar el heme
requiere la facilitacion por ferroquelatasa o heme sintetasa.

que parece corresponder a diversos estadios de la
degradation de esta ultima.

Metabolismo del hierro (13,14)

Tres son los factores principales que influyen en el ba-
lance y el metabolismo del hierro: la ingesta, los depositos
y las perdidas. En cuanto a la ingesta, los dos determinantes
son la cantidad y la biodisponibilidad del hierro en la dieta
y la capacidad de absorcion del metal. Mas adelante se
revisan las fuentes alimentarias de hierro. El metabolismo
del hierro tiene la peculiaridad de que el mecanismo
regulador fundamental del balance final del metal es su
absorcion en el aparato digestivo. La cantidad de hierro
que se absorbe de los alimentos puede variar desde < 1 % a
> 50% (15,16). El porcentaje absorbido depende del tipo
de alimentos ingeridos y de la interaction entre estos y los
mecanismos de regulation propios de la mucosa intestinal
que reflejan la necesidad fisiologica de hierro que tiene el
organismo en ese momento.

Absorcion de hierro (16). La absorcion de hierro
depende del contenido del metal en la dieta, de la cantidad
de hierro almacenado y de la tasa de formation de
eritrocitos. En relation con la dieta, el hierro no heme y el
heme se absorben por mecanismos distintos (17). El hierro
no heme consiste fundamentalmente en sales de hierro que
se encuentran en los vegetales y en los productos lacteos y
representa la mayor parte del hierro de la dieta, en general
> 85%. La absorcion del hierro no heme depende en gran
medida de su solubilidad en la parte alta del intestine
delgado, lo que a su vez esta en relation con la forma en
que la comida en su conjunto afecta a la solubilidad del
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metal. En general, la absorcion del hierro no heme es
proporcional a la cantidad de potenciadores e inhibidores
de la solubilidad que se consumen durante una misma
comida.

El hierro heme precede, fundamentalmente, de la
hemoglobina y de la mioglobina de la carne, las aves y el
pescado. Aunque la proporcion del hierro heme en la dieta
es menor que la del hierro no heme, su absorcion es dos o
tres veces mas facil que la de este ultimo y depende menos
de los demas componentes de la dieta. La absorcion media
en los varones es de alrededor de 6% del hierro alimentario
total, mientras que en las mujeres en edad fertil llega a
13% (18). Esta mayor absorcion de hierro en la mujer se
debe a que sus depositos organicos son menores y, de esta
forma, contribuye a compensar las perdidas de hierro de
las menstruaciones.

Se sabe que existen diversos factores que potencian o
inhiben la absorcion del hierro no heme. El potenciador
mejor conocido es la vitamina C (dcido ascorbico) (16).
Otros factores existentes en la carne tambien favorecen la
absorcion del hierro no heme (19), mientras que la
absorcion de hierro de comidas formadas por cereales
integrales y legumbres tiende a ser escasa. La adicion de
cantidades incluso relativamente pequenas de carne o
vitamina C a los alimentos aumenta la absorci6n de hierro
a partir de la totalidad de la comida. La absorcion del hierro
no heme de una comida que contenga carne, pescado o
polio es aproximadamente cuatro veces mayor que la que
se logra con porciones equivalentes de leche, queso o
huevos (20).

Los inhibidores de la absorcion del hierro no heme que
se encuentran en los alimentos son el fosfato calcico, el
salvado, el acido fftico (presente en los cereales integrales
no procesados) y los polifenoles (en el te y algunos
vegetales) (18). El cafe tambie"n podria inhibir la absorcion
de hierro, pero todavia no se ha identificado el componente
responsable de ello (21).

La entrada de hierro en el organismo esta regulada por
las celulas de la mucosa del intestino delgado, pero sigue
siendo incierto el mecanismo de regulacion de la absorcion
del metal (22). Parece que las vias para la captacion del
hierro heme y no heme son distintas. Los depdsitos
organicos de hierro, asi como su estado hematologico,
reflejado por el nivel de hemoglobina, son factores
determinantes de la captacion intestinal del hierro no heme.
Las personas con depositos de hierro bajos o con
deficiencia de hierro, y las que tienen anemia, absorben
una fraccion de hierro no heme de la dieta mayor que las
personas no anemicas y con depositos de hierro suficientes
(16). En las personas con anemia ferropenica grave, el
porcentaje de hierro no heme absorbido puede llegar a ser
incluso de 50%. La absorcion aumenta tanto para el hierro
heme como para el no heme, pero el aumento es mas
pronunciado para esta segunda fraccion. En comparacion
con los varones, los depdsitos de hierro de las mujeres y
los ninos son menores, por lo que el porcentaje absorbido

por ellos es mayor. Este hecho es mas llamativo durante el
embarazo: a medida que los depositos del metal van
disminuyendo a lo largo de la gestacion, la absorcion de
hierro se va haciendo progresivamente ma's eficaz. Por el
contrario, los elevados depositos de hierro tipicos de los
varones y de las mujeres postmenopausicas reducen el
porcentaje de hierro absorbido, lo que proporciona cierta
protection contra la sobrecarga de hierro.

Transporte de hierro. El paso del hierro desde los
productos de degradation de la hemoglobina o desde el
intestino hacia los tejidos depende de una protema
plasmatica de transporte llamada transferrina. Esta protema
libera hierro hacia los tejidos a traves de receptores de la
membrana celular especificos para ella (24). Los receptores
fijan el complejo transferrina-hierro sobre la superficie
celular y lo introducen en la celula, donde el hierro se libera.
La cantidad de hierro organico total en estado de transporte
en transito desde la mucosa intestinal o las celulas
reticuloendoteliales hacia los tejidos con elevada necesidad
de hierro como la medula osea en la que se producen los
eritrocitos, es inferior a 1%. El aporte de hierro se refleja
en la saturacion de la transferrina por el metal: una
saturacion baja indica que el aporte es escaso o que existe
una deficiencia, mientras que una saturacion elevada in-
dica un suministro excesivo.

Parece que la afinidad de los receptores de transferrina
por esta protema es constante en varies tejidos. Algunos,
como los precursores eritroides, la placenta y el higado,
que captan grandes cantidades de hierro, contienen un gran
numero de receptores de transferrina. Tanto el gen de la
transferrina como el de su receptor se encuentran en el
cromosoma 3. El numero de receptores esta sometido a
una regulacion estricta (25,26). Cuando las celulas se
encuentran en un medio rico en hierro, el numero de sus
receptores disminuye. Por el contrario, cuando el aporte
de hierro a las celulas es insuficiente por deficiencia del
metal o por aumento de las demandas, secundario a un
alto recambio celular, el numero de receptores de
transferrina aumenta. Como la concentration de receptores
de transferrina en el suero es proporcional al que existe en
la superficie celular, estos receptores sericos son otro
indicador bioquimico que puede utilizarse para valorar el
estado del hierro (27).

Depdsitos de hierro. Los compuestos de hierro ma's
importantes como depositos son la ferritina y la
hemosiderina, existentes sobre todo en el higado, el sistema
reticuloendotelial y la medula osea (28,29). La cantidad
total de hierro almacenado varia ampliamente sin que ello
produzca una afectacion aparente de la funcion del
organismo. Antes de que se desarrolle una anemia
ferropenica los depositos de hierro pueden estar casi
totalmente exhaustos, y antes de que existan signos de
lesion histica los depositos de hierro pueden aumentar mas
de 20 veces con respecto a los valores medios normales.
El hierro se deposita en el higado, especialmente en las
celulas parenquimatosas o hepatocitos, y, en proporcion
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menor, en las celulas reticuloendoteliales de Kupffer. En
la medula osea y el bazo, se encuentra sobre todo en las
celulas reticuloendoteliales. El hierro almacenado sirve
como reservorio para cubrir las necesidades de las celulas
y, fundamentalmente, para la produccion de hemoglobina.
El hierro unido a la ferritina es mas facil de movilizar que
el unido a la hemosiderina. Cuando se produce un balance
negative de hierro de larga duracion, antes de que aparezca
una deficiencia del metal en los tejidos, sus depositos se
deplecionan. Cuando el balance es positivo, los dep6sitos
tienden a aumentar gradualmente, incluso a pesar de que
el porcentaje del hierro de la dieta absorbido sea
relativamente pequeno; esto sucede, por ejemplo, en las
mujeres postmenopausicas y en los varones a medida que
avanza la edad. Cuando los depositos de hierro crecen de
forma patologica, como sucede en la hemocromatosis, la
linica manera eficaz de reducirlos, para evitar la lesion de
los tejidos, es la flebotomia.

Los lactantes nacen con una dotacion de hierro
aproximadamente proporcional a su peso al nacer. En
promedio, los dep6sitos de hierro en los nacidos a termino
les permiten cubrir sus necesidades hasta aproximadamente
los 6 meses de edad (30). Como en los nacidos prematures
y de bajo peso al nacer los depositos son menores y como,
ademas, su tasa de crecimiento es mayor que la de los
nacidos a termino, sus depositos de hierro se agotan mucho
antes, a menudo a los 2 6 3 meses de edad; por tanto, los
lactantes prematures y los de bajo peso al nacer son mas
vulnerables a la deficiencia de hierro. Una vez agotados
los depositos de hierro, desde aproximadamente los 6 meses
hasta los 24 meses de edad, es dificil que el nino acumule
reservas sustanciales de hierro, dadas sus grandes
necesidades relacionadas con la rapidez de su crecimiento.
Despues de los 2 anos de edad, cuando el crecimiento se
hace mas lento, los depositos de hierro comienzan a
aumentar y el riesgo de ferropenia disminuye (31). Du-
rante toda la vida adulta del varon, sus depositos crecen
lentamente. En la mujer, los depositos son menores hasta
la menopausia, epoca a partir de la cual tambien comienzan
a crecer.

Recambio y perdida de hierro. La mayor parte del
recambio de hierro esta relacionada con la produccion y
destruccion de los eritrocitos. Estos contienen alrededor
de 2/3 del hierro organico total y su esperanza de vida
normal es de 120 dias. Para sustituir 1/120 de los eritrocitos,
el recambio diario de hierro del adulto es de unos 20 mg,
si bien la mayor parte de ese hierro de los eritrocitos
degradados vuelve a ser captado y destinado a la sintesis
de hemoglobina. La esperanza de vida de los compuestos
de hierro de los otros tejidos es, por el contrario, muy va-
riable, ya que estan sometidos a una degradation aleatoria
que se produce a velocidades similares a las del recambio
de las estructuras subcelulares a las que estan asociados;
p. ej., la semivida del citocromo c del musculo de la rata es
de seis dias (32).

Las perdidas de hierro se producen fundamentalmente

por las heces (0,6 mg/dia) y proceden de la bilis, las celulas
descamadas de la mucosa y de la perdida de diminutas
cantidades de sangre (33). Cantidades menores se pierden
con las celulas epidermicas descamadas y con el sudor (de
0,2 a 0,3 mg/dia). Las perdidas urinarias son minimas
(< 0,1 mg/dia). En el varon, la perdida total media es de
1,0 mg/dia (limites de 0,5 a 2,0 mg/dia). Las mujeres
premenopa'usicas deben sustituir tambien la perdida de
hierro de la sangre menstrual (perdida de sangre media de
30 a 40 ml/ciclo o de 0,4 a 0,5 mg/dia) lo que, combinado
con las demas perdidas, supone una perdida total media
de 1,3 mg/dia. Algunas mujeres, que tienen perdidas de
sangre superiores a 80 ml/ciclo, no pueden mantener un
balance positivo de hierro (34).

La razon mas frecuente de la perdida anormal de sangre
de algunos lactantes y niiios pequenos es la sensibilidad a
la proteina de la leche de vaca, que se manifiesta por un
aumento de las perdidas de sangre oculta en el aparato
digestivo (35). En muchos paises tropicales, la infection
por anquilostoma es una causa importante de hemorragias
gastrointestinales que contribuye a una deficiencia de hierro
en niiios mayores y adultos. En los paises desarrollados,
las perdidas intestinales de hierro suelen asociarse al uso
cronico de farmacos como la aspirina, a ulceras sangrantes
o a tumores (36).

Las necesidades de hierro para el crecimiento son
mayores en los lactantes y en los adolescentes. Durante la
infancia, para producir los compuestos esenciales de hierro
(hemoglobina, mioglobina e hierro enzimatico) se necesitan
alrededor de 40 mg de hierro por cada kilogramo de
ganancia de peso. Si los depositos de hierro son de 300
mg, se necesitaran otros 5 mg adicionales de hierro por
kilogramo de ganancia de peso para alcanzar un total de
45 mg/kg.

No existen mediciones exactas de las perdidas de hierro
en los niiios pero, dado que en su mayoria proceden de la
mucosa intestinal y de la piel, puede hacerse una
extrapolation a partir de la cifra de 1,0 mg/dia del adulto,
teniendo en cuenta la superficie corporal. En consecuencia,
las perdidas medias de los lactantes serian de 0,2 mg/dia y
las de los nifios de 6 a 11 anos, de 0,5 mg/dia. Para un
lactante de 6 meses, las necesidades combinadas de hierro
para sustituir las perdidas y mantener el crecimiento seran
de alrededor de 0,8 mg/dia, es decir, solo algo inferiores a
la cantidad que precisa el varon adulto. Estas necesidades
relativamente alias hacen que los lactantes mayores y los
niiios pequenos scan vulnerables a la deficiencia de hierro.

Fisiologfa

Entre las principales funciones biologicas de los
compuestos de hierro, las mejor conocidas son las
relacionadas con el heme: hemoglobina para el transporte
de oxigeno, mioglobina para el almacenamiento muscular
de oxigeno y citocromos para la produccion oxidativa de
energia celular en forma de ATP.
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Hemoglobina (37). La hemoglobina desempena un
papel esencial en la transferencia de oxigeno desde los
pulmones hacia los tejidos. Su estructura de cuatro hemes
y cuatro cadenas de globina proporciona un mecanismo
eficaz de combination con el oxigeno sin que la molecula
se oxide. Una caracteristica notable de la hemoglobina es
su capacidad para oxigenarse por completo durante el corto
tiempo que tarda el eritrocito en atravesar la circulation
pulmonar y despues desoxigenarse casi por completo,
cuando pasa a traves de los capilares de los tejidos. Son
varios los factores que influyen en la afinidad del oxigeno
por la hemoglobina medida por la curva de disociacion
del oxigeno: presion partial de oxigeno, pH, temperatura
y contenido en fosfato inorganico. En caso de anemia
moderada, los cambios bioquimicos para mejorar la baja
carga de oxigeno de los tejidos compensan la reducida
capacidad de transporte de oxigeno de la sangre. Sin em-
bargo, en caso de anemia grave, la importante reducci6n
de la concentration de hemoglobina disminuye la liberation
de oxigeno y puede inducir una hipoxia histica cronica.
Aunque la razon mas frecuente de la anemia es la falta de
hierro, existen otros muchos cuadros patologicos que
afectan la production de hemoglobina o de eritrocitos, y
que dan lugar a anemia y a una disminucion de la capacidad
de transporte de oxigeno de la sangre.

Mioglobina. La mioglobina consta de un unico heme
con una sola cadena de globina. La mioglobina solo se
encuentra en los musculos a una concentration aproximada
de 5 mg/g de tejido. La principal funcion de la mioglobina
consiste en transportar y almacenar el oxigeno en el inte-
rior del musculo y liberarlo para cubrir el aumento de las
necesidades metabolicas que se produce durante la
contraction. La mioglobina constituye alrededor de 10%
del hierro organico total. En las ratas, la mioglobina del
musculo esqueletico disminuye en caso de deficiencia de
hierro.

Citocromos (39). Los citocromos son compuestos que
contienen heme y que desempenan un papel esencial en el
metabolismo respiratorio y energetico, a traves de su
funcion en el transporte mitocondrial de electrones. Los
citocromos a, b y c son indispensables para la production
de energia celular mediante la fosforilacion oxidativa:
actuan como transportadores de electrones, transformando
el difosfato de adenosina (ADP) en trifosfato de adenosina
(ATP), la sustancia fundamental para el almacenamiento
de energia. Los animales con deficiencias importantes de
hierro tienen niveles bajos de citocromos b y c, y sus tasas
de oxidacidn por la cadena de transporte de electrones son
limitadas.

El citocromo c, una protema de color rosado, es la de
mas facil aislamiento y la mejor caracterizada de los
citocromos. Como la mioglobina, el citocromo c esta
formado por una cadena de globina y un grupo heme que
contiene un atomo de hierro. La concentracion de
citocromo c en el hombre oscila entre 5 y 100 ug/g de
tejido y es mayor en los tejidos en los que, como el musculo

cardiaco, la tasa de utilization del oxigeno es elevada.
El citocromo P450 se encuentra en las membranas

microsomales de las celulas hep£ticas y de la mucosa in-
testinal (39). La funcion primaria de este citocromo consiste
en la degradation oxidativa de diversos compuestos
endogenos y productos quimicos o toxinas procedentes de
fuentes externas.

Otras enzimas que contienen hierro. Las enzimas que
contienen hierro no heme, como los complejos de hierro-
azufre de la NADH deshidrogenasa y la succinato
deshidrogenasa, participan en el metabolismo energetico
(13). Estas enzimas son necesarias para la primera reaction
en la cadena de transporte de electrones y su contribution
con hierro a las mitocondrias es mayor que la de los
citocromos. Las ratas ferropenicas muestran una intensa
depletion de estas deshidrogenasas.

Otro grupo de enzimas que contienen hierro, conocidas
como peroxidasas de hidrogeno, actuan sobre moleculas
reactivas que son productos de la degradation del
metabolismo del oxigeno. Estas peroxidasas protegen con-
tra la acumulacion de peroxido de hidrogeno (H2O2), una
molecula de elevado potencial reactivo, sobre todo en su
forma ionica (HO2). La gran capacidad de reaction del
peroxido de hidrogeno lo hace potencialmente peligroso
para las moleculas biologicamente activas (10). La catalasa
y la peroxidasa son enzimas que contienen heme y que
utilizan el peroxido de hidrogeno como sustrato,
convirtiendolo en agua y oxigeno. Los estudios realizados
en eritrocitos de rata y humanos demostraron que, a medida
que aumenta la deficiencia de hierro, tambien lo hace la
lesion peroxidativa lipfdica (40,41). La actividad de la
lecitina colesterol acil transferasa (LCAT), enzima que
protege frente a la peroxidacion lipfdica, tambien disminuye
en las ratas ferropenicas (42).

Otras enzimas cuya funcion requiere asimismo la
presencia de hierro son la aconitasa, enzima del ciclo de
los acidos tricarboxflicos, la fosfoenolpiruvato carboxilasa,
una enzima limitante de la velocidad de la via de la
gluconeogenesis, y la ribonucleotido reductasa, enzima
necesaria para la sintesis de ADN.

Deficiencia de hierro

La deficiencia de hierro es la deficiencia nutritional mas
frecuente en los Estados Unidos y en todo el mundo. Afecta
sobre todo a lactantes mayores, niiios pequerios y mujeres
en edad fe"rtil (1,2). En los paises en desarrollo, se calcula
que de 30% a 40% de los ninos pequerios y de las mujeres
premenopausicas sufren ferropenia (3). Los ninos pequenos
son los mas propensos a esta deficiencia, debido a que el
rapido crecimiento experimentado durante sus dos primeros
anos de vida requiere cantidades relativamente grandes de
hierro y a que su dieta habitual contiene poco hierro, a no
ser que reciban suplementos nutricionales (30). Segun la
tercera Encuesta Nacional sobre Salud y Nutrition (1991)
de los Estados Unidos, alrededor de 5% de los ninos de 1
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a 2 anos de edad mostraron signos de ferropenia en las
pruebas bioqufmicas, y la mitad de ellos tenian tambien
anemia. Entre los ninos mayores, son pocos los que
presentan deficiencias de hierro significativas hasta que
alcanzan el periodo de crecimiento rapido de la pubertad.
Las adolescentes corren un alto riesgo de deficiencia de
hierro, debido a la combination de su rapido crecimiento
y de las perdidas de sangre menstrual.

Estadios de la deficiencia de hierro. Para caracterizar
el estado nutricional del hierro se utilizan distintas pruebas
hemato!6gicas y bioqufmicas que reflejan los diferentes
aspectos del metabolismo del hierro. La prueba de elecci6n
para valorar los depositos de hierro es la ferritina serica.
El hierro tingible del aspirado de medula osea puede
utilizarse con el mismo fin, pero supone una mayor
elaboration y es un procedimiento algo doloroso. La
concentracion s6rica de hierro (Fe), la capacidad de
captation total de hierro (CCTH) y la saturacion de la
transferrina (CCTH/Fe) reflejan el aporte de hierro a los
tejidos. Cuando el aporte de hierro para la smtesis del heme
es insuficiente, en los eritrocitos se produce una elevation
de la protoporfirina, el precursor del heme (43). De igual
forma, los receptores de transferrina responden al
suministro insuficiente de hierro a las celulas incremen-
tando su presencia en las superficies celulares y en el
plasma (27). El tamano eritrocitario, medido como
volumen corpuscular medio (VCM), y la concentracion
de hemoglobina disminuyen en caso de ferropenia
significativa. Otra medida que refleja la variabilidad del
tamano de los eritrocitos es la amplitud de distribuci6n de
los hematics (ADH), cuyo valor se eleva en la ferropenia,
trastorno en el que el tamano de los eritrocitos aumenta en
grado variable (44).

Hay que distinguir entre anemia y anemia ferropenica.
La anemia se produce cuando la produccion de
hemoglobina es lo suficientemente baja como para dar lugar
a una disminucion de su concentracion o a una caida del
hematocrito por debajo de 90% o 95% de los limites
normales de las personas sanas de la misma edad y sexo
(45). Una consecuencia de esta definition es que de 2,5%
a 5,0% de las personas sanas pueden ser consideradas como
anernicas. Ademas de la deficiencia de hierro, existen otras
muchas causas de anemia, especialmente infecciones e
incluso enfermedades inflamatorias leves (46,47). El
diagnostic© de anemia ferropenica se hace cuando la ane-
mia va acompanada de signos de laboratorio de deficiencia
de hierro como una ferritina serica baja, o cuando la
administration de hierro induce un ascenso de la
hemoglobina. En el Cuadro 1 se recogen los valores de la
hemoglobina y del hematocrito especfficos segun la edad
y el sexo de una poblaci6n normal de los Estados Unidos
(48,49). Los valores para la mujer gestante se basan en
cuatro estudios europeos en los que se administraron
suplementos de hierro a todas las mujeres (49). En los
Estados Unidos, los valores de la hemoglobina son
significativamente menores en los negros que en los blancos

(8 g/1 en los adultos, 4 g/1 en ninos < 5 anos [50]), diferencia
que no puede atribuirse al estado nutricional del hierro (57).
Para comparar mejor los resultados y detectar con mayor
fiabilidad la deficiencia de hierro en grupos etnicos y
raciales distintos, deben considerarse los valores
especificos de cada uno de ellos (50-52).

El estado del hierro se valora midiendo los parametros
de laboratories relacionados con dicho metal, solos o en
combinacidn. Por ejemplo, la saturaci6n de transferrina y
la ferritina serica se elevan cuando los depositos de hierro
son altos, por lo que son indicadores utiles de la sobrecarga
de hierro. El estado del hierro se expresa como uno de
cinco estadios, que oscilan desde la sobrecarga de hierro
hasta la deficiencia grave. La Figura 2 es una representation
diagrama"tica de esos cinco estadios en relacion con las
pruebas esenciales.

En teoria, la deplecion de hierro puede clasificarse en
tres estadios que oscilan entre leve y grave (53). El primer
estadio afecta solo a la disminucion de los depositos de
hierro, medidos a traves de la reduction de la ferritina
serica. Este estadio no se asocia a consecuencias
fisiologicas adversas, pero representa una vulnerabilidad
mayor en relacion con el balance marginal de hierro a largo
plazo que podria progresar hacia una deficiencia ma's grave,
con consecuencias funcionales. Cuando los depositos de
hierro estan bajos, se produce un aumento compensador
de su absorcion que suele ayudar a evitar la progresion
hacia estadios mas graves. El segundo estadio de deplecion
del hierro se caracteriza por alteraciones bioqufmicas que
reflejan la ausencia del hierro suficiente para la produccion
normal de hemoglobina y de otros compuestos esenciales,
aunque aun sin anemia franca. Es tfpico encontrar una
disminucidn de la saturacion de transferrina o un aumento
de la protoporfirina eritrocitaria, del receptor de transferrina
serica o de la ADH. Como la concentracion de hemoglobina
no es todavfa inferior a los niveles considerados como
indicatives de anemia, este estadio suele describirse como
ferropenia sin anemia. El tercer estadio de deplecion de
hierro es una clara anemia ferropenica, cuya gravedad
dependera de la concentracion de hemoglobina. En los
Estados Unidos, la mayor parte de los casos de anemia
ferropenica en ninos y mujeres son leves y se caracterizan
por una hemoglobina situada en 10 g/1 del Ifmite inferior
de la normalidad para estos grupos (2). Sin embargo, la
deficiencia de hierro puede provocar una anemia grave,
definida como una hemoglobina < 70 g/1 por la
Organization Mundial de la Salud (3). En determinados
pafses en desarrollo, la anemia ferropenica grave es
frecuente (54).

Valoracion de la deficiencia de hierro en lapoblacion.
Una estrategia para determinar el estado del hierro en una
poblacion consiste en llevar a cabo pruebas multiples como
el modelo de ferritina utilizado en la segunda Encuesta
Nacional sobre Salud y Nutrition (NHANES II) de los
Estados Unidos, que consistio en medir la ferritina serica,
la saturaci6n de transferrina y la protoporfirina eritrocitaria
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Cuadro 1. Valores normales medios calculados y Ifmites inferiores de la normalidad (quinto percentil) de la hemoglobina
y el hematocrito.3

Edad (anos)

Varones y mujeres
0,5-1,9
2,0-4,9
5,0-7,9
8,0-11,9

Varones
12,0-14,9
15,0-17,9
mas de 1 8

Mujeres
12,0-14,9
15,0-17,9
mas de 1 8
(no embarazadas)
Embarazo

Primer trimestre
Segundo trimestre
Tercer trimestre

Hemoglobina (g/l)

Media

123
125
128
132

140
148
153

134
135
135

122
116
121

Lfmite inferior

110
112
114
116

123
126
135

118
120
120

110
105
110

Hematocrito

Media

0,359
0,363
0,372
0,384

0,405
0,430
0,445

0,390
0,390
0,390

0,365
0,350
0,360

Lfmite inferior

0,330
0,340
0,345
0,350

0,370
0,380
0,400

0,355
0,380
0,380

0,330
0,320
0,330

"Todos los dates corresponden a sangre venosa. Se excluyeron las personas son signos de laboratorio de deficiencia de
hierro o de enfermedad inflamatoria. Adaptado de Yip et al. (48,49).

(55). Una persona se consideraba ferropenica cuando
presentaba dos o mas pruebas anormales. Otra combinacion
de tres pruebas, llamada modelo VCM (55), mide el
volumen corpuscular medio, la saturacion de transferrina
y la protoporfirina eritrocitaria. La ventaja de los enfoques
basados en los analisis multiples consiste en que, mientras
que ningun analisis unico es muy especifico para la
deficiencia de hierro, la combinacion incrementa mucho
su especificidad. El inconveniente principal es su costo,
relativamente elevado, y la dificultad de mantener un buen
control de calidad a lo largo de varias pruebas.

Figura 2. Niveles del estado del hierro segun reflejan las distintas
pruebas hematologicas y bioqufmicas. La sobrecarga de hierro se
caracteriza por eievacion de la ferritina serica y de la saturacion
de la transferrina. La deficiencia de hierro puede dividirse en tres
estadios: deplecion de hierro, deficiencia de hierro sin anemia y
anemia ferropenica.

Un enfoque alternative basado en la poblacion y que es
mas factible en los paises en desarrollo consiste en utilizar
la anemia como indicador, aun reconociendo que esta no
es especffica de la deficiencia de hierro. Debido a su
vulnerabilidad a la ferropenia, los nifios pequenos y las
mujeres en edad f6rtil suelen ser los sujetos habituales de
las valoraciones de la anemia, si bien los estudios
efectuados en los varones de las mismas poblaciones
pueden suministrar indicios importantes sobre la relacion
entre anemia y ferropenia (54,56). En los paises
desarrollados y en muchas zonas en desarrollo, en las que
la razdn principal de la anemia de los ninos pequenos y de
las mujeres es la escasa ingesta alimentaria de hierro, es
muy bajo el niimero de varones que desarrollan anemia
ferropenica, ya que sus necesidades de hierro son
relativamente bajas. Ello indica que la deficiencia de hierro
es realmente la causa principal de la anemia. Si se
descubriera que los varones presentan tambien grades
significativos de anemia, habria que buscar una razon
distinta de la escasa ingesta de hierro (54). El paludismo,
la infeccidn por anquilostoma y deficiencias nutricionales
distintas de la de hierro pueden provocar anemias que no
muestran predilection por las mujeres ni por los ninos.

Causas de la deficiencia de hierro segun la edad. Los
lactantes mayores de 6 meses y los ninos pequenos son
muy vulnerables a la deficiencia de hierro debido a la
deplecidn de los dep6sitos del metal causado por el rapido
crecimiento, al bajo contenido de hierro de la mayoria de
las dietas de los lactantes y a la alimentation precoz con
leche de vaca, que puede provocar un aumento de las
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perdidas gastrointestinales de sangre (35,37). La
combination de un crecimiento rapido, una depletion de
los depositos y un bajo contenido de hierro de la dieta se
traduce en un periodo de maxima deficiencia de hierro que
abarca de los 9 a los 18 meses de edad.

Como las dietas basadas en la leche aportan la mayor
parte de la energia consumida durante el primer ano de
vida, el contenido de hierro de los distintos productos
lacteos y su biodisponibilidad son factores que permiten
predecir el estado nutritional del metal (55). Los lactantes
alimentados preferentemente con preparaciones reforzadas
con hierro apenas corren peligro de desarrollar una
deficiencia del metal, pero los alimentados con
preparaciones no reforzadas o con leche de vaca completa
corren un riesgo de sufrir deficiencia de hierro equivalente
a 30% o 40% hacia los 9 meses de edad, que tal vez sea
aun mayor hacia los 12 meses. Los lactantes que reciben
lactancia materna sin aportes adecuados de hierro
procedentes de otras fuentes corren tambien el riesgo de
desarrollar deficiencia entre los 9 y los 12 meses (58). La
anemia ferropenica puede desarrollarse ya a los 3 meses
de vida en los prematures y en los gemelos cuyos depositos
neonatales de hierro son menores y cuya ganancia de peso
es proporcionalmente mayor que la de los nacidos a termino
de embarazos unicos (53).

El riesgo de deficiencia de hierro en los nifios
preadolescentes de los paises desarrollados es escaso
gracias a su menor tasa de crecimiento y al consume de
dietas mixtas con cantidades suficientes de hierro. Sin
embargo, en muchos paises en desarrollo la combinacidn
de una escasa biodisponibilidad de hierro en la dieta y las
perdidas de sangre por el aparato digestive debidas a la
infection por anquilostoma pueden dar lugar a una elevada
prevalencia de anemia ferropenica en los nifios en edad
escolar.

Las necesidades de hierro experimentan un salto durante
la adolescencia. Los nifios ganan una media de 10 kg de
peso durante el ano en que el brote de crecimiento puberal
alcanza su maximo valor, mientras que su concentration
de hemoglobina se eleva simultaneamente hacia los valores
caracteristicos del adulto (48,59). Esta doble necesidad de
aportar hierro para un mayor tamano corporal y para una
masa eritrocitaria mas grande supone un incremento igual
o aproximado a 25% del hierro corporal total durante el
ano de crecimiento maximo. La cantidad de hierro que
necesitan las adolescentes es tambien grande. Su ganancia
media de peso es de 9 kg durante el ano de maximo
crecimiento (a veces, entre los 10 y 12 afios de edad), casi
tan grande como la de los nifios, mientras que la aparicion
de las menstruaciones impone necesidades adicionales de
hierro.

En la mujer existen dos factores que predisponen a la
anemia ferropenica: la menorragia (perdida excesiva de
sangre durante la menstruation) y el embarazo. Alrededor
de 10% de las mujeres sufren perdidas importantes de
sangre con las reglas (> 80 ml/mes), lo que a menudo da

lugar a anemia ferropenica (5). Los dispositivos
intrauterinos anticonceptivos aumentan la menorragia en
30% a 50% (60). Por otra parte, los anticonceptivos orales
reducen la perdida de sangre menstrual y rara vez se asocian
a menorragia (61). Es caracteristico que las mujeres con
menorragia no scan conscientes de tener perdidas de sangre
superiores a las normales (34), razon por la cual resulta
aconsejable hacer una detection sistematica de la anemia
como parte de los examenes habituales de salud.

La anemia ferropenica puede desarrollarse durante el
embarazo debido al aumento de las necesidades de hierro
destinado al volumen sanguineo materno en expansion y
al rapido crecimiento del feto y de la placenta (Figura 3)
(5,62-66). No es facil que la dieta suministre la cantidad
de hierro requerida durante la segunda mitad del embarazo,
por lo que crece el peligro de deficiencia de hierro, sobre
todo cuando se acerca el final de la gestation (65). La
cantidad media de hierro total de una mujer sana no
embarazada es de unos 2,3 g, de los que solo
aproximadamente 0,3 corresponden a depositos del metal.
La cantidad total de hierro necesario durante el embarazo
es en promedio de 1 g, lo que supera en gran medida la
cantidad de la que disponen en sus depositos la mayor parte
de las mujeres (62). A medida que el embarazo progresa,
la disminucion de los depositos de hierro desencadena un
aumento de la eficacia de la absorcion del contenido en la
dieta; no obstante, algunas mujeres sufriran depletion de
sus depositos de hierro y se haran anemicas. Las mujeres
estadounidenses de ingresos bajos han mostrado de forma
constante una prevalencia de anemia de 30% durante el
tercer trimestre del embarazo (68). Para evitar la anemia
ferropenica de la gestation, es necesario establecer aportes
sistematicos del metal.

Los depositos de hierro aumentan a lo largo de la vida
adulta en los varones y en las mujeres postmenopausicas
(31), quienes raramente muestran deficiencia nutricional
de hierro. En los ancianos, la anemia suele asociarse con
mas frecuencia a cuadros inflamatorios cronicos (p. ej.,
artritis) que a deficiencia de hierro (47). Los pocos casos
de anemia ferropenica encontrados en ancianos suelen ser
secundarios a perdidas gastrointestinales de sangre debidas

Figura 3. Necesidades de hierro de las mujeres antes y durante el
embarazo. Reproducido con permiso de Bothwell et al. (66).



302 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRIClOlN/Septima edicion

al consume cronico de ciertos farmacos como la aspirina,
a lesiones o a tumores, y no a una ingesta inadecuada (36).

Consecuencias de la deficiencia de hierro

A menos que la anemia sea grave, las manifestaciones
clfnicas de la deficiencia de hierro tienden a ser sutiles.
Sin embargo, a medida que aumenta la deplecion de los
compuestos esenciales de hierro, lo hace tambien la
afectacion funcional (69). Algunas manifestaciones se
deben a la propia anemia, mientras que otras son
secundarias a la deficiencia de hierro en los tejidos y otras,
a una combinacion de las dos.

Anemia. La anemia es, con mucho, la manifestation
mejor conocida de la deficiencia de hierro. Las
consecuencias de la anemia leve en los individuos
sedentarios son escasas, ya que los mecanismos de
compensation mantienen el suministro de oxigeno a los
tejidos. Estos mecanismos son los siguientes: 1) extraction
mas completa del oxigeno de la hemoglobina por los
tejidos; 2) redistribution del flujo sangumeo a los organos
vitales, especialmente al miocardio y al encefalo, a
expensas de otros tejidos, y 3) aumento del gasto cardiaco
(70). Cuando la anemia es grave (hemoglobina < 70 g/1),
estos mecanismos adaptativos no pueden compensar la
reduction de la capacidad de transporte de oxigeno de la
sangre y se desarrolla una acidosis. Las anemias muy
intensas (hemoglobina < 40 g/1), que pueden ser provocadas
por la deficiencia de hierro en combinacion con otras
enfermedades, se asocian a un aumento de la mortalidad
infantil y materna (71,72), especialmente cuando se incre-
menta el estres fisiologico, como sucede durante una
enfermedad febril aguda o en el puerperio, momento en
que las perdidas de sangre pueden superar una capacidad
ya reducida de liberation de oxigeno y una funcion car-
diovascular comprometida (73).

Rendimiento en el trabajo. La anemia produce una
reduccion sustancial de la capacidad de trabajo. Este efecto
es especialmente evidente cuando la concentration de
hemoglobina cae por debajo de 100 g/1, lo que supone de
20 a 40 g/1 menos que el limite inferior de la normalidad
en los adultos. Estudios llevados a cabo en el hombre indi-
can que incluso la anemia leve puede reducir el rendimiento
en los ejercicios breves pero intensos (74). En varones que
trabajaban en una plantacion de caucho en Indonesia y en
mujeres que trabajaban en una plantacion de te en Sri
Lanka, se observe que la productividad de las personas
con deficiencia de hierro era significativamente menor que
la de las que tenian concentraciones normales de
hemoglobina (75,76). Tras el aporte suplementario de
hierro, el rendimiento de las personas con deficiencia del
metal mejoro, sobre todo el de las que tenian valores
iniciales mas bajos de hemoglobina.

Ciertamente, la disminucion del rendimiento laboral en
el hombre puede estar relacionada con la anemia
propiamente dicha, pero tambien las anomalias de los

tejidos pueden contribuir en un grado no determinado.
Experimentos efectuados en ratas han demostrado que la
deficiencia alimentaria de hierro provoca una importante
alteration de la production oxidativa de energia en el
musculo esqueletico (77,78), puesta de manifiesto por una
disminuci6n de la capacidad para el ejercicio prolongado,
una oxidation de la glucosa menos eficiente y un aumento
del uso de la via gluconeogenica por la que el higado
convierte en glucosa al lactato procedente del musculo (79).

Comportamiento y rendimiento intelectual. Crecen las
pruebas que indican que la deficiencia de hierro altera el
desarrollo psicomotor y el rendimiento intelectual al mismo
tiempo que determina cambios del comportamiento (80).
Estudios llevados a cabo en lactantes de 6 meses a 2 anos
de edad muestran una disminucion estadisticamente
significativa de la capacidad de respuesta y de la actividad,
con incremento de la tension corporal, el temor y la
tendencia a la fatiga, en asociacion con anemia ferropenica
(81). No se ha determinado el significado a largo plazo de
estos cambios. De especial interes es la observation de
que las alteraciones son mas profundas en los ninos de 19
a 24 meses que se cree sufren una deficiencia de hierro de
larga evolution (82). Incluso los lactantes con anemia
ferropenica leve no alcanzan puntuaciones tan buenas como
los que no muestran signos de laboratorio de deficiencia
de hierro o de deplecion de los depositos del metal
(81,83,84). Laposibilidad de que se produzcan alteraciones
del comportamiento adquiere gran importancia debido a
la elevada velocidad de crecimiento y a la diferenciacion
de las celulas encefalicas durante la lactancia, lo que podria
hacer que el encefalo fuera especialmente vulnerable a las
deficiencias de aporte de nutrientes. Aunque existen datos
claros de que el tratamiento con hierro puede corregir las
deficiencias del desarrollo (83-85), otros estudios sugieren
que la correction de esas anomalias no es completa (80).

Regulation de la temperatura corporal. Otra
caracteristica de la anemia ferropenica es la alteracion de
la capacidad para mantener la temperatura corporal en
ambientes fries. Esta alteracion parece relacionada con una
disminucion de la secretion de hormona estimulante del
tiroides y de hormona tiroidea (86). La disminucion de la
producci6n de calor parece consecuencia de la propia ane-
mia, ya que la transfusion de sangre corrige la situation.
Ademas, las ratas alimentadas con dietas que contienen
una cantidad de hierro adecuada muestran anomalias de la
producci6n de calor cuando se les provoca anemia mediante
sangrias.

Inmunidad y resistencia a las infecciones. En la
deficiencia de hierro, es caracteristico que los datos de
laboratorio revelen una reduccion de la resistencia a las
infecciones, tanto en el hombre como en los animales (87).
Aunque son numerosos los estudios que demuestran una
alteracidn de la resistencia a la infection en condiciones
de laboratorio, e incluso aunque la funcion de los linfocitos
y neutrofilos es anormal en los ninos con deficiencia de
hierro, no se ha confirmado que la ferropenia determine,
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por si misma, un aumento de la tasa de infecciones. La
anemia ferropenica y las infecciones son frecuentes en las
poblaciones pobres pero, aunque posible, no se ha
detectado aiin una relacion causa-efecto entre ellas (87).

Intoxication por plomo. Estudios realizados en el
hombre y en animales ban demostrado que la deficiencia
de hierro se asocia a un aumento de la absorcion de plomo
(88,89). En los Estados Unidos, la prevalencia de
intoxication por plomo es tres o cuatro veces mayor en los
ninos pequenos con deficiencia de hierro (90,91). El in-
cremento de la eficacia de la absorcion de hierro en las
personas con deficiencia de hierro es un hecho bien
establecido; lamentablemente, este aumento de la
capacidad de absorcion no es especifico para el hierro,
sino que tambien abarca a otros metales divalentes entre
los que se encuentran algunos toxicos, como el plomo y el
cadmio (92).

Efectos adversospara el embarazo. En diversos estudios
epidemiologicos se ha observado que la anemia de las
primeras fases del embarazo se asocia a nacimientos
prematures, bajo peso al nacer y muerte fetal (93,94). Un
estudio indico que el riesgo de parto premature se asocia
especificamente con la anemia ferropenica, no con la ane-
mia en si (97). La asociacion entre la anemia de las fases
avanzadas de la gestation y estas consecuencias es mas
dificil de interpretar, dado que normalmente la
concentraci6n de hemoglobina es menor en el segundo
trimestre que en el tercero (95,96). Estos estudios se
llevaron a cabo en paises desarrollados, en los que la ane-
mia ferropenica grave del embarazo es rara, por lo que es
posible que la relacion sea mas fuerte en los paises en
desarrollo, en los que el trastorno es mas frecuente (54).

Prevencion de la deficiencia de hierro

La deficiencia de hierro puede prevenirse aumentando
su contenido y biodisponibilidad en la dieta. La absorcion
de hierro mejora cuando las comidas incluyen carne,
pescado, aves y alimentos ricos en acido ascorbico, y
disminuye con el consume de te y leche con las comidas.
Los cereales reforzados con hierro aumentan su contenido
en la dieta, mientras que la adicion de acido ascorbico
favorece su absorcion. Es importante que los padres scan
conscientes de lo que constituye una dieta adecuada para
los lactantes, dieta que, por otra parte, es relativamente
sencilla. La lactancia materna o el uso de preparaciones
reforzadas con hierro durante el primer ano de vida en los
ninos que no son amamantados mejora la nutrition con
respecto al hierro. Cuando comienzan a anadirse alimentos
solidos a la dieta, los cereales para lactantes reforzados
con hierro constituyen una fuente del metal. En los ultimos
10 a 15 anos se ha producido una aceptacion general de
estas practicas alimentarias para los lactantes, lo que ha
contribuido a la llamativa disminucion de la anemia en los
lactantes mayores y ninos pequenos de los Estados Unidos
(98,99). La mejoria del estado nutricional con respecto al

hierro observada en los ninos pequenos puede atribuirse
tambien, de forma parcial, al aumento del uso de
compuestos de hierro biodisponibles con los que se
refuerzan los cereales.

Es probable que tambien se haya producido una
reduccion sustancial de la anemia en las mujeres
premenopausicas. Los datos mas claros proceden de
Suecia, donde en 1965 sufrian anemia 30% de las mujeres
en edad fertil, mientras que en 1975 la proportion habia
descendido a 7% (4). La diferencia se atribuyo a varies
factores, entre los que se encuentran el mayor consume de
suplementos de hierro, el incremento del refuerzo de los
alimentos con el metal, el aumento del uso de
anticonceptivos orales, que reducen la perdida de sangre
menstrual, y la mayor ingesta de acido ascorbico. Casi todos
estos factores son aplicables tambien a las mujeres de los
Estados Unidos.

Refuerzo con hierro (100). Para reforzar las
preparaciones de los lactantes y otros productos envasados,
asi como el pan y otros articulos de panaderia de consumo
a corto plazo, suele utilizarse el sulfato ferroso. Esta
sustancia es muy soluble y se absorbe bien como hierro
intrinseco en esos alimentos. Lamentablemente, muchos
alimentos comercializados y almacenados durante largos
periodos en envases permeables al aire no pueden
reforzarse con sulfato ferroso, ya que la mayoria de las
formas muy solubles de hierro facilitan la oxidation de las
grasas y los productos se enrancian. Por ello, en America
del Norte se utilizan polvos de hierro elemental para
reforzar estos alimentos, mientras que en Europa son mas
utilizados el ortofosfato y el pirofosfato ferricos, que son
insolubles y poco reactivos. No se ha documentado con
exactitud la eficacia de este tipo de refuerzo con hierro en
la prevencion de la anemia ferropenica, pero existen ciertos
indicios de que posiblemente ayuden a evitarla (101).

Suplementos de hierro. La absorcion del hierro
administrado en comprimidos o suplementos liquidos
depende de la dosis, los depositos de hierro del receptor,
si se toman con o entre las comidas, y si se toman solos o
como parte de un suplemento vitaminico-mineral (52). En
general, la absorci6n del hierro de los suplementos es mayor
en las personas con deficiencia de hierro, ya que la
absorcion es inversamente proporcional a los depositos del
metal. El hierro se absorbe dos veces mejor cuando se
administra entre las comidas y no con estas, y lo mismo
sucede cuando se toma con agua o jugo, en lugar de tomarlo
con te, cafe o leche.

Los suplementos de hierro de liberacion prolongada dan
lugar a menos efectos secundarios cuando se administran
en grandes dosis, pero son mas caros que el sulfato ferroso,
el gluconato ferroso y el fumarato ferroso. Un preparado
de liberacion prolongada puede absorberse mejor que el
sulfato ferroso si se administra con la comida, pero se
absorbe peor en ayunas.

En las mujeres en edad fertil, el hierro suele tomarse
como parte de un comprimido de vitaminas y minerales,
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incluso a pesar de que el carbonate calcico y el oxido de
magnesio existentes en estos preparados parecen inhibir
la absorcion del hierro (102,103). Como la cantidad
absorbida es menor a partir de determinados suplementos
multivitammicos-minerales que del equivalente de hierro
administrado solo, parece recomendable seleccionar
productos que contengan alrededor de 60 mg de hierro, en
lugar de recomendar dosis de 30 mg, para eludir esta menor
absorcion. Tambien seria mejor elegir una formula que
contuviera no mas de 250 mg de calcio. La tecnica que,
por si sola, es mas eficaz para mejorar el cumplimiento de
los tratamientos de aporte de hierro consiste en
simplificarlos (104), dando, por ejemplo, una dosis al dia
en lugar de tres dosis diarias (105).

Deteccion y diagnostico de la deficiencia de
hierro

Las manifestaciones de la deficiencia de hierro suelen
ser demasiado sutiles para hacer que el paciente acuda a la
consulta de un medico. Lo tipico es que la deficiencia se
sospeche al considerar la historia nutricional y al encontrar
una hemoglobina y un hematocrito bajos (Cuadro 1) du-
rante las visitas habituales de mantenimiento de la salud.
Un VCM bajo es un dato que apoya fuertemente la
deficiencia de hierro. Si la historia y el recuento sanguineo
son compatibles con la deficiencia de hierro, puede estar
indicada una prueba terapeutica con hierro, sin necesidad
de mas estudios confirmatorios, sobre todo cuando la ane-
mia es leve, p. ej., con una hemoglobina de 10 g/1 eii el
limite inferior de la normalidad. Sin embargo, las
determinaciones de hemoglobina y hematocrito realizadas
en muestras de sangre tomadas de punciones cutaneas
tienen importantes errores de muestreo. Asi, cuando los
resultados son limitrofes o solo ligeramente inferiores a
los normales, los resultados de la repetition del analisis de
hemoglobina en una muestra de sangre venosa son a
menudo normales. El hallazgo de anemia en la sangre
venosa es una base s61ida para tomar una decisidn sobre la
realization de una prueba terapeutica o sobre la necesidad
de nuevos estudios de laboratorio.

Las determinaciones mas frecuentes son las de
protoporfirina eritrocitaria, ferritina serica y saturation de
transferrina. La election del analisis depende de las
circunstancias locales, de la comodidad y de la
disponibilidad. En los ultimos anos, para la deteccion
sistematica de la intoxicacion por plomo en los nifios se ha
recurrido a la determinacion ambulatoria y simplificada
de la protoporfirina eritrocitaria con un metodo
hematofluorometrico. Este analisis simplificado puede
utilizarse tambien para detectar la deficiencia de hierro,
ya que, ante una elevation de la protoporfirina eritrocitaria
en un nino, la deficiencia de hierro es casi segura (106),
mientras que solo una minoria de ellos tienen niveles de
plomo realmente altos. La cifra de corte para la deteccion
de protoporfirina eritrocitaria es de 0,35 mg/1 de sangre

total o 3,0 mg/g de hemoglobina. Los programas actuales
de deteccion de plomo en los ninos no utilizan la
protoporfirina eritrocitaria como primera determinacion de
la intoxicacion por plomo, pero el analisis sigue siendo
util para la deteccion de la deficiencia de hierro.

Tratamiento de la deficiencia de hierro

Cuando se trata una deficiencia de hierro, los efectos
secundarios mas frecuentes son los gastrointestinales. El
riesgo de dichos efectos secundarios es directamente
proporcional a la dosis de hierro (107), y los sintomas
suelen atribuirse a la administracion de dosis mayores de
las necesarias de compuestos de hierro con > 120 mg/dia
de hierro elemental. El sulfato ferroso es la forma mas
barata y mas utilizada para la administraci6n oral de hierro.
El equivalente a una dosis total de 60 mg de hierro ele-
mental (300 mg de sulfato ferroso) al dia es suficiente para
un adulto si se administra entre las comidas, antes de
desayunar o al acostarse. En los ninos de alrededor de 1
ano de edad, la dosis de 30 mg/dia (de 2 a 3 mg/kg) de
hierro elemental antes de desayunar rara vez produce
efectos secundarios; esta dosis es tambien adecuada para
los ninos mayores y adolescentes. Por fortuna, cuanto
menor sea la dosis y mas grave la anemia, mayor sera" el
porcentaje de hierro absorbido. Al cabo de un mes, la
respuesta al tratamiento debe ser evidente, con correction
parcial del deficit de hemoglobina y ascenso de su valor
por encima de 10 g/1. Aunque la respuesta haya sido buena,
debera mantenerse la administracion de hierro durante otros
dos o tres meses. Si despues de un mes de tratamiento la
anemia no se hubiera corregido, estaria indicado hacer un
estudio de laboratorio mas amplio (p. ej., con ferritina
serica) para confirmar la presencia de deficiencia de hierro
o determinar otras causas de la anemia.

Necesidades y aporte diario recomendado de
hierro

El calculo de las necesidades medias de hierro absorbido
en los adultos se basa en cuidadosas mediciones
experimentales de las perdidas del metal. La cantidad de
hierro adicional necesaria para los lactantes y ninos en
crecimiento se calcula a partir de la media de ganancia de
peso y de la cantidad de hierro necesaria para sostener dicha
ganancia, tanto en cuanto a hemoglobina como en lo
referente a la mioglobina y a las enzimas que contienen
hierro. Una vez calculada la cantidad de hierro que debe
absorberse para el crecimiento y la sustitucion de las
perdidas, hay que tener en cuenta que del hierro de la dieta
solo se absorbe un porcentaje que depende, en gran medida,
de la naturaleza de la misma. Para dietas en las que
predominan los cereales y las legumbres con escasas
proteinas animales y poco acido ascorbico, el porcentaje
utilizado es de 5% (108); estas dietas son tipicas de muchos
paises en desarrollo. Para dietas ma's variadas, ricas en carne
y acido ascorbico, se ha propuesto un valor de 15%; como
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cifra intermedia se utiliza 10% (108), y para los Estados
Unidos parece razonable una cifra de 12,5%. For tanto,
las necesidades para el crecimiento y la sustitucion de las
perdidas se multiplican por 8 a fin de obtener las
necesidades medias del metal.

El aporte diario recomendado (ANR) de hierro de la dieta
ha sido calculado para personas cuyas necesidades son
superiores a la media. Para su calculo se utiliza un factor
de 1,25 (segun el coeficiente de variaci6n de 15%), y la
cantidad resultante representa el hierro suficiente para
cubrir las necesidades de la mayor parte de la poblacion
(109). Sin embargo, esta cifra no toma en consideration a
cerca de 10% de las mujeres cuyas perdidas menstruales
son superiores a 80 ml/mes, quienes podrian desarrollar
deficiencia de hierro aunque su dieta sea buena y que tal
vez necesiten suplementos adicionales del metal (34).

El actual ANR de hierro se basa en un deposito medio
del metal de 300 mg y en una perdida diaria media de 1 mg
en los varones y 1,5 mg en las mujeres (110). Con el factor
de variation de 1,25, la necesidad calculada de hierro
absorbido es de 1,3 mg/dia en los varones y de 1,8 mg/dia
en las mujeres. Admitiendo que en Estados Unidos la
absorcion del hierro de la dieta es de 10% a 15%, el ANR
es de 10 mg/dia para los varones y de 15 mg/dia para las
mujeres (110). Las gestantes se enfrentan a una demanda
mayor de hierro, para permitir el crecimiento de los tejidos
fetales y maternos, por lo que su ANR es de 30 mg/dia. En
general, las fuentes alimentarias no pueden cubrir este nivel
de ingesta, por lo que se recomienda la administraci6n
sistematica de suplementos. En las mujeres que amamantan
a sus hijos, el hierro necesario para la production de leche
es de 0,15 a 0,3 mg/dia, lo que equivale al hierro ahorrado
por la interruption de las reglas durante la lactancia (777)
y, por tanto, sus necesidades basicas del metal son de 15
mg/dia. En los lactantes y ninos de 6 meses a 3 anos, el
ANR de hierro es de 10 mg/dia, calculado a partir de una
absorcion obligada de 1 (mg/kg)/dia. En los lactantes
prematures y de bajo peso al nacer, las necesidades son de
2 (mg/kg)/dia debido a sus menores dep6sitos de hierro y
a su mayor velocidad de crecimiento, en comparacion con
los nacidos a termino o con peso normal (30).

Fuentes alimentarias de hierro

La fuente alimentaria de hierro influye en gran medida
sobre la eficiencia de su absorcion, que oscila entre < 1%
y > 20%. El hierro no heme de los alimentos de origen
vegetal es el que ocupa el lugar mas bajo, los productos
lacteos se encuentran en la parte media y la carne, en el
extreme superior de la escala. La proporcion que se absorbe
de la pequena cantidad de hierro de las preparaciones para
lactantes no reforzadas o de la leche completa es de 10%.
El contenido de hierro de la leche humana es similar al de
la leche de vaca, pero la proporcion que de el se absorbe
es de 50%, lo que hace que la leche materna sea una fuente
de hierro mejor que las preparaciones para lactantes no

reforzadas o que la leche de vaca (30). Sin embargo, este
mejor coeficiente de absorcion no compensa su bajo
contenido de hierro, por lo que despues de los 6 meses de
edad, los ninos alimentados al pecho necesitan una fuente
ddicional de hierro para poder cubrir sus necesidades (58).

La carne es una buena fuente de hierro, ya que la mayor
parte del que contiene se halla en forma heme, cuya
absorcion es de dos a tres veces mejor que la del hierro no
heme. Ademds, la carne posee otros factores que favorecen
la absorcion del hierro no heme existente en el resto de los
alimentos. En la NHANES II se revisd la dieta de las
mujeres adultas y se calculo que 31% del hierro procedia
de fuentes carnicas y 25%, del anadido a los alimentos
(sobre todo a cereales y productos fabricados con harina
de trigo) (772). El acido ascorbico ingerido con la carne
potencia la absorcion del hierro no heme; la ingesta de
acido ascorbico es relativamente alta en los Estados Unidos,
donde oscila entre 76 y 112 mg/dia, muy por encima del
actual ANR de 60 mg/dia (110,113).

Toxicidad y exceso de hierro

El potencial toxico del hierro deriva de su principal
propiedad biologica: la capacidad para existir en dos
estados de oxidaci6n: Fe2+ (ferroso) y Fe3^ (ferrico). El
hierro actua como catalizador en las reacciones redox,
donando o aceptando electrones. Algunas reacciones re-
dox, cuando no estan moduladas de manera adecuada por
los antioxidantes o por las proteinas captadoras de hierro,
pueden lesionar ciertos componentes celulares, como los
acidos grasos, las proteinas y los acidos nucleicos. Existen
varios trastornos patologicos relacionados con la
exposition al hierro a corto o a largo plazo en cantidades
que superan la capacidad fisiologica de protection frente
a su reactividad. Estos cuadros pueden consistir en
intoxicaciones agudas y cronicas por hierro, con lesiones
orgdnicas secundarias a la sobrecarga cronica del metal
(774). En los ultimos anos han surgido temores sobre la
«nutricion excesiva con hierro» en personas sanas, que
podria determinar un mayor riesgo de enfermedades
cr6rticas.

Toxicidad o intoxication aguda por hierro. La
intoxication por hierro es un trastorno a corto plazo, bien
definido, que se produce tras la ingestion de dosis
exageradamente grandes de hierro terapeutico (775). La
toxicidad por hierro es la forma mas espectacular de exceso
de hierro, y puede determinar graves lesiones organicas y
la muerte en horas o dias. El problema afecta sobre todo a
ninos pequenos que degluten comprimidos de hierro
destinados a las mujeres (776). La dosis letal de hierro es
relativamente grande, alrededor de 200 a 250 mg/kg, en
comparacion con la dosis terapeutica de 2 a 5 (mg/kg)/dia.
La toxicidad por hierro se hace importante cuando la
cantidad ingerida y absorbida supera la capacidad de
transporte de la transferrina en el plasma o cuando la
saturation de la transferrina se acerca a 100%. El efecto
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local mas pronunciado de la intoxication por hierro es la
necrosis hemorragica del aparato gastrointestinal, que se
manifiestapor vomitos y diarrea sanguinolenta, secundarios
a los fuertes acidos producidos por la interaction del hierro
con el acido clorhidrico del estomago. Los efectos
sistemicos consisten en defectos de la coagulation, acido-
sis metab61ica y choque. La acidosis metabolica se atribuye
a la conversion del ion ferroso en ion ferrico, con liberation
de iones de hidrogeno y acumulacion de acido lactico y
acido citrico procedentes de la destruction mitocondrial
(117).

Anemia hemolitica de los prematuros. La forma
subaguda mejor documentada de la lesion histica por hierro
es la anemia hemolitica no inmunitaria, que afecta a
lactantes prematuros con deficit de vitamina E alimentados
con preparaciones reforzadas con hierro o que reciben
suplementos orales del metal (118,119). Como el plasma
de los lactantes prematuros no tiene capacidad antioxidante,
la lesion peroxidativa derivada de la mayor ingesta de hierro
puede ser importante. Por el contrario, en los niiios a los
que se administran suplementos de alfa-tocoferol o que no
tienen deficiencia de vitamina E, la ingesta adicional de
hierro apenas tiene efecto sobre la supervivencia de los
hematies. Como se comprobo que la hemolisis era
consecuencia de la lesion oxidativa y que podia prevenirse
con alfa-tocoferol, se ha generalizado la practica de
administrar suplementos de vitamina E a todos los lactantes
prematuros. Otro factor que contribuyo a la anemia
hemolitica de los lactantes prematuros fue el elevado
contenido de grasas poliinsaturadas de las preparaciones
alimentarias, en las que los acidos grasos hacian que las
membranas de los eritrocitos fueran mas sensibles a la
lesion oxidativa (119). Este tipo de anemia hemolitica
forma ya parte del pasado, pues las preparaciones actuales
para lactantes son ricas en vitamina E y pobres en acidos
grasos poliinsaturados.

Toxicidadcronicay sobrecarga de hierro. A largo plazo,
la acumulacion excesiva de hierro organico no solo puede
hacer que los depositos scan excesivos, sino que, cuando
estos depositos son insuficientes para contener
adecuadamente el metal, pueden producirse lesiones en
diversos organos. La hemosiderosis consiste en el aumento
de los depositos de hierro en forma de hemosiderina; la
hemocromatosis es el almacenamiento excesivo de hierro
que produce lesiones organicas, a menudo en forma de
fibrosis. La sobrecarga de hierro es un termino inespecifico
que se aplica al aumento del contenido total de hierro del
organismo, con o sin lesiones de los organos. Las vias
principales de captation excesiva de hierro son la ingestion
oral y las transfusiones. La via oral puede causar una
sobrecarga de hierro por aumento de la absorcion o por
ingesta excesiva.

Hemocromatosis hereditaria (120). La forma mejor
conocida y quizas mas frecuente de sobrecarga cronica de
hierro es la hemocromatosis hereditaria, defecto genetico
de la regulation de la absorcion del hierro. Las personas

con hemocromatosis hereditaria homocigotica absorben
mas hierro del normal. Existen datos de que la absorcion
tambie'n esta aumentada, aunque en menor grado, en las
personas heterocigoticas, por lo que no sufren lesiones de
los tejidos ni sobrecarga de hierro. La frecuencia del estado
homocigotico es de alrededor de 3 a 4 por 1000 habitantes
de origen europeo, mientras que se calcula que los
heterocigoticos son aproximadamente 1 de cada 10 (727).
La edad de comienzo y la presentation clmica son muy
variables; algunos casos raros se manifiestan ya al final de
la ninez, mientras que otros nunca llegan a mostrar signos
de lesion histica. Los signos clinicos de las alteraciones
organicas secundarias a la sobrecarga de hierro suelen
hacerse visibles entre el tercero y el quinto decenio de la
vida en los varones y despues de la menopausia en las
mujeres. Las manifestaciones clinicas aparecen cuando la
acumulaci6n total de hierro en el organismo alcanza de 20
a 40 g, es decir, unas 10 veces la cifra normal. Los organos
mas afectados son el higado, el pancreas, el corazon, las
articulaciones y la hipofisis. El hierro se deposita en las
celulas parenquimatosas provocando cirrosis, diabetes,
insuficiencia cardiaca, artritis y alteraciones de la funcion
sexual. La saturation de la transferrina es la prueba mas
util para la detection y el diagnostico de la hemocromatosis
hereditaria: un nivel > 60% tiene una sensibilidad de 80%
para detectar a las personas afectadas, incluso aunque no
muestren signos clinicos de sobrecarga de hierro (722). El
tratamiento primario es la flebotomia, para reducir la
sobrecarga de hierro en el organismo. Parece que si las
sangrias se inician antes de que se manifiesten los signos
clinicos, puede evitarse gran parte de las lesiones organicas;
una vez que aparecen los signos clinicos, las flebotomias
impiden la progresion de las lesiones, pero las ya
establecidas no desaparecen. Por ello, se recomienda la
detection profilactica de los casos asintomaticos (722).

Sobrecarga de hierro por ingesta excesiva. Una forma
menos frecuente de sobrecarga de hierro se debe a la in-
gesta oral excesiva sin defecto en la absorcion del metal.
El ejemplo mejor conocido es el de la hemocromatosis de
tipo bantu, un sindrome que afecta a los varones de las
tribus bantiies del sur de Africa que consumen grandes
cantidades de cerveza de maiz con un alto contenido de
hierro (de 40 a 80 mg/1). Esta elevada proportion de hierro
se debe al uso de envases que lo contienen para fermentar
la cerveza acida, lo que aumenta la solubilidad del metal
(723). Pruebas recientes sugieren que los factores geneticos
tambien podrian contribuir a la sobrecarga de hierro entre
los africanos con ingestas muy alias del metal (124).

Sobrecarga de hierro debida a transfusiones repetidas
por anemia grave. El segundo mecanismo importante de
sobrecarga de hierro son las transfusiones sanguineas,
caracteristica de las personas con anemia grave y refractaria
que dependen de ellas, p. ej., enfermos con talasemia beta
mayor, defecto hereditario de la produccion de
hemoglobina. Las anemias sideroblasticas se deben a
trastornos hereditarios o adquiridos de la sintesis de
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hemoglobina que se traducen en una eritropoyesis ineficaz
(725). Otros cuadros que obligan a transfusiones repetidas
son la anemia por insuficiencia de la medula osea y varies
tipos de anemia hemolitica cronica grave. En los trastornos
hemoliticos, la anemia grave tambien aumenta la absorcidn
intestinal de hierro, lo que podria contribuir de manera
significativa a la sobrecarga de hierro, sumandose a la que
precede de las transfusiones.

Una unidad de sangre transfundida (500 ml) contiene
alrededor de 200 a 250 mg de hierro en forma de
hemoglobina, equivalente al hierro que se absorbe de la
dieta a lo largo de mas de 150 a 200 dias. La transfusion
de 6 a 12 unidades de sangre al afio puede provocar una
sobrecarga de hierro clinicamente evidente. Como en las
personas con anemia grave no es posible recurrir a las
flebotomfas, suele utilizarse un tratamiento quelante para
movilizar el exceso de hierro.

Relacion entre el estado del hierro y el riesgo de
enfermedad

En los ultimos afios se ha especulado acerca de la
posibilidad de que los elevados niveles de hierro en los
alimentos o los depositos altos pudieran resultar
perjudiciales para la poblacion. Este temor surgio de
observaciones sobre una posible asociacion entre niveles
elevados de saturacion de la transferrina o de ferritina serica
y cancer o cardiopatia isquemica (126,127). La hipotesis
es que, a traves de mecanismos desconocidos, podria haber
un mayor riesgo de determinadas enfermedades crdnicas
cuando los depositos de hierro se encuentran en los limites
superiores de la normalidad. Por el momento no se ha
aclarado la validez de estas asociaciones, y para dilucidarlas
se necesitaran hallazgos constantes efectuados por
observadores multiples.

Estado del hierro y riesgo de cancer. Los estudios
experimentales demuestran que los niveles elevados de
hierro estimulan la carcinogenesis o aceleran las tasas de
crecimiento tumoral (128). Entre los estudios
epidemiologicos, el mejor conocido es el de Steves et al.
(126), que controlaron una cohorte de ciudadanos de los
Estados Unidos durante 10 afios. Los autores observaron
que la incidencia de mortalidad por cancer era mayor en
los varones con los niveles de saturacion de transferrina
mas altos. Esta relacion no se demostro en las mujeres; la
ampliation del periodo de seguimiento a 17 anos y los
hallazgos de otros autores no han podido confirmar los
primeros resultados (129,130). En un estudio anterior se
habia visto un aumento de la incidencia de carcinoma
hepatico en varones tailandeses con niveles sericos altos
de ferritina (131). Este hallazgo puede explicarse por la
hepatitis cronica, una causa bien conocida de cancer
hepatico; la propia hepatitis puede inducir el ascenso de la
ferritina serica (132). La linica prueba importante que
relaciona la sobrecarga de hierro con el cancer es el incre-
mento del riesgo de carcinoma hepatico en los enfermos

con hemocromatosis. Esta asociacion se atribuye a la lesion
cr6nica de los tejidos hepaticos secundaria a los niveles
extraordinariamente altos de hierro existentes en el higado.

Estado del hierro y riesgo de cardiopatia isquemica.
El estudio epidemiologico mas importante que indica una
asociacion entre el aumento de los depositos de hierro
elevados y el incremento del riesgo de cardiopatia
isquemica es el de Salonen et al. (127). Estos investigadores
observaron que la incidencia de infarto agudo de miocardio
durante los tres anos del periodo de seguimiento de su
estudio fue 2,2 veces mayor en los varones finlandeses con
altos niveles sericos iniciales de ferritina (> 200 mg/1). Por
ello, sugirieron que los radicales libres inducidos por el
hierro libre favorecen la peroxidacion de la lipoprotema
de baja densidad, contribuyendo asi a la aterogenesis. Una
explicaci6n alternativa podria ser el componente
inflamatorio asociado a la cardiopatia isquemica, dado que
la ferritina serica actua como reactante de fase aguda y se
eleva en los procesos inflamatorios (733).

A partir de ese estudio finlandes, se han efectuado otras
investigaciones en los Estados Unidos y en Finlandia para
intentar establecer las posibles reacciones entre cardiopatia
isquemica y un nivel elevado del hierro, sin que se haya
logrado demostrar asociacion alguna (130,134,135). En
una revision reciente de la cardiopatia isquemica en per-
sonas con grave sobrecarga de hierro, se encontro que la
incidencia de enfermedad cardiaca no era mas alta que la
prevista en la poblacion general (720). Los resultados del
estudio finlandes podrian explicarse por cardiopatias
isquemicas subclmicas preexistentes.

Resumen

El campo de la nutricion del hierro ha experimentado
cambios considerables en los ultimos anos. Se ha prestado
una atencion creciente a los efectos de la deficiencia de
hierro, mas alia de la popular anemia. Por ejemplo, en la
poblacion pediatrica existen datos concluyentes de que una
deficiencia de hierro importante puede determinar
trastornos del desarrollo y del comportamiento, revelando
asi la importancia del balance del metal como factor
sanitario en los ninos. Resulta tranquilizador observar que
lo mucho que se ha aprendido sobre la nutricion con
respecto al hierro durante la lactancia y la infancia ha sido
trasladado a la action, sobre todo mejorando las dietas de
los lactantes, con lo que en los Estados Unidos se ha logrado
reducir la frecuencia de anemia ferropenica.

En cuanto a las mujeres en edad fertil, el otro grupo de
riesgo importante en relacion con la deficiencia de hierro,
existe una mayor conciencia de que no siempre es posible
superar un balance negativo de hierro mejorando la dieta.
Sigue en pie la cuestion de si la anemia ferropenica afecta
el resultado final del embarazo. Si asi fuera, los esfuerzos
para evitar la deficiencia de hierro en las mujeres en edad
fertil deberian ser considerados como una prioridad
maxima.



308 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

La desviacion mas importante efectuada a lo largo del
ultimo decenio en el campo de la nutricion del hierro ha
sido el creciente temor a una nutricion excesiva. En gran
medida, este temor surgio de las observaciones
epidemiologicas sobre asociaciones entre niveles elevados
de ferritina serica o de saturacion de transferrina y cancer
o cardiopatia isquemica. Estas asociaciones no son fuertes
y tal vez dependan de la naturaleza de los estudios
observacionales. No obstante, la cardiopatia isquemica y
el cancer son los responsables de la mayor parte de las
muertes en los paises desarrollados, por lo que no puede
ignorarse ninguna sugerencia de que el hierro determine
un aumento del riesgo. Hay que investigar mejor el impacto
potencial de los depositos altos de hierro sobre la salud.
Por el momento, existen datos que respaldan la prevention
activa y el control de los trastornos bien definidos asociados
a la sobrecarga de hierro, especialmente de la
hemocromatosis hereditaria. Un programa de detection
sistematica en el que se utilicen pruebas bioquimicas, como
la saturacion de transferrina y la ferritina serica, permitiria
identificar tambien a las personas con deficiencia de hierro
que podrian beneficiarse de estudios e intervenciones
posteriores. En ultimo termino, es muy probable que la
puesta en marcha de procedimientos eficaces de detecci6n
sistematica y de tratamiento reduzca la mortalidad
relacionada con la sobrecarga de hierro.

Referencias
1. Pilch SM, Senti FR (1984) Assessment of the iron nutritional

status of the U.S. population based on the data collected in
the second National Health and Nutrition Examination Sur-
vey, 1976-1980. Federation of American Societies for Experi-
mental Biology, Bethesda, MD, p 65.

2. Dallman PR, Yip R, Johnson C (1984) Prevalence and causes
of anemia in the United States, 1976-1980. Am J Clin Nutr
39:437-445.

3. DeMaeyer E, Adiels-Tegman M, Rayston E (1985) The preva-
lence of anemia in the world. World Health Stat Q 38:302-
316.

4. Hallberg L, Bengtsson C, Garby L, et al (1979) An analysis of
factors leading to a reduction in iron deficiency in Swedish
women. Bull World Health Organ 57:947-954.

5. Bothwell TH, Charlton RW, Cook JD, Finch CA (1979) Iron
metabolism in man. Blackwell Scientific, Oxford.

6. McCay CM (1973) Notes on the history of nutrition research.
Bern, Huber, pp 138-144, 156-171.

7. McCollum EV (1957) A history of nutrition. Houghton Mifflin,
Boston, pp 334-358.

8. Heath CW, Strauss MB, Castle WB (1932) Quantitative as-
pects of iron deficiency in hypochromic anemia. J Clin Invest
11:91-110.

9. Mackay HM (1928) Anaemia in infancy: prevalence and pre-
vention. Arch Dis Child 3:117-146.

10. Halliwell B, Gutteridge JMC (1990) Role of free radicals and
catalytic metal ions in human disease: an overview. Methods
Enzymol 186:1-85.

11. Stocks J, Offerman EL, Modell CB, Dormandy TL (1972) The
susceptibility to autooxidation of human red cell lipids in
health and disease. Br J Haematol 23:713-736.

12. Halliday JW, Ramm GA, Powell LW (1994) The cellular iron
processing and storage. In Brock JH, Halliday JW, Pippard MJ,

Powell LW (eds), Iron metabolism in health and disease. WB
Saunders, London, pp 97-121.

13. Dallman PR (1986) Biochemical basis for the manifestations of
iron deficiency. Annu Rev Nutr 6:13-40.

14. Yip R, Mehra M (1995) Individual functional roles of metal
ions in vivo: iron. In Berthon G (ed), Handbook on metal
ligands interactions of biological fluid. Marcel Dekker, New
York, pp 207-217.

15. Hallberg L (1981) Bioavailability of iron in man. Annu Rev
Nutr 1:123-147.

16. Skikne B, Baynes RD (1994) Iron absorption. In Brock JH,
Halliday JW, Pippard MJ, Powell LW (eds), Iron metabolism in
health and disease. WB Saunders, London, pp 151-187.

17. Bjorn-Rasmussen E, Hallberg L, Isaksson B, Arvidsson B (1974)
Food iron absorption in man: application of the two-pool ex-
trinsic tag method to measure heme and non-heme iron ab-
sorption from the whole diet. J Clin Invest 52:247-255.

18. Charlton RW, Bothwell TH (1983) Iron absorption. Annu Rev
Med 34:55-68.

19. Cook JD, Monsen ER (1976) Food iron absorption in human
subjects. III. Comparison of the effect of animal proteins on
nonheme iron absorption. Am J Clin Nutr 29:859-867.

20. Rossander L, Hallberg L, Bjorn-Rasmussen E (1979) Absorp-
tion of iron from breakfast meals. Am J Clin Nutr 32:2484-
2489.

21. Morck TA, Lynch SR, Cook JD (1983) Inhibition of food iron
absorption by coffee. Am J Clin Nutr 37:416-420.

22. Peters TJ, Raja KB, Simpson RJ, Snape S (1988) Mechanisms
and regulation of iron absorption. Ann NY Acad Sci 526:141 -
147.

23. Davidson LA, Lonnerdal B (1988) Specific binding of lactoferrin
to brush-border membrane: ontogeny and effect of glycan
chain. Am J Physiol 25J:G580-G585.

24. Huebers HA, Finch CA (1987) The physiology of transferrin
and transferrin receptors. Physiol Rev 67:520-581.

25. Casey JL, Hentze MW, Koeller DM, et al. (1988) Iron-respon-
sive elements: regulatory RNA sequences that control in RNA
levels and translation. Science 240:924-928.

26. Casey JL, Dijeso B, Rao K, et al (1988) The promoter region of
the human transferrin receptor gene. Ann NY Acad Sci 526:54-
64.

27. Skikne BS, Flowers CH, Cook JD (1990) Serum transferrin re-
ceptor: a quantitative measure of tissue iron deficiency. Blood
75:1870-1876.

28. Hershko C (1977) Storage iron regulation. Prog Hematol
10:105-148.

29. Deiss A (1983) Iron metabolism in reticuloendothelial cells.
Semin Hematol 20:81-90.

30. Dallman PR, Siimes MA, Stekel A (1980) Iron deficiency in
infancy and childhood. Am J Clin Nutr 33:86-118.

31. Yip R (1994) Age related changes in iron metabolism. In Brock
JH, Halliday JW, Pippard MJ, Powell LW (eds), Iron metabo-
lism in health and disease. WB Saunders, London pp 427-
448.

32. Booth FW, Holloszy JO (1977) Cytochrome c turnover in rat
skeletal muscles. J Biol Chem 252:416-419.

33. Green R, Charlton RW, Seffel H, et al (1968) Body iron excre-
tion in man: a collaborative study. Am J Med 45:336-353.

34. Hallberg L, Hogdahl A, Nilsson L, Rybo G (1966) Menstrual
blood loss—a population study. Acta Obstet Gynecol Scand
45:320-351.

35. Ziegler EE, Fomon SJ, Nelson SE, et al (1990) Cow milk feed-
ing in infancy: further observations on blood loss from the
gastrointestinal tract. J Pediatr 116:11-18.

36. Rockey DC, Cello JP (1993) Evaluation of the gastrointestinal
tract in patients with iron-deficiency anemia. N Engl J Med
329:1691-1695.



HIERRO/Yip y Dallman 309

37. Finch CA, Lenfant C (1972) Oxygen transport in men. N Engl J
Med 286:407-410.

38. Hargreaves RM, Street M, HayT, et al (1981) Myoglobin deple-
tion in childhood iron deficiency. BrJ Haematol 47:399-401.

39. Dallman PR (1974) Tissue effects of iron deficiency. In Jacobs
A, Worwood M (eds), Iron in biochemistry and medicine.
Academic Press, London.

40. Yip R, Mohandas N, Jain SK, etal (1982) Red cell deformability
in iron deficiency. In Saltman P, Hegenauer J (eds) The bio-
chemistry and physiology of iron. Elsevier, Amster- dam, pp
617-619.

41. Jain SK,Yip R, Joesch RM, etal (1983) Evidence of peroxidative
damage to the erythrocyte membrane in iron deficiency. Am J
Clin Nutr 37:26-30.

42. Jain SK, Yip R, Dallman PR, Shohet SB (1982) Reduced leci-
thin cholesterol acetyltransferase in iron deficient rats. J Nut
112:1230-1232.

43. Labbe RF, Rettmer RL (1988) Zinc protoporphyrin: a product
of iron-deficient erythropoiesis. Semin Hematol 26:40-46.

44. Novak RW (1987) Red blood cell distribution width in pediat-
ric microcytic anemias. Pediatrics 80:251-254.

45. Yip R (1989) Iron status defined. In Filer LJ Jr (ed), Dietary
iron: birth to two years. Raven Press, New York, pp 19-36.

46. Reeves JD, Yip R, Kiley VA, Dallman PR (1984) Iron deficiency
in infants: the influence of mild antecedent infection, j Pediatr
105:874-879.

47. Yip R, Dallman PR (1988) The role of inflammation and iron
deficiency as causes of anemia. Am J Clin Nutr 48:1295-1300.

48. Yip R, Johnson C, Dallman PR (1984) Age-related changes in
laboratory values used in the diagnosis of anemia and iron
deficiency. Am J Clin Nutr 39:427-436.

49. Centers for Disease Control (1989) CDC criteria for anemia in
children and childbearing age women. MMWR 38:400-404.

50. Johnson-Spear M, Yip R (1994) Hemoglobin difference be-
tween black and white women with comparable iron status:
justification for race-specific anemia criteria. Am J Clin Nutr
60:117-121.

51. Perry CS, Byers T, Yip R, Margen S (1992) Iron nutrition does
not account for the hemoglobin differences between blacks
and whites. J Nutr 122:1417-1424.

52. Earl R, Woeteki C, eds (1993) Iron deficiency anemia: recom-
mended guidelines for prevention, detection and management
among US children and women of childbearing age. National
Academy Press, Washington, DC.

53. Dallman PR, Yip R, Oski FA (1992) Iron deficiency and re-
lated nutritional anemias. In Nathan DC, Oski FA (eds), He-
matology of infancy and childhood. WB Saunders, Philadel-
phia, pp 413-450.

54. Yip R (1994) Iron deficiency: contemporary scientific issues
and international programmatic approaches. J Nutr 124:1479S-
1490S.

55. Expert Scientific Working Group (1985) Summary of a report
on assessment of iron nutritional status of the United States
population. Am J Clin Nutr 42:1318-1330.

56. Yip R, Cove S, Farah BH, Mursal HM (1990) Rapid assessment
of hematological status of refugees in Somalia: the potential
value of hemoglobin distribution curves in assessing iron nu-
trition status. In Hercberg S, Galan P, Dupin H, Colloque (eds),
Recent knowledge on iron and folate deficiencies in the world.
Volume 197. INSERM, Paris, pp 193-196.

57. Fomon SJ, Ziegler EE, Nelson SE, Edwards BB (1981) Cow
milk feeding in infancy: gastrointestinal blood loss and iron
nutritional status. J Pediatr 98:540-545.

58. Pizarro F, Yip R, Dallman PR, et al (1991) Iron status with
different infant feeding regimens: relevance to screening and
prevention of iron deficiency. J Pediatr 118:687-692.

59. Dallman PR (1992) Changing iron needs from birth through

adolescence. In Fomon SJ, Zlotkin S (eds), Nutritional anemias.
Raven Press, New York, pp 29-38.

60. Israel R, Shaw ST, Martin MA (1974) Comparative quantitation
of menstrual blood loss with the Lippes loop, Dalkon shield,
and Copper T intrauterine devices. Contraception 10:63-71.

61. Hefnawi F, Askalani H, Zaki K (1974) Menstrual blood loss
with copper intrauterine devices. Contraception 9:133-139.

62. Hallberg L (1988) Iron balance in pregnancy. In Beyer H (ed),
Vitamins and minerals in pregnancy and lactation. Volume
16, Nestle Nutrition Workshop Series. Raven Press, New York,
pp 115-126.

63. Svanberg B, Arvidsson B, Norrby A, et al (1975) Absorption of
supplemental iron during pregnancy. Acta Obstet Gynecol
Scand Suppl 48:87-108.

64. Puolakka J (1980) Serum ferritin as a measure of iron stores
during pregnancy. Acta Obstet Gynecol Scand Suppl 95:1-
63.

65. Taylor DJ, Mallen C, McDougall N, Lind T (1982) Effect of
iron supplementation on serum ferritin levels during and after
pregnancy. Br J Obstet Gynaecol 89:1011 -1017.

66. Bothwell TH, Charlton RW, Cook JD, Finch CA (1979) Iron
metabolism in man. Blackwell, Oxford.

67. Cook JD, Finch CA (1979) Assessing iron status of a popula-
tion. Am J Clin Nutr 32:2115-2119.

68. Perry G, Yip R, Zykowski C (1995) Nutritional risk factors
among low-income US women. Semin Perinatal 19:211-221.

69. Dailman PR (1982) Manifestations of iron deficiency. Semin
Hematol 19:19-30.

70. Varat MA, Adolph RJ, Fowler NO (1972) Cardiovascular ef-
fects of anemia. Am Heart J 83:416-426.

71. Van den Broeck J, Eeckels R, Vuylsteke J (1993) Influence of
nutritional status on child mortality in rural Zaire. Lancet
341:1491-1495.

72. World Health Organization (1992) The prevalence of anemia
in women: a tabulation of available information. World Health
Organization, Geneva.

73. Lackritz EM, Campbell CC, Ruebush TK, et al (1992) Effect of
blood transfusion on survival among children in a Kenyan
hospital. Lancet 340:524-528.

74. Viteri FE, Torun B (1974) Anemia and physical work capacity.
Clin Hematol 3:609-626.

75. Basta SS, Soekiman MS, Karyadi D, Scrimshaw NS (1979) Iron
deficiency anemia and the productivity of adult males in In-
donesia. Am J Clin Nutr 32:916-925.

76. Edgerton VR, Gardner GW, Ohira Y, et al (1979) Iron defi-
ciency anemia and its effect on worker productivity and ac-
tivity patterns. Br Med J 2:1546-1549.

77. Finch CA, Miller LR, Inamdar AR, et al (1976) Iron deficiency
in the rat: physiological and biochemical studies of muscle
dysfunction. J Clin Invest 59:447-453.

78. McLane JA, Fell RD, McKay RH, et al (1981) Physiological
and biochemical effects of iron deficiency on rat skeletal
muscle function. Am J Physiol 241:C47-C54.

79. Davies KJA, Donovan CM, Refino CA, et al (1984) Distin-
guishing effects of anemia and muscle iron deficiency on ex-
ercise bioenergetics in the rat. Am J Physiol 246:E535.

80. Lozoff B (1988) Behavioral alterations in iron deficiency. Adv
Pediatr 35:331-359.

81. Lozoff B, Brittenham CM, Viteri FE, et al (1982) The effects of
short-term oral iron therapy on developmental deficient ane-
mic infants. J Pediatr 100:351-357.

82. Lozoff B, Brittenham CM, Viteri FE, et al (1982) Developmen-
tal deficient infants: effects of age and severity of iron lack. J
Pediatr 101:948-952.

83. Oski FA, Honig AS, Helu B, Howanitz P (1983) Effect of iron
therapy on behavior performance in nonanemic, iron-defi-
cient infants. Pediatrics 71:877-880.



310 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

84. Walter T, Kovalskys J, Stekel A (1983) Effect of mild iron defi-
ciency on infant mental development scores. J Pediatr 104:710-
713.

85. Idjradinata P, Pollitt E (1993) Reversal of developmental delays
in iron-deficient anemic infants treated with iron Lancet 341:1-
4.

86. Beard J, Green W, Miller L, Finch CA (1984) Effect of iron
deficiency anemia an hormone levels and thermoregulation
during cold exposure. Am J Physiol 247:R114-R119.

87. Dallman PR (1987) Iron deficiency and the immune response.
AmJ Clin Nutr 46:329-334.

88. Watson WS, Morrison J, Bethel MIF, et al (1986) Food iron
and lead absorption in humans. Am J Clin Nutr 44:248-256.

89. Watson WS, Hume RM, Moore MR (1980) Oral absorption of
lead and iron. Lancet 2:236-237.

90. Yip R, Morris TN, Anderson AS (1981) Iron status of children
with elevated blood lead concentrations. J Pediatr 98:922-
925.

91. Yip R (1990) Multiple interactions between childhood iron
deficiency and lead poisoning: evidence that childhood lead
poisoning is an adverse consequence of iron deficiency. In
Hercberg S, Calan P, Dupin H, Colloque (eds), Recent knowl-
edge on iron and folate deficiencies in the world. Volume
197. INSERM, Paris, pp 523-532.

92. Mahaffey KR (1981) Nutritional factors in lead poisoning. Nutr
Rev 31:353-362.

93. Cam SM, Ridella SA, Petzold AS, Falkner F (1981) Maternal
hematologic levels and pregnancy outcomes. Semin Perinatol
5:155-162.

94. Murphy JF, O'Riordan J, Newcombe RG, et al (1986) Relation
of haemoglobin levels in first and second trimesters to out-
come of pregnancy. Lancet 1:992-994.

95. Lieberman E, Ryan KJ, Monson RR, Schoenbaum SC (1987)
Risk factors accounting for racial difference in the rate of pre-
mature birth. N Engl J Med 317:743-748.

96. Klebanoff MA, Shiono PH, Berendes HW, Rhoads GG (1990)
Facts and artifacts about anemia and preterm delivery. JAMA
262:511-515.

97. Scholl TO, Hediger ML, Fischer RL, Shearer JW (1992) Ane-
mia vs iron deficiency, increased risk of preterm delivery in a
prospective study. Am J Clin Nutr 55:985-988.

98. Yip R, Blinkin NJ, Fieshood L, Trowbridge FL (1987) Declin-
ing prevalence of anemia among low-income children in the
United States. JAMA 258:1619-1623.

99. Yip R, Walsh KM, Coldfarb MG, Binkin NV (1987) Declining
prevalence of anemia in childhood in a middle class setting:
a pediatric success story? Pediatrics 80:330-334.

100. Bothwell TH, Macphail P (1992) Prevention of iron deficiency
by food fortification. In Fomon SJ, Zlotkin S (eds), Nutritional
anemias. Volume 30. Nestle Nutrition Workshop Series Raven
Press, New York, pp 183-192.

101. Walter!, Dallman PR, Pizarro F, et al (1993) Effectivenes of
iron fortified infant cereal in prevention of iron deficiency
anemia. Pediatrics 91:976-982.

102. Babior BM, Peters WA, Briden PM, Cetrulo CL (1985) Preg-
nant women's absorption of iron from prenatal supplements. J
Reprod Med 30:353-357.

103. Seligman PA, Caskey JH, Frazier JL, et al (1983) Measure-
ments of iron absorption from prenatal multivitamin-mineral
supplements. Obstet Gynecol 61:356-362.

104. Bonnar J, Goldberg A, Smith JA (1969) Do pregnant women
take their iron? Lancet 1:547-548.

105. Porter AMW (1969) Drug defaulting in a general practice. Br
MedJ 1:218-222.

106. Yip R, Schwartz S, Deinard A (1983) Screening for iron defi-
ciency with erythrocyte protoporphyrin test. Pediatrics 72:214-
219.

107. Solvell L (1970) Oral iron therapy—side effects. In Hallberg L
(ed), Iron deficiency: pathogenesis, clinical aspects, therapy
Academic Press, London, pp 573-583.

108. Monsen ER, Hallberg L, Layrisse M, et al (1978) Estimation of
available dietary iron. Am J Clin Nutr 31:134-141.

109. FAO/WHO (1989) Requirements of vitamin A, iron, folate and
vitamin B-2. Report of a joint FAO/WHO Expert Group. World
Health Organization, Geneva.

110. National Research Council (1989) Recommended dietary al-
lowances, 10th ed. National Academy Press, Washington, DC.

111. Lonnerdal B, Keen CL, Hurley LS (1981) Iron, copper, zinc and
manganese in milk. Annu Rev Nutr 1:149-174.

112. Murphy SP, Galloway DH (1986) Nutrients intake of women
in NHANES II emphasizing trace minerals, fiber, and phytate.
J Am Diet Assoc 86:1366-1372.

113. Raper ND, Rothenal JC, Woteki CE (1984) Estimates of avail-
able iron in diets of individuals 1 year old and older in the
Nationwide Food Consumption Survey. J Am Diet Assoc
84:783-787.

114. Yip R (1995) Toxicity of essential and beneficial metal irons-
iron. In Berthon G (ed), Handbook on metal ligands interac-
tions of biological fluid. Marcel Dekker, New York.

115. Banner WJr, longTG (1986) Iron poisoning. Pediatr Clin. North
Am 33:393-409.

116. Centers for Disease Control (1993) Toddler deaths resulting
from ingestion of iron supplements—Los Angeles, 1992-1993.
MMWR42:111-113.

117. Witzlben CL, Buck BE (1971) Iron overload hepatotoxicity: a
postulated pathogenesis. Clin Toxicol 4:579-583.

118. Melhorn DK, Gross S (1971) Vitamin E dependent anemia in
preterm infants. I. Effect of large dose of medicinal ironj Pediatr
79:569-580.

119. Williams ME, Short RJ, Oski FA (1975) Role of dietary iron
and fat on vitamin E deficiency anemia. N Engl J Med 292:887-
890.

120. Powell LWJazwinska E, HallidayJW(1994) Primary iron over-
load. In Brock JH, Halliday JW, Pippard MJ, Powell LW (eds),
Iron metabolism in health and disease. WB Saunders, Lon-
don, pp 227-270.

121. Edwards CQ, Griffen LM, Goidgar D, et al (1988) The preva-
lence of hemochromatosis among 11,065 presumably healthy
blood donors. N Engl J Med 318:1355-1362.

122. Haddow JE, LedueTB (1994) Preventing manifestation of he-
reditary haemochromatosis through population based screen-
ing. J Med Screening 1:16-21.

123. Bothwell TH, Seftel H, Jacobs P, et al (1964) Iron overload in
Bantu subjects: study on availability of iron in Bantu beer. Am
J Clin Nutr 14:47-51.

124. Gordeuk V, Mukiibi J, Hasstedt SJ, et al (1992) Iron overload
in Africa: interaction between a gene and dietary iron con-
tent. N Engl J Med 326:95-100.

125. Bottomley S (1982) Sideroblastic anemia. Clin Haematol
11:389-409.

126. Steves RC, Jones DY, Micozzi MS, Taylor PR (1988) Body iron
stores and the risk of cancer. N Engl J Med 319:1047-1052.

127. Salonen JY, Nyyssonen K, Korpela H, et al (1992) High stored
iron levels are associated with excess risk of myocardial inf-
arction in Western Finnish men. Circulation 86:803-811.

128. Beard J (1993) Iron-dependent pathologies. In Earl R, Woteki
C (eds), Iron deficiency anemia: recommended guidelines for
prevention, detection and management among US children
and women of childbearing age. National Academy Press,
Washington, DC, pp 99-111.

129. Yip R, Williamson DF, Byer T (1991) Is there an association
between iron nutrition status and the risk of cancer? Am J Clin
Nutr 53:30.

130. Sempos CT, Looker AC, Gillum RF, Makuc DM (1994) Body



HIERRO/Yip y Dallman 311

iron stores and the risk of coronary heart disease. N EnglJ Med 133. Alexander RW (1994) Inflammation and coronary heart dis-
330:1119-1124. ease. N Engl J Med 331:468-469.

131. Steves RC, Beasley RP, Blumburg BS (1986) Iron-binding pro- 134. Stampfer MJ, Grodstein F, Rosenberg I, et al (1993) A prospec-
teins and risk of cancer in Taiwan. J Natl Cancer Inst 76:605- tive study of plasma ferritin and risk of myocardial infarction in
610. US physicians. Circulation 87:11.

132. Lipschitz DA, Cook JD, Finch CA (1974) A clinical evaluation 135. Giles WH, Anda RF, Williamson DF, et al (1994) Body iron
of serum ferritin as an index of iron stores. N Engl J Med stores and the risk of coronary heart disease. N Engl J Med
290:1213-1216. 331:1159-1160.



Capitulo 29

XVI TIC Robert J. Cousins

Son muchos los centres de actividad que est£n
proporcionando information nueva sobre el significado
nutritional del zinc. Ella incluye los eiifoques molecular
e isotopico de la valoracion del estado del zinc; la
caracterizacidn molecular de los sistemas celulares de
transporte; el conocimiento del papel que desempena en
el desarrollo de la inteligencia y en la actividad del sistema
nervioso central; el zinc como determinante del desarrollo
del sistema inmunitario y del mantenimiento de las
defensas del hue"sped, incluida la protection frente a los
radicales hidroxilo; el zinc y la muerte de la celula por
apoptosis, y la biologia molecular del zinc que incluye el
control transcripcional de genes especificos y las
proteinas con dedos de zinc asociadas a la proliferation
y diferenciacidn celular y a la serialization intracelular.

Qufmica

El zinc es un ion pequeno (0,065 nm) con una carga 2+
concentrada (Zn2+). Es un fuerte acido Lewis (aceptador
de electrones). El Cu2+ y el Fe3+ son, respectivamente,
acidos Lewis mas fuerte y mas debil que el zinc. Este no
muestra una qufmica redox, lo que explicaria en parte el
hecho de que desempene funciones biologicas en las que
la generation de radicales libres deberia resultar deleterea.
Como el zinc es un acido Lewis, se une fuertemente al
tiolato y a las aminas donantes de electrones. Tambien
muestra un rapido intercambio de ligando, factor
importante para su funcidn catalitica en las
metaloenzimas. Su capacidad para proporcionar un centre
de carga muy localizado hace del Zn2+ un grupo de gran
atraccion, sobre todo cuando las localizaciones estan
limitadas y la union con el sustrato es debil (7,2).

El zinc, gracias a su qufmica peculiar, desempena
importantes papeles estructurales. Las concentraciones
celulares de Zn2+ libre son muy bajas, quizas de 1 nmol/
1 o menos. Parece que su captaci6n intracelular sigue el
orden de Irwing-Williams para los cationes divalentes
(Cu > Zn 3 Ni > Co > Fe > Mn > Mg > Ca), lo que se
interpreta como signo de que las concentraciones
intracelulares de cobre deben mantenerse bajas para que
el zinc pueda ejercer su debil potencial de union. Mas de
95% del zinc del organismo es intracelular. El elevado
contenido de zinc de determinados organos o

compartimientos se debe a las localizaciones intracelulares
de alta afinidad de captation y a sistemas regulados de
transporte de entrada-salida (2). La qufmica intracelular
del zinc implica sobre todo a ligandos de tiolato e
imidazol. La union del Zn2+ a ligandos de tiolato parece
constituir un mecanismo importante de regulation de los
niveles intracelulares de este micronutriente.

El conocimiento de la funcion biologica del zinc ha
progresado en gran medida gracias al uso de radioisdtopos
(especialmente 65Zn), de isotopes estables y de instru-
mental analitico, principalmente la espectrometria de
absorcion atdmica (EAA) y la emision de plasma
acoplada inductivamente (PAI). Los isotopes radiactivos
del Zn y sus semividas son de 245 dias para 65Zn, de 14
horas para 65mZn y de 39 minutos para 63Zn. Los metodos
de estudios con radiois6topos son la espectrometria de
rayos gamma, la espectrometria de centelleo en camara
Ifquida y la autorradiografia. Los isotopes estables del
zinc y sus proporciones naturales son ^Zn, 49%; 66Zn,
29%; 67Zn, 4%; 68Zn, 19%, y 70Zn, 1% (3). Los metodos
actuates de analisis de los isotopes estables son la
espectrometria de masa con ionizacion termica, la
espectrometria de masa con bombardeo atomico rapido
y la espectrometria de masa plasmatica acoplada
inductivamente (4). La EAA es la tecnica m£s utilizada
para medir el zinc en las muestras bio!6gicas; a 213,8
nm, que es la longitud de onda de absorcion espectral
mas utilizada, proporciona una sensibilidad de < 1,5
mmol/1 (0,1 mg/1). La PAI tiene una sensibilidad compa-
rable y menos efectos de matriz que la EAA combinada
con analisis simultaneos de otros muchos elementos de
interes, aunque su precision es ligeramente menor. El zinc
posee una elevada volatilidad con la temperatura, por lo
que los metodos de ceniza seca para los tejidos y
alimentos digeridos en los que se prev6 hacer un poste-
rior analisis del ion con EAA o PAI suelen aplicarse a
550 °C (5). La reduction humeda a ceniza con acido
nftrico o de otro tipo es asimismo un procedimiento
preparatorio muy utilizado para estos analisis del zinc
(5). Las suspensiones de celulas pueden hidrolizarse con
detergente (p. ej., dodecil sulfato sodico) en NaOH para
cuantificar la cantidad del metal (6). Existen referencias
normalizadas para los analisis de zinc con EAA y PAI en
forma de materiales solidos y soluciones que proporciona
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el Institute Nacional de Normas y Tecnologia de los
Estados Unidos (7). El microanalisis con rayos X de
energia dispersiva de las muestras biologicas durante la
microscopia electronica proporciona informaci6n sobre
la localizacidn subcelular del zinc (8). Las sondas
fluorescentes [p. ej., Zinquin, etil (2-metil-8-p-
toluenosulfonamida-6-quinoliloxi)acetato] para medir las
concentraciones intracelulares de zinc libre en
condiciones fisio!6gicas alteradas resultan prometedoras
para definir cambios importantes del zinc celular
secundarios a cambios fisiologicos o alimentarios (9).

Absorcion y metabolismo

El contenido de zinc del cuerpo humano (de 1,5 a 2,5
g) es parecido al de hierro (10,11) y se mantiene gracias a
la absorcidn de unos 5 mg/dia. El zinc se absorbe en el
intestino delgado, sobre todo en el duodeno y el yeyuno,
aunque tambien en el fleon (12,13). Los estudios
realizados en el hombre con perfusion de la luz sugieren
que la mayor tasa de absorcion de zinc corresponde al
yeyuno (14). En la rata, este elemento tambien se absorbe
a traves del colon (75). Sin embargo, cuando se comparan
los estudios realizados en animales y en el hombre, se
observa una falta de acuerdo sobre que region anatomica
es cuantitativamente mas importante para la absorcion
del zinc. En condiciones controladas, la absorcion
aparente del zinc es de 33% (16). La magnitud de la
digestion, el tiempo de transito y la union a factores
especificos (p. ej., acido fitico) influyen en la aportaci6n
cuantitativa que cada region intestinal hace al proceso
de absorcion.

El control homeostasico del metabolismo del zinc
implica un equilibrio entre la absorci6n del zinc de la
dieta y las secreciones endogenas mediante una
regulacion adaptativa programada por el aporte diario del
elemento (17). El intestino es el organo clave para
mantener este balance. Si se aisla de las influencias
sistSmicas y de las secreciones pancreaticas, el intestino
conserva signos de adaptacion de la absorci6n
programada por la ingesta alimentaria previa (18-20), lo
que sugiere que el control de la adaptaci6n de la absorcion
a la ingesta alimentaria de zinc se encuentra en el propio
intestino. Cuando se mide la absorcion verdadera,
eliminando el zinc endogeno como factor para el calculo,
una ingesta baja del ion aumenta la eficacia de su
absorcion. Esto indica que, tanto en el hombre como en
los animales de experimentacion, la restriccion
alimentaria del zinc produce una regulacion al alza en su
absorcion (21,22). En el ser humano, un hallazgo
constante ha sido la disminucion de la secrecion de zinc
enddgeno en casos de depletion del elemento (17,21-23),
con valores del orden de 20 a 70 umol/dfa. No se conoce
la procedencia del zinc enddgeno, pero lo mas probable
es que se trate de una mezcla de secreciones procedentes
del pancreas y de las c61ulas intestinales.

Los enfoques experimentales para dilucidar el
mecanismo de la absorci6n del zinc se ban dirigido al
estudio de la captaci6n por el borde en cepillo, de la
difusi6n intracelular, del transporte basolateral y de las
fases plasmaticas (corporales). Se ha demostrado
repetidamente que en la absorcion de zinc existe un
componente mediado (saturable) y un componente no
mediado (insaturable), que parecen depender de la
concentracion luminal del elemento (13). En general, los
estudios cineticos de absorci6n suelen obtenerse mediante
mediciones combinadas de la captacion por el borde en
cepillo y el movimiento transepitelial total del zinc; por
tanto, no se conoce con seguridad cual es la localization
responsable de la generation de la cinetica saturable® En
la rata, la concentracion luminal de zinc tras una comida
es de alrededor de 80 umol/1. Por tanto, parece realista
considerar una captacion intestinal con una !£„, de 30 a
100 umol/1 (promedio: alrededor de 75 umol/1), medida
de varias formas distintas (19,24-29). La absorcion de
zinc aumenta cuando la dieta es deficitaria en este
elemento. Pruebas cineticas obtenidas en ratas indican
que ello se debe a un aumento de la velocidad de
transferencia (de 60 a 180 [nmol Zn/g de tejido]/30
minutos) mas que a un cambio de la Km (afinidad) (24,25).
La absorcion de zinc mediada por un transportador
aumenta durante el periodo neonatal de la rata (30). En
el hombre, la velocidad de absorci6n del zinc a partir del
yeyuno perfundido es proporcional a la concentracion
luminal de zinc entre los limites de 0,1 y 1,8 mmol/1,
saturandose por encima de 1,8 mmol/1 (14). La velocidad
maxima de absorci6n es de 582 (nmol/minuto)/40 cm.
Se calcula que, en el hombre, la concentracion luminal
de zinc tras una comida es de 100 umol/1 (31), cifra simi-
lar a la calculada para la rata y que sugiere que, en
condiciones de dieta normal, el zinc se absorbe mediante
un mecanismo mediado.

Una portion importante del zinc se absorbe gracias a
un proceso mediado por un transportador que alcanza su
maxima actividad cuando las concentraciones luminales
de zinc son bajas (19,20,26). Sin embargo, resulta dificil
medir experimentalmente el transporte del metal a traves
de la membrana apical de los enterocitos. Cuando la
concentracion de zinc es elevada, el transporte por el
borde en cepillo tiene un componente no mediado
(difusion) (25,28). Sin embargo, no parece que este
proceso de transporte a traves del borde en cepillo necesite
energia. Otra posibilidad es que la captacion intestinal
no mediada (insaturable) de zinc sea en parte un reflejo
del transporte paracelular, mas que de un movimiento
transcelular. Los factores que influyen en la velocidad
del transporte son la presencia de sustancias formadoras
de complejos (p. ej., histidina) y fenomenos ficticios (p.
ej., captacion por la membrana sin transporte real) (32).
La captaci6n de zinc deberia hacerse a traves de un re-
ceptor de zinc (transportador), con quelacidn del ion y
formation de vesiculas de endocitosis o a traves de un
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canal para el zinc en la membrana o de un cotransporte
con un anidn (27). Los datos experimentales se oponen
al cotransporte con aniones, pero es posible que exista
un transporte active como complejo de peptido y zinc
(Gly-Gly-His) utilizando un sistema de transporte de
peptidos (29). For tanto, con estas opciones mecanicistas
no resueltas, resulta dificil determinar cual es la forma
absorbible del zinc de los alimentos.

La fase intracelular de la absorci6n del zinc
(movimiento transcelular) ha sido objeto de numerosos
estudios. El zinc recien incorporado desde la luz intesti-
nal se une a muchas especies moleculares distintas, de
las que se ban identificado dos: metalotioneina (MT) y
protema intestinal rica en cisteina (PIRC) (33,34). Aunque
la asociacion de zinc con PIRC es proporcional a la
absorcidn, no es probable que intervenga en el
movimiento transcelular del mismo. Su expresion
especifica del tejido, su incremento durante el desarrollo
inmediatamente antes del destete y su abundancia en las
celulas de Paneth indican que esta protema con dos dedos
de zinc interviene en la proliferacion-diferenciacion o
en los mecanismos de defensa (35). Por el contrario, la
expresion del gen MT en el intestino es directamente
proporcional a la ingesta alimentaria del mismo (36). La
absorcion de zinc disminuye a medida que se eleva la
sintesis de MT en respuesta al metal contenido en la dieta
(20,37). Tras la smtesis, se produce la union a la MT del
zinc recien adquirido en el intestino y, si esta smtesis
resulta inhibida, la regulacion de la absorcion del ion se
pierde (38). El flujo de zinc desde la mucosa a la serosa
es inversamente proporcional a la MT celular, mientras
que la transferencia de zinc en direccion serosa a mu-
cosa es directamente proporcional (20). Se considera que
la MT constituye una reserva expansible de zinc dentro
de los enterocitos que podria impedir la salida del
elemento desde las celulas, actuando como un tampon
intracelular transitorio para el movimiento del Zn2+ (73).
La secrecion de MT tambien se produce en las superfi-
cies apical y serosa de los enterocitos. Con dietas ricas
en zinc suministradas durante largo tiempo a la rata, la
MT intestinal puede adaptarse a un nivel de abundancia
bajo (39). Como alternativa, se ha propuesto un
mecanismo de transferencia vesicular similar al del calcio
para el movimiento transcelular del zinc. Este modelo
esta basado en una disminucion del zinc transportado por
las celulas cultivadas Caco 2 cuando son sometidas a un
tratamiento con quinacrina, un agente que rompe los
lisosomas (40).

La salida del zinc de los enterocitos parece seguir una
funcion lineal a la concentracion luminal del elemento
(28,41). Si los enterocitos contienen alrededor de 20 ug/
g, y 1% se encuentra en forma de zinc libre, la
concentration intracelular sera, en el mejor de los casos,
de 3 umol/1, mientras que la plasm£tica es de 15 umol/1.
Ello indica que se necesita una bomba para mantener el
gradiente ascendente del zinc. Una ATPasa podria

proporcionar la energia necesaria para mantener el flujo
del zinc procedente de los enterocitos (26,41). Las
vesiculas de las membranas basolaterales (VMBL)
muestran un transporte de zinc muy apreciable con
cineticas saturable e insaturable evidentes (41). La in-
gesta alimentaria de zinc no altero la K^ ni el Vmax del
transporte VMBL. La salida del zinc de los enterocitos
podria estar regulada por un transportador del elemento
similar al de las celulas renales (42). Se ha descrito un
transporte de zinc con direccion serosa a mucosa
(20,24,43,44) que podria contribuir a la secrecion de zinc
endogeno, a la perdida fecal y al control homeostasico
del elemento.

El componente no mediado (insaturable) de la
absorcion de zinc puede observarse cuando sus
concentraciones luminales son mas elevadas (18,24).
Aunque este modo de transporte de zinc desde la luz a
los vasos podria representar una fase lineal del
movimiento transcelular, es mas probable que
corresponda fundamentalmente a una difusion
paracelular. Cuando las concentraciones luminales son
altas, el zinc se absorberia por esta via (p. ej., durante el
consume de suplementos). Ademas, algunos quelados de
zinc tambien pueden absorberse de esta forma.

Tras la degradation de los componentes de la dieta, el
zinc es presentado a los enterocitos en forma de ligandos
captadores de zinc ma's pequenos, especialmente
peptidos, aminoacidos y nucleotidos y, quizas, en cantidad
limitada, como zinc libre (12,13). La solubilidad puede
ser un factor importante para determinar la captacion del
zinc por parte de los enterocitos en estas situaciones
(45,46). Se han descrito muchos factores que favorecen
o dificultan la absorcion de zinc (47,48). En el hombre,
la inhibition de la secrecion acida del estomago puede
reducir la absorcion (49). La histidina y la cisteina, cuyas
constantes de captacion de zinc son elevadas, inhiben la
absorcion del ion en algunos sistemas pero no en otros
(32,50). El EDTA estimula la utilizaci6n del zinc en
algunas especies durante situaciones especificas de
alimentation (10-13). En la rata, los complejos Zn-EDTA
y Zn-metionina reducen la captacion y absorcion del zinc
(57). Aunque ampliamente discutido, parece que el acido
citrico y el acido picolfnico estimulan de forma constante
su absorcion (47,48,52,53) y el acido picolfnico favorece
su excretion urinaria, haciendo que su balance sea
negative (53). Con diversas tecnicas experimentales y
en situaciones reales de alimentacion, se ha demostrado
que el fitato disminuye la absorcion de zinc,
probablemente reduciendo su solubilidad de las formas
necesarias para su captacion por el borde en cepillo
(10,12,46,48). El fitato fue un factor contribuyente en la
deficiencia humana de zinc descrita en Oriente Medio
en el decenio de 1960 (54). Tambien justifica la menor
absorcion de zinc a partir de las formulas para lactantes
basadas en la soja (47). Se ha estudiado ampliamente la
interaction entre acido fdlico y zinc, aunque no parece
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que sea cuantitativamente significativa (55,56).
Algunos minerales de la dieta pueden alterar la

absorci6n de zinc. En dosis farmacologicas, el hierro
inorganico puede reducir la captacion de zinc (12,47).
Otros estudios sugieren que el hierro heme tiene el mismo
efecto, pero la capacidad de absorcion de hierro no influye
en la captacion de zinc (57). Este ultimo puede unirse a
una isoforma integrina que se ha defendido como
componente del mecanismo de captacion del Fe2+. Parece
que el cobre tiene escaso efecto directo sobre la absorcion
del zinc (12,48). Las pruebas sugieren que los
mecanismos de transporte del calcio y el zinc son distintos
(27), lo que explicaria que el calcio parezca tener escaso
efecto en la absorcion de zinc en la rata y el hecho de que
ni la vitamina D ni el 1,25-dihidroxicolecalciferol
influyan en la absorcion de zinc (58,59), salvo en cultivos
de tejido (40). Sin embargo, los suplementos de calcio
podrian reducir la absorcion de zinc por un efecto en el
interior de la luz intestinal que aumentaria la perdida de
zinc (60). Los niveles elevados de calcio producen
hiperqueratosis en el cerdo, trastorno de la piel que
aparece cuando existe una reduccion simultanea de zinc
(10,12). En ocasiones, la absorcion de zinc puede verse
alterada por diversos factores fisiologicos, como el ayuno
o el embarazo, o por procesos patologicos como
infecciones, cirugia, insuficiencia pancreatica y
alcoholismo (10,12,44,48).

Parece que el principal transportador portal del zinc
recien absorbido es la albumina (18,61), y los cambios
de la concentration sistemica de albumina pueden alterar
la absorcion de zinc (61). El zinc se absorbe tambien a
traves de la piel, pero se desconoce el significado
cuantitativo de esta via de absorcion (62). Parece que el
transporte placentario del zinc es proporcional al estado
del elemento en la madre y a las condiciones fisiologicas,
incluida la ingesta de alcohol (63).

El zinc plasmatico solo represents 0,1% del zinc cor-
poral total (10,12). Aunque su concentration se mantiene
normalmente entre limites estrictos, forma un
compartimiento que puede fluctuar mucho en respuesta
a estimulos fisiologicos especificos y a la ingesta
alimentaria (48,63). En condiciones normales, tanto en
los animales como en el hombre, las concentraciones
plasmaticas de zinc se mantienen en cifras de alrededor
de 1 ug/ml (48,63). In vitro, existen hasta 12 proteinas
que captan zinc, pero la mayor parte del zinc plasmatico
se encuentra unido a la albumina y a la o^-macroglobulina
(70% y de 20% a 40%, respectivamente) (64). El exceso
molar de albumina es muy grande comparado con el zinc.
La constante de asociacion entre albumina y zinc es de
106 mol/1. Parece que esta afinidad relativamente baja
por el zinc, a la que habitualmente se denomina captacion
laxa de zinc, es importante para el mecanismo de
intercambio entre el zinc plasmatico y el celular (48,63).
Otras proteinas plasmaticas que captan zinc son la
transferrina, la glucoproteina rica en histidina y, quizas,

la metalotionema. La captacion mediante endocitosis de
transferrina podria contribuir a la entrada de zinc en
algunos tipos de celulas (63). La proportion del zinc
plasmatico unido a complejos de bajo peso molecular
(especialmente cistema e histidina) es inferior a 1%. Sin
embargo, estos complejos pueden desempenar un papel
en la captaci6n del zinc por las celulas (48,63). Se calcula
que el Zn2+ plasm&ico es de 2 x lO'10 mol/1 (0,01% del
zinc plasmatico) (65). Mas de 80% del zinc sanguineo se
encuentra en las celulas, sobre todo en los eritrocitos; las
anhidrasas carb6nicas acumulan la mayor cantidad de
zinc (> 85%), del que alrededor de 5% corresponde a la
super6xido dismutasa Cu/Zn (63). Los reticulocitos
contienen metalotionema en cantidades proporcionales
a la ingesta de zinc (66-68). En la sangre humana, los
eritrocitos contienen alrededor de 1 mg de zinc/106 celulas
mientras que las celulas mono y polinucleares contienen
6 mg de zinc/106 celulas o menos (69).

Los niveles plasmaticos del zinc responden en gran
medida a estimulos externos como son las fluctuaciones
en la ingesta de zinc, el ayuno y diversos tipos de estres
agudo, por ejemplo las infecciones (48,63,70-72). Tras
la comida, se produce una reduccion reproducible del
nivel (15%) quizas relacionada con los cambios que los
alimentos producen en la insulina y en la glucosa (73).
Se cree que la mayor parte de las reducciones del zinc
plasmatico reflejan un aumento de la captacion hep£tica
del elemento, posiblemente relacionada con el control
hormonal. El aumento del zinc plasmatico en el ayuno
se debe a los cambios catab61icos regulados
hormonalmente que determinan la movilizacion de una
parte de la gran reserva de zinc de los musculos (57% del
zinc corporal) (71). Esta respuesta al ayuno se observa
tambien en las ratas con depletion del metal (70). En la
depleci6n experimental del elemento, los niveles
plasmaticos de zinc disminuyen cuando la restriction es
importante, pero no ocurre asi en las restricciones
moderadas (56,63,74). La hipozinquemia asociada a las
infecciones podria ser un mecanismo de defensa del
hue"sped, por el cual la reducci6n del zinc plasmatico
determinaria una disminucion de su disponibilidad. Es
posible que el control homeostdtico de los niveles
plasmaticos de zinc este relacionado con los datos in vitro,
segun los cuales los superantigenos pueden captar zinc,
influyendo en su actividad biologica (75).

Los experimentos con modelos cineticos en el hombre
y en los animales nan aportado valiosos datos sobre la
forma en que se utilizan los compartimientos metabolicos
del zinc. Utilizando 65Zn como trazador, se detectaron
dos fases de recambio en el hombre (rdpido, de unos 12,5
dias y lento, de unos 300 dias) (76,77). El tejido mas
reactive fue el hepatico, al que siguieron el pancreatico,
renal y esplenico; en el sistema nervioso central y en el
hueso, se encontro un recambio lento. Se desarrollo un
modelo similar en la rata, con el que se comprobo una
elevada actividad metabolica del zinc en la medula osea
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(78). Estos modelos cineticos responden a cambios
metabolicos regulados por hormonas (78,79).
Especificamente, la hormona glucocorticoide determina
una reduccidn del zinc plasmatico y un aumento
simultaneo de la captacion hep£tica (79). Los datos
cineticos indican que existe una reserva de zinc
intercambiable cuyo tamano depende de la captacion del
metal (80). Se ha calculado que el tamano de esta reserva
es de 2,4 a 2,8 mmol (de 157 a 183 mg), y que disminuye
de 26% a 32% en cases de limitaciones importantes de
la ingesta de zinc durante una semana. Los tipos
individuates de celulas pueden tener tasas muy altas de
recambio de zinc; por ejemplo, se ha calculado que los
hepatocitos de la rata presentan un recambio de 30 horas
(81). Parece que el zinc disponible en forma de reserva
almacenada es escaso, por lo que la deficiencia se pro-
duce rapidamente cuando fracasa la adaptacion a la in-
gesta (52).

Son considerables los datos obtenidos de estudios con
trazadores y en celulas aisladas que sugieren que la
proteina captadora de zinc, MT, es un factor en la
regulacion del metabolismo del zinc. Este concepto
incluye la idea de que el zinc de la dieta induce la MT
mediante el elemento de respuesta al metal (ERM) y el
mecanismo de regulacion transcripcional MTF-1
(descrito mas adelante) (36,83). Parece que la regulacion
alimentaria de la expresion de MT constituye un sistema
de autorregulacion en el que el aumento de la sintesis de
MT esta relacionado con el incremento de la captacion
de zinc en el interior de las celulas. La MT puede actuar
como tampon para el Zn2+, controlando el Zn2+ libre o
ayudando a coordinar una reserva intracelular que res-
ponde tanto a las hormonas como a la dieta. Sondas
capaces de producir fluorescencia tras formar complejos
con Zn2+ en el interior de las celulas pueden revelar la
naturaleza de la reserva intracelular labil de zinc (9). Una
de estas fluorosondas (Zinquin) ha demostrado que los
glucocorticoides y la interleucina 6 estimulan las
concentraciones intracelulares de zinc libre en los
hepatocitos que estan relacionadas con la MT (9). El pro-
motor MT contiene los elementos de respuesta necesarios
para la regulacion de diversas hormonas y citocinas (84).
Mediante modelos cineticos se ha demostrado que la
reduccion del zinc plasmatico coincide con la sintesis de
MT y con la captacion de zinc por el compartimiento
cinetico MT (78). Se ha desarrollado un raton transgenico
en el que, mediante tecnicas de recombinacidn homologa,
se ha inactivado el gen MT (mutacidn nula) (85). Estos
animales tienen un desarrollo normal, pero son sensibles
a la toxicidad por cadmio, lo que sugiere que la MT no
es necesaria para el desarrollo, aunque si podria ser
importante para las respuestas homeostasicas a las
situaciones de estres, para el procesamiento de un
suministro fluctuante de zinc con la dieta, o para ambas
cosas. Los transportadores de zinc que regulan su entrada
y salida podrian permitir que las celulas se adapten a la

ingesta de zinc con independencia de la MT. Es posible
que se produzca una concentration excesiva de zinc en
el interior de las vesiculas intracelulares, fen6meno
previsible si se tiene en cuenta la qufmica basica del zinc
(1,2).

Las citocinas, sobre todo las interleucinas 1 y 6,
influyen en el metabolismo del zinc. Se cree que un estre"s,
por ejemplo una infeccidn aguda en la que se producen
exotoxinas, determina la secrecion de citocinas que tienen
efectos multiples, entre ellos la activation de las celulas
inmunitarias. Los estudios con trazadores demuestran que
la interleucina 1 aumenta la captaci6n de 65Zn en el
higado, la medula 6sea y el timo, siendo menor la cantidad
que llega al hueso, a la piel y al intestino. Este recambio
diferencial del zinc parece constituir una respuesta
defensiva del huesped (86). La interleucina 6, un
regulador fundamental de la respuesta de fase aguda,
aumenta directamente la captacion de zinc por los
hepatocitos (87). Estos cambios son simultaneos a los de
la expresidn de MT y a la defensa celular. La interleucina
1 administrada a la madre produce cambios relacionados
con el zinc en la expresidn de la MT fetal, lo que puede
influir sobre el desarrollo del feto (68).

El control homeostdsico del metabolismo del zinc se
mantiene sobre todo a traves de la excrecion fecal del
zinc enddgeno (88). Con ingestas de zinc de 7, 15 y 30
mg/dia, las perdidas fecales humanas son de 6,8, 14,4 y
30,1 mg/dia, respectivamente (17). La reduccion del zinc
fecal en funcion de la duraci6n de la depleci6n aparece
en cuestion de dias (88). La restriccitfn importante de
zinc (0,3 mg/dia) reduce la excrecidn fecal en el hombre
de > 10 mg/dia a < 1 mg/dia (16). Las perdidas enddgenas
proceden de la mezcla de las secreciones pancre£tica e
intestinal. Las comidas estimulan la secrecion de zinc
endogeno, y mas de la mitad del que existe en la luz in-
testinal puede proceder de esta fuente (59). La perdida
renal de zinc es escasa y la ingesta alimentaria del
elemento no influye de forma significativa sobre ella (17).
El zinc urinario responde a los cambios del catabolismo
muscular (90). El glucagon podria regular la reabsorcion
de zinc en el tubulo distal renal (91).

Funcion fisiologica (bioquimica)

Las funciones bioquimicas del zinc que determinan sus
efectos fisiologicos nan sido objeto de amplios estudios.
Sin embargo, los signos de la alteration del estado del
zinc son diversos y no han sido adscritos a defectos de
funciones especificas (10,11). La ubicua distribution del
zinc en las celulas, junto al hecho de que es el
oligoelemento intracelular mas abundante, indican que
sus funciones son muy basicas (1,2). Estas distintas
funciones (catalitica, estructural y de regulacion) definen
el papel biologico que desempena el zinc.

Las funciones cataliticas son ejercidas por enzimas
pertenecientes a las seis clases existentes (92). Entre ellas
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se encuentran ARN nucleotido transferasas (ARN
polimerasas I, II y HI), fosfatasa alcalina y anhidrasas
carbonicas. Aunque se ban descrito mas de 200
metaloproteinas con zinc, si se cuenta una sola vez la
misma protema procedente de distintas fuentes (vegetal,
microbiana y animal), el numero de las que contienen
zinc se eleva a mas de 50. En general, se considera que
una enzima es una metaloenzima con zinc cuando la
eliminacion de zinc causa una reduccion de la actividad
sin afectar a la irreversibilidad de la protema enzimatica
y cuando la reconstruccion con zinc restablece su
actividad. No se conoce la forma en que se produce la
donaci6n del zinc a las proteinas apometaloenzimas, si
bien podria implicar una modificaci6n postraslacional
(donation de metal), quizas coordinada con el reticulo
endoplasmico o los compartimientos vesiculares de zinc.

La bibliografia esta llena de ejemplos de metaloenzimas
de zinc sobre las que influye el suministro alimentario de
zinc (10). Sin embargo, en los organismos complejos no
se ban encontrado pruebas inequivocas de una relacion
directa entre la deficiencia o los signos de toxicidad con
enzimas concretas. En general, se admite que los defectos
fisiologicos solo se produciran cuando la enzima que
necesita zinc actue en un paso limitante de una via o
proceso bioquimico esencial. La relacion entre la nutricion
de zinc y la hepatopatia alcoholica se ha centrado en una
metaloenzima con zinc, la deshidrogenasa alcoholica (EC
1.1.1.1), que es un ejemplo historico de la posible relacion
entre metaloenzima con zinc y enfermedad (70). La
respuesta del crecimiento que se observa en los nifios a
los que se administran suplementos de zinc es un ejemplo
mas reciente en relacion con la sihtesis de proteinas, quizas
debido a un aumento de la actividad de la ARN polimerasa
(93). La demostracion mas defmitiva de la relacion entre
el estado del zinc y la sfntesis de ARN se ha establecido
en el organismo unicelular eucariotico Euglena (94).

La funcion estructural del zinc es un campo de
investigation biologica en rapida expansion. El zinc
desempena funciones estructurales a traves de las
metaloproteinas. La enzima citosolica super6xido
dismutasa CuZn (SOD Cu/Zn) es un ejemplo de ello, ya
que, en ella, el cobre asume las funciones cataliticas
mientras que el zinc ejerce las estructurales (10). El dedo
de zinc en las protemas represents una funcion estructural
de suma importancia. El zinc tiende a adoptar la siguiente
estructura general: -C-X2-C-Xn-C-X2-C-, donde C
representa cistema y X otros aminoacidos. Esta
disposition estructural permite que el zinc se una a un
complejo tetrahedrico con cuatro cisteinas. Los dedos de
zinc en los que algunas histidinas sustituyen a cisteinas
son tambien muy abundantes. Las protemas con dedos
de zinc fueron identificadas por primera vez en 1985 en
el factor de transcripcion del oocito TFIIIA de la rana
(Xenopus); se calcula que la proportion del genoma
humano que codifica este tipo de protemas alcanza hasta
1 % (de 300 a 700 genes humanos) (95). Ejemplos clasicos

de factores de transcripcion con dedos de zinc son los
receptores del acido retinoico y el calcitriol (1,25-
dihidroxicolecalciferol) (95). Consideradas originalmente
como dominios de factores de transcripcion de uni6n al
ADN en el nucleo celular, mas tarde se demostro que las
proteinas con dedos de zinc tenian una funcion
bioquimica y una distribution celular mas amplias.
Algunas de estas proteinas con dedos de zinc intervienen
en funciones que necesitan interacciones entre distintas
proteinas, la mayoria de las cuales parecen afectar a la
diferenciacion o a la proliferacion celular, aunque tambien
se encuentran dedos de zinc en los factores de
transducci6n de la senal y quizas intervengan asimismo
en la adherencia celular (95,96). Existen datos que indi-
can que el zinc se redistribuye en las localizaciones
celulares durante la transduccion de la senal (97). Las
regiones con dedos de zinc de las proteinas cinasas
podrian ser necesarias para la translocacion intracelular
(95). La lista siempre creciente de receptores de la
superficie celular abarca muchos dominios con dedos de
zinc (captadores de zinc) (95). El interes por estas regiones
es grande, ya que son objetivos potenciales para
intervenciones terapeuticas farmaco!6gicas (98). El zinc,
a traves de su funcion estructural, podria influir en el
recambio del mARN labil en las celulas (99).

Todavia no se ha definido la influencia de la nutricion
de zinc en los componentes celulares que contienen dedos
del metal. Sin embargo, existen tres aspectos claros: 1)
dada su abundancia, los dedos de zinc contribuyen a las
necesidades globales del elemento, 2) proporcionan una
justification del estrecho control homeostatico que se
ejerce sobre su metabolismo y 3) pueden explicar las
sugerencias previas de que el zinc interviene en la acci6n
de los receptores de membrana, en la proliferacion y
desarrollo celular y en otras funciones muy basicas y
bioquimicamente esenciales. El zinc de la dieta podria
establecer interacciones directas con el de los dedos de
zinc y motivos relacionados que existen en las proteinas.
La eliminacidn del zinc de las protemas que lo llevan
puede determinar una perdida de funcion, tal como se ha
demostrado in vitro para el factor de transcripcion SP1
con el uso de la apometalotioneina (100).

Una tercera funcion bioquimica generalizada del zinc
es la que desarrolla como estimulador de los factores de
transcripci6n para la regulation de la expresion de los
genes. El unico ejemplo bien estudiado de esta funci6n
es el de la expresion de proteinas MT o similares (101).
Los componentes basicos son un factor de transcripcion
captador de metal (FTM) y un ERM en el promotor del
gen regulado. El FTM adquiere zinc del citosol o del
nucleo de la celula y, a continuation, puede establecer
interacciones con el ERM para estimular la transcripcion.
El nucleo celular capta zinc de la dieta de forma
proporcional al nivel de su ingesta, lo que sugiere una
estrecha relacion entre el zinc nuclear y el aportado por
los alimentos (36). Los dedos de zinc del FTM podrian
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permitir a este responder directamente al zinc para su
union al ERM, o bien otro inhibidor de la captation del
metal podria captar zinc, lo que dejaria libre al FTM para
su union al ERM (83).

No se conoce la distribution de los mecanismos de
regulaci6n del ERM en el genoma. Los transportadores
de zinc podrian ser sistemas regulados por ERM-FTM, y
el control de los niveles intracelulares del zinc podria
hacerse por este mecanismo (42). Parece que dos genes
expresados en el higado y asociados a la respuesta de
fase aguda (protema C reactiva y glucoproteina acida aj
estdn regulados por metales a traves del ERM (102). En
el caso de genes individuates, la regulacion del FTM
podria ser positiva o negativa en funcion de la ocupaci6n
por zinc. Es posible utilizar el zinc de la dieta como
regulador habitual de la expresion de genes a traves del
ERM de forma que, en situaciones de disminucion del
aporte alimentario del mismo, algunos procesos que
necesitan de dicho elemento queden limitados, como
sucede con la conservation de la energia de los nutrientes
o el mecanismo de defensa.

Resulta dificil reconciliar estas funciones bioquimicas
con los efectos fisiologicos conocidos del zinc, que
consisten en la peroxidacion de la lipidos, la apoptosis,
la proliferation y diferenciacion, y la inmunidad. Por
tanto, la literatura esta llena de descripciones anecdoticas
de posibles efectos fisiologicos que responden al zinc y
cuyas bases bioquimicas son incluso mas oscuras. A
continuation se exponen dos de ellos.

Se conocen bien los efectos beneficiosos del zinc en la
protection frente a diversos agentes nocivos (entre ellos
compuestos organicos), la radiation % y y y los agentes
infecciosos (endotoxinas, etc.). No existe un mecanismo
de action comun que este relacionado especificamente
con el zinc. Por ejemplo, la funcion del zinc en la
prevention de la peroxidacion de los lipidos podria
efectuarse a traves de la actividad de la SOD Cu/Zn, la
MT, la inhibicion del sistema citocromo P450 o mediante
una funcion biologica aun desconocida (10,11,103-105).
Se ha demostrado que la MT limpia los radicales hidroxilo
(OH&) in vitro, por lo que podria actuar como
antioxidante inducible (83,87,104,106,107). El radical
OH& es uno de los mas reactivos intermediarios de
oxigeno que se asocian a estres oxidativo. La regulacion
al alta de la smtesis de MT por mediadores de la defensa
del huesped (p. ej., interleucinas 1 y 6) durante la
respuesta aguda o durante el estres postisquemico
asociado a la cirugia, cuando se producen grandes
cantidades de radicales OH&, apoya estos hallazgos in
vitro (86,87,107). Sin embargo, los datos sobre los efectos
beneficiosos del zinc y sobre la forma en que se ejercen
son contradictories (6,103,108). A menudo se dice que
el zinc es citoprotector, una designation que parece
adecuada teniendo en cuenta los datos disponibles.

El zinc puede actuar como regulador de la muerte
celular por apoptosis (109,110), aunque no se ha definido

su funcion bioqufmica a este respecto. Las pruebas in
vitro indican que cuando los niveles de zinc son elevados
(> 500 umol/1), se produce una inhibicion de la apoptosis
provocada por los glucocorticoides (111). El metal podria
actuar a traves de la inactivacion de la endonucleasa, de
la inhibicion de la poli(ADP-ribosa) sintetasa o
estimulando la actividad de la protema cinasa C. Una
reserva quelable de zinc en las celulas puede establecer
interacciones directas con la protema cinasa C a traves
de un dominio similar al de la impronta del zinc e influir
sobre la translocacion y, por tanto, sobre la transduccidn
de la serial (97). Los datos de citometria de flujo han
demostrado que con concentraciones mas bajas de zinc
(< 200 umol/1) puede producirse apoptosis a traves de un
proceso que requiere sintesis de protema (112). Queda
por definir la aplicacidn que estos estudios in vitro puedan
tener en los animales vivos. De la misma forma, aiin no
se conoce el mecanismo exacto de los efectos
relacionados con el zinc o la especificidad de este proceso
apoptotico en comparacion con el que se observa en la
malnutrition.

Deficiencia

Los signos de deficiencia de zinc son consecuencia de
la disminucion de una o varias de sus funciones
biologicas. Se trata de una deficiencia nutricional de tipo
II, en la que la primera respuesta es una reduccion del
crecimiento sin aparente disminucion de las concen-
traciones tisulares (82). La respuesta mas sensible a la
reduccion del aporte nutricional de zinc parece ser una
disminucion en la ingesta alimentaria (113). Son bien
conocidas tanto la anorexia como la ingesta ciclica de
alimentos de los animales (polios y ratas) sometidos a
dietas deficitarias del metal (113,114). En los ninos con
deficiencia de zinc, una de las manifestaciones clinicas
es el escaso apetito (10,54,82). El mecanismo de la ano-
rexia relacionada con el zinc es complejo. Entre los
posibles factores implicados se encuentran la Iiberaci6n
de opiaceos, de colecistocinina o de neuropeptido Y con
lugares de accion en el encefalo (posiblemente en el
hipotalamo) o en el intestino (113,115,116). Curiosamente,
forzar la alimentacion en las ratas con deficiencia de zinc
mediante una sonda gastrica resulta mortal (117). La
funcion de esta reduccion de la ingesta podria ser
adaptativa ya que, al limitar el crecimiento, se conservan
los niveles histicos de zinc necesarios para las funciones
esenciales. Estudios realizados en cultivos celulares
sugieren que resulta dificil provocar una depletion
marcada de zinc esencial en las celulas, a menos que se
anadan quelantes del metal al medio (118,119). Como
consecuencia de esta avida retention de zinc por parte de
las celulas, no es posible llegar al diagnostico de
deficiencia de zinc midiendo sus niveles en los tejidos
(82,120).

La reduccion del crecimiento mediante Iimitaci6n de
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la ingesta de zinc en la dieta coincide con una reduccion
de las perdidas endogenas del elemento (10,88,120).
Como los tejidos conservan zinc, se ha sugerido que la
cantidad de la reserva celular intercambiable del metal
es muy pequena (80,82,120). Los datos obtenidos con
isotopes estables del metal empleados como trazadores
respaldan la idea de que la reserva intercambiable de zinc
es la"bil (80). Los signos de deficiencia podrian aparecer
en caso de deplecion de esa reserva. En la rata, la
concentration plasmatica de zinc cae rapidamente cuando
se retira el elemento de la dieta (63), lo que se correlaciona
con una disminucion del zinc unido a MT (38). El zinc
celular esta unido estrechamente sobre todo a
componentes con tasas de recambio muy diferentes. Sin
embargo, una reserva labil puede ayudar a controlar los
procesos intracelulares, contribuyendo asi a la homeos-
tasis del zinc. Las manifestaciones clinicas de la
deficiencia de zinc aparecen cuando la alteracion del
metabolismo del zinc es de tal magnitud que los controles
homeostasicos no pueden conservar las diversas reservas
organicas necesarias para mantener las funciones
bioqufmicas (88,120). En general, las fluctuaciones
alimentarias de zinc pueden compensarse utilizando las
reservas musculares, que constituyen mas de 50% del
zinc existente en el cuerpo humano. El ayuno aumenta el
nivel plasmatico de zinc en el hombre y en la rata, lo que
podria ser un reflejo de esta redistribucidn (63,71). El
aumento de la sintesis hepatica de MT durante el ayuno
puede representar un mecanismo de conservation de zinc
regulado hormonalmente (70). Ademas, en las ratas con
deficiencia de zinc se observan formation de acidos
grasos hepaticos y acumulacion de lipidos (121).

Tanto en el hombre como en los animates, se han
descrito los signos evidentes de deficiencia de zinc. En
los animales consisten en retraso del crecimiento,
disminucion de la funcion inmunitaria, lesiones cutaneas,
perdida del apetito, alteraciones esqueleticas y afectacion
de la capacidad reproductiva (10,11). En los estudios
clasicos sobre deficiencia humana de zinc se observaron
reduccion del crecimiento (hasta el punto de provocar
enanismo) e inmadurez sexual (54); en el cerdo se
encontraron graves lesiones cutaneas (llamadas
paraqueratosis) (10). No obstante, la definicidn clara de
la deficiencia humana de zinc ha constituido un desafio.

La deficiencia congenita de zinc causada por
malabsorcion del elemento fue descrita como acroder-
matitis enteropatica en el hombre y como enfermedad
adema en las vacas lecheras (122,123). Estos cuadros
producen lesiones cutaneas y alteracion de la inmunidad
(que se manifiesta como propension a las infecciones), y
las dos son reversibles cuando se aportan suplementos
de zinc. La acrodermatitis enteropatica se asocia a
infecciones por Candida albicans, mientras que la
enfermedad adema produce atrofia timica (10). Estas
alteraciones hereditarias revelan la relacion entre la
deficiencia de zinc y la funcion inmunitaria en los

animales y en el hombre. Originalmente se creyo que el
defecto responsable de estos trastornos geneticos era la
carencia de un factor necesario para la absorcion (12).

No se ha establecido la base bioquimica exacta de la
alteracion de la inmunidad de las personas con deficiencia
de zinc (124). Es claro que la disminucion de la ingesta
de zinc produce atrofia timica en cerdos y vacas, y
descenso de la funcion de las celulas T colaboradoras en
los ratones (725). La nutricion parenteral total (NPT) sin
un aporte adecuado de zinc reduce la actividad de las
celulas citoliticas naturales (126). Experimentos de
intervention recientes sugieren que el zinc podria mejorar
ciertos indicadores inmunitarios, como la respuesta de
los linfocitos T, en los ninos malnutridos (127). El
suplemento in vitro de zinc aumenta la produccion de
anticuerpos en las celulas viejas (128). De igual forma,
el zinc favorece la sintesis de interferon y, de interleucinas
1 y 6, del factor de necrosis tumoral a y del receptor de
interleucina 2 en las celulas mononucleares de la sangre
periferica, asi como la proliferacion de las celulas
estimuladas con concanavalina A (129,130). En
concentraciones fisiologicas el zinc puede controlar la
secretion y la produccion de estos reguladores de la
inmunidad y podria ser importante en situaciones que
requieren una activation de los monocitos (129). Los
mecanismos moleculares responsables podrian tener
relacion con cualquiera de las tres funciones basicas del
zinc. El zinc podria resultar necesario para la estructura
y actividad de la timulina, un peptido de nueve
aminoacidos existente en el plasma y que estimula el
desarrollo de las celulas T (131). Quizas relacionado con
ello este el hecho de que la interleucina 1 estimula la
captation in vitro de zinc asociado a MT por parte de los
timocitos, antes de la liberation de timulina (132). La
quelacion del zinc en los cultivos de timocitos de adulto
conduce a la fragmentation del ADN y a la muerte celular
(770). Por el contrario, la quelacion del zinc no dio lugar
a apoptosis en los timocitos inmaduros. Se ha especulado
que el zinc intracelular podria alterar el proceso de
seleccion celular a traves de la apoptosis. Las
concentraciones elevadas de zinc podrian inhibir la
apoptosis a traves de la modulation de la actividad de la
protema cinasa C (97,110). Datos obtenidos con
citometria de flujo demuestran claramente deplecion de
celulas B jovenes en la medula osea en casos de
deficiencia nutricional de zinc (133). Ello podria deberse
a un aumento de la apoptosis relacionado con la
deficiencia de zinc. Ademas, la alteracion del crecimiento
de las celulas inmunitarias observada en la deficiencia
de zinc podria explicarse por otros mecanismos.

Existen otras caracteristicas de la proliferacion y la
diferenciacion celular que estan relacionadas con la
nutricion y la deficiencia de zinc. El deposito oseo del
metal es proporcional a su ingesta alimentaria, pudiendo
cambiar durante la remodelacion osea secundaria a los
cambios de las actividades osteoblastica y osteoclastica
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reguladas por factores de crecimiento, citocinas y
hormonas (10,11). Ademas, parece que el depdsito 6seo
proporciona una fuente movilizable o reserva de zinc que
refleja la ingesta del elemento (134), hecho apoyado por
estudios metabolicos en los que la interleucina 1 redujo
la incorporation de 65Zn al hueso calcificado, de forma
que el metal fue derivado hacia la medula 6sea y al higado
(86). La elevada tasa de proliferation de las ce"lulas
progenitoras y precursoras de la medula osea y el activo
metabolismo del zinc en respuesta a la citocina en las
celulas de la medula osea indican que estas sufren
trastornos en casos de deficiencia de zinc (86,133).
Ademas, la deficiencia de zinc en las primeras etapas del
desarrollo produce alteraciones teratogenicas en el feto
(135).

Los nines con deficiencia aguda de zinc pueden sufrir
convulsiones, mientras que los individuos con genotipo
de acrodermatitis enteropatica presentan alteraciones del
comportamiento (136). La etiologia de dichas alteraciones
no es clara, pero existen determinadas regiones del
encefalo asociadas a la actividad neural y a la memoria
(p. ej., el hipocampo) que son muy ricas en zinc (137).
En concrete, las vesiculas sinapticas captan activamente
y conservan zinc, que es liberado en las terminaciones
nerviosas y que podria actuar en la transmision sinaptica.
No obstante, las consecuencias de la privacidn de zinc
sobre el comportamiento humano aun no ban sido
explicadas (11).

Ademas de la importante reduction del crecimiento y
de las alteraciones inmunitarias que definen la deficiencia
de zinc en el hombre, existen otras manifestaciones
clinicas que pueden ser mas sutiles o menos pronunciadas.
En la literatura clinica abundan las descripciones de
naturaleza mas subjetiva que relatan alteraciones
funcionales con posibles componentes dependientes del
zinc, o quizas relacionadas de algun otro modo con dicho
elemento (136). En la enfermedad inflamatoria intesti-
nal es frecuente encontrar una reduccidn de las
concentraciones plasmaticas de zinc, como signo de un
descenso de su absorcion o de un aumento de su perdida,
y que puede responder al aporte del elemento (15,138).
Se ha dedicado gran atencion a la interaccidn entre el
zinc y el acido folico. La folato conjugasa intestinal es
una metaloenzima con zinc. Aunque en las ratas con
deficiencia de zinc se produce una alteracidn del
metabolismo del folato, en los casos de baja ingesta del
elemento en el hombre no se han observado alteraciones
en este sentido (55). No parece que los folatos influyan
sobre el estado del zinc de las personas con dietas
normales o con bajo contenido de zinc (56).

Nuestros conocimientos actuates sobre la deficiencia
humana de zinc, gran parte de la cual podria ser mar-
ginal, se basan en las respuestas a los suplementos del
metal observadas. Un ejemplo de ello es el intento de
aumentar la inmunocompetencia de los ancianos sin
signos de deficiencia de zinc (139). El efecto de la

suplementacion resulto negative. Se ha razonado que el
suplemento de zinc solo puede ser positive «en las per-
sonas con signos previos, nutricionales o de laboratorio,
de deficiencia de zinc» (140). El alcoholismo,
acompanado quizes de enfermedad pancreatica o
hepa'tica, puede causar deficiencias marginales de zinc
secundarias a una disminucion de su absorcion o retencidn
(136). Para justificar la respuesta al zinc de los trastornos
que afectan a otros tipos de celulas y tejidos, podria
desarrollarse un escenario similar. Por ejemplo, en la
degeneracidn macular del envejecimiento, una lesion
luminica del epitelio pigmentario retiniano rico en zinc
de la region de la macula, podria determinar una lesidn
oxidativa y causar la degeneration. El suplemento de zinc,
en algunas situaciones nutricionales, podria revertir el
dafio o proteger frente a la lesion causada por la luz (141).
Se han descrito alteraciones funcionales del gusto y el
olfato y trastornos cutdneos relacionados con el zinc
(10,11,136,142). Si verdaderamente respondieran a este
metal, podrian explicarse como una respuesta a una
deficiencia marginal previa de zinc (10). Dates recientes
apoyan el efecto del zinc sobre la mejoria del crecimiento
y la capacidad cognoscitiva de los ninos malnutridos de
los paises en desarrollo (93). Los suplementos de zinc no
siempre son efectivos en los casos de disminucion del
crecimiento asociados al sindrome de retraso del
crecimiento (143). Un cuadro similar a la acrodermatitis
enteropatica observado en el hombre podria deberse a
una baja concentration de zinc en la leche materna (144),
situation tal vez similar a un cuadro conge"nito del raton
(leche letal), en el que la cantidad de zinc aportada por la
leche materna es insuficiente, lo que provoca una
deficiencia terminal de zinc en las crias (145).

Necesidades y valoracion del estado del zinc

Encuestas recientes indican que el consume de zinc de
los varones de los Estados Unidos de America equivale a
90% y el de las mujeres, a 81% del aporte nutritional
recomendado (ANR) (146,147). Otros calculos de la in-
gesta oscilan entre 47% y 67% del ANR (12). Se cree
que 70% del zinc consumido por la poblacidn de los
Estados Unidos precede de productos animales (148). La
Organization Mundial de la Salud calcula que las mujeres
lactantes necesitan absorber 5,5 mg de Zn al dia. Por tanto,
la absorcion fraccionada del zinc de la dieta cotidiana es
un factor muy importante para cubrir estas necesidades
(12).

Es indudable que los factores fisio!6gicos influyen, en
cierta medida, sobre las necesidades de zinc. El ANR se
determina teniendo en cuenta la edad, el sexo, el embarazo
y la lactancia (88,147). El ANR de zinc es de 5 mg/dfa
para los lactantes, 10 mg/dia para los ninos menores de
10 anos, 15 mg/dfa para los varones mayores de 10 afios,
12 mg/dia para las mujeres mayores de 10 anos, 15 mg/
dia durante el embarazo, y 19 y 16 mg/dia en los primeros



ZINC/Cousins 321

y segundos seis meses de la lactancia, respectivamente.
Se supone que la fraction absorbida es de 20%. Existe
un estrecho acuerdo sobre las necesidades de zinc segun
las especies (10). En los casos en que se dispone de datos,
la edad, el crecimiento, el embarazo y la lactancia son
factores determinantes para las necesidades de zinc en
los animales. El termino «requerimiento verdadero
(fisiologico) de zinc» se refiere a la cantidad de zinc
necesaria para sustituir todas las perdidas organicas y
aportar la cantidad precisa para el crecimiento fetal, la
lactancia y el aumento de la masa corporal (88). El calculo
del ANR se efectuo con di versos metodos: estudios de
balance, mediciones de las perdidas totales de zinc
endogeno y estudios del recambio de zinc con isotopos
radiactivos y estables. Existen normas sobre el aporte de
zinc durante la NPT (149,150). Para las soluciones de
goteo es preferible utilizar la forma sulfato de zinc, que
suele contener < 10 mg Zn/1; en el caso de la NPT, las
necesidades de zinc son de 2,5 a 4 mg/dia para los adultos
y de 100 a 300 ug/kg de peso para los ninos.

La valoracion del estado del zinc en el hombre resulta
dificil. El desarrollo de la EAA y su aplicacion a las
soluciones acuosas ha permitido hacer de la medicion de
las concentraciones plasmaticas de zinc una practica
normalizada y habitual. Normalmente, el zinc plasmatico
se mantiene entre 12 y 18 umol/1 (de 0,8 a 1,2 ug/ml).
Como ya se ha indicado, los cambios fisiologicos pueden
modificar esta concentration. No obstante, se ha
demostrado que la limitation alimentaria de zinc reduce
sus niveles plasm£ticos en una proportion que puede
llegar a 50% en condiciones experimentales (63). En
amplios experimentos con personas sometidas a
condiciones de campo o controladas, se demostro que el
zinc plasmatico es un mal indicador del estado del
elemento (10,63,120). Se ha razonado que el zinc
plasmatico solo disminuye en el hombre tras haberse
agotado la reserva de zinc intercambiable (80). El zinc
leucocitario, el eritrocitario, el del pelo o el de la saliva
son tambien variables propuestas como medidas
alternativas, pero tampoco constituyen un buen indice
para valorar su estado (63). Para detectar un estado bajo
del zinc se ha propuesto asimismo una prueba de
tolerancia (151) basada en el aumento observado de la
concentraci6n plasmatica de zinc horas despues de la
administraci6n de una dosis oral del metal (de 25 a 50
mg). Se admite que una curva de respuesta menor indica
un mejor estado del metal (absorcion baja). Aunque es
un metodo ampliamente utilizado en los estudios clinicos
y de absorcion del zinc, no esta reconocido como
procedimiento de elecci6n para valorar su estado (12,63).

Un enfoque alternative de la valoracion consiste en el
uso de los resultados funcionales (es decir, la actividad
de metaloenzimas o de procesos inducidos por el zinc).
La enzima mas utilizada para valorar el estado del zinc
es la fosfatasa alcalina plasmatica (EC 3.1.3.1), sobre todo
en las encuestas (10,11). Esta enzima puede resultar util

para vigilar el estado del zinc en la NPT (152). Tambien
se ha observado que la enzima convertidora de la
angiotensina (EC 3.4.15.1) puede tener cierto valor como
indice (753). En conjunto, las metaloenzimas con zinc
no han resultado indices utiles del estado del mismo
(10,11). La sintesis de MT, dependiente del zinc, refleja
la ingesta del elemento tanto en la rata como en el hombre.
(El mecanismo basico ha sido comentado en una seccidn
anterior.) En la rata, la deficiencia de zinc determina una
marcada reduction de los niveles plasmaticos y
eritrocitarios de MT medidos con radioinmunoanalisis
(66,154). En el hombre, la depletion o el suplemento de
zinc han producido la respuesta de la MT eritrocitaria
esperada en los acontecimientos dependientes del metal
programados durante el desarrollo de los reticulocitos en
la medula osea (67,68). La MT eritrocitaria se encuentra
realmente en los reticulocitos, ya que la MT de las celulas
eritroides disminuye en las primeras etapas de la vida
del eritrocito en la sangre periferica (66,68). La MT
eritrocitaria puede ser un indice util para diferenciar en-
tre ingestas de zinc adecuadas y bajas, y podria utilizarse
para vigilar el estado del zinc durante los programas de
aportes suplementarios (67,155). Potencialmente, laMT
plasmatica podria servir como indicador del estado del
zinc en el hombre. Sin embargo, en la rata, la MT
plasmatica es sensible a los estimulos fisiologicos (156).
La valoracion efectuada mediante la MT o el zinc
plasmaticos puede permitir diferenciar entre el tamano
de la reserva intercambiable del metal y su redistribution
en los tejidos (120). El mARN de la MT monocitaria por
medio de la tecnologia de la reaction en cadena de la
polimerasa de transcription inversa podria ser un metodo
alternative.

Fuentes alimentarias y de otros tipos

El contenido de zinc de los alimentos es muy variable,
y las mejores fuentes son la carne roja y los mariscos.
Los alimentos de origen vegetal tienden a ser pobres en
zinc, salvo la portion embrionaria de los cereales, por
ejemplo, el germen de trigo. Como ya se dijo, la presencia
de acido fitico en los productos vegetales es un factor
importante que limita la biodisponibilidad del metal a
partir de estas fuentes (12). Con esta base, se ha dicho
que los vegetarianos tendrian mas probabilidades de
recibir cantidades insuficientes de zinc. El complejo zinc-
acido fitico es insoluble y se absorbe mal en el aparato
gastrointestinal. Algunas formas de preparation de los
alimentos, como la action de la levadura sobre el pan,
hacen que la actividad de la fitasa reduzca sustancialmente
el contenido de fitato del pan y alimentos similares (12).
Se cree que el fitato del pan acimo fue un factor importante
en el desarrollo de la deficiencia humana de zinc, tal como
se describid por primera vez en el Oriente Medio (54).

El contenido total de zinc de la dieta solo proporciona
un calculo aproximado de su ingesta. El zinc
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biodisponible es la parte absorbida y utilizada (72). La
mayor parte del zinc de los alimentos esta unido a
protemas y a acidos nucleicos, generalmente en forma
de complejos estables que requieren una sustancial
actividad digestiva hasta conseguir zinc verdaderamente
disponible (12,13). Otros numerosos componentes de los
alimentos aportan ligandos que captan zinc, algunos de
los cuales mejoran su absorcion mientras que otros la
dificultan (47). Como no se conoce el mecanismo de
absorcion del zinc, el modo de action de estos compuestos
no esta claro. Algunos complejos de zinc, cuando se
consumen en cantidades importantes, pueden ser
absorbidos a travel de una via paracelular, que evita los
mecanismos absortivos transcelulares. En la proteina de
la soja (muy rica en fitato), en las harinas de trigo y maiz,
en el cafe, el te, varios tipos de alubias, los quesos y la
leche de vaca existen factores que inhiben la absorcitfn
del zinc. Estos componentes inhibidores son el fitato, el
oxalato, las fibras, el EDTA y los polifenoles (taninos)
(12,47). Los suplementos de calcio pueden aumentar la
perdida fecal de zinc, e influir asi en su absorcion (60).
No se conocen bien las funciones de los facilitadores de
la absorcion del zinc.

Los metodos usados para valorar la biodisponibilidad
del zinc son los estudios metabolicos con alimentos
intrmseca o extrinsecamente marcados con isotopos
radiactivos o estables, el lavado intestinal, los estudios
de balance, las pruebas de tolerancia al zinc, las
mediciones del crecimiento y el analisis de la relation
de pendiente (72). En algunos casos, el metodo de
expresion (p. ej., absorcion verdadera frente a absorcion
aparente) puede producir resultados distintos. Como
ejemplo, utilizando como medida la absorcion verdadera,
la absorcion del zinc a partir de la carne vacuna fue de
55%, mientras que la de los cereales ricos en fibra solo
fue de 15%. En las mismas circunstancias, los calculos
de absorcidn aparente fueron de 15% y -25%,
respectivamente (757). Parece que los calculos de
biodisponibilidad son mas realistas cuando incluyen las
perdidas de zinc end6geno.

La biodisponibilidad del zinc es mayor a partir de la
leche humana que de la leche de vaca o de la proteina de
soja. Se considero como responsable de ello a un
componente de bajo peso molecular existente en la leche
humana, pero en numerosos experimentos no se ha
logrado demostrar definitivamente que el acido picolinico
o el acido citrico tengan esta funcion (52,53). Parece que
la digestion de las protefnas de la leche humana
captadoras de zinc es ma's facil que la de la caseina, la
proteina principal de la leche de vaca (72). Ello podria
explicar la mayor biodisponibilidad del zinc en la leche
humana.

Los suplementos de zinc, solos o en combinacion con
otros minerales o vitaminas, se utilizan ampliamente. Este
consumo se basa en que la ingesta alimentaria puede no
proporcionar una cantidad de zinc suficiente (por

ejemplo, en la dieta vegetariana), o en la creencia en las
propiedades favorecedoras de la salud que se atribuyen
al zinc.

Exceso y toxicidad

Los aspectos nutricionales de los efectos toxicos del
zinc han sido objeto de buenas revisiones (755,759). La
toxicidad aguda por zinc provoca malestar gastrico,
mareos y nauseas, complicando asi los estudios sobre
suplementos de zinc ya que el efecto emetico aparece al
superar los 150 mg/dia. Se han descrito casos de muerte
con grandes dosis de zinc en las NPT (160). La toxicidad
cronica da lugar a problemas gastricos (758). Entre otros
efectos cronicos se encuentran descenso de la funcio'n
inmunitaria (disminucidn de la estimulacion de la
fitohemaglutinina sobre los linfocitos) y del colesterol
asociado a lipoproteina de alta densidad (HDL) cuando
los suplementos son muy elevados (300 mg/dia). Con
100 mg/dia no se observe depresion de la estimulacion
de los linfocitos. Por el contrario, el suplemento de 150
mg/dia administrado a mujeres produjo una disminucion
de la lipoproteina de baja densidad y de la actividad de
ceruloplasmina ferroxidasa serica, sin alteraciones
significativas de la HDL. En ancianos, la dosis de 100
mg/dia no mejoro la inmunocompetencia ni alterd el
colesterol serico total ni el unido a HDL (739). Una in-
gesta elevada produce en las gallinas una pausa en la
produccion de huevos y perdida de las plumas,
secundarias a la rapida disminucion de la ingesta
alimentaria (767). La administration de 100 mg/kg con
la dieta a polios produjo alteraciones de la funcion
exocrina de las celulas pancreaticas (762), de mecanismo
desconocido.

La hipocupremia observada cuando se administraron
150 mg de zinc/dia a pacientes con anemia drepanocitica
se debio a una deficiencia de cobre inducida por el zinc
(763). Posteriormente, este hallazgo se utilize para reducir
la absorcion de cobre en los pacientes con enfermedad
de Wilson, un trastorno en el que se produce acumulacion
de cobre. Es probable que la MT intestinal inducida por
el zinc capte cobre de manera preferencial, con la
consiguiente perdida del mismo a traves de los enterocitos
descamados (164). En la deficiencia de cobre inducida
por la ingesta elevada de zinc se observd una anemia
sideroblastica con importantes cambios celulares en el
aspirado de medula osea (765).

Existe un numero creciente de aspectos que relacionan
la toxicidad por zinc con los suplementos de dicho metal.
El primero es que el zinc puede inducir la formation de
MT en las celulas de la medula osea (68). Esta respuesta
formaria parte de un efecto protector sobre las celulas
precursoras. Estudios en animales sugieren que los efectos
hematotoxicos de algunos agentes quimioterapeuticos
podrian evitarse con la administracidn de dosis mayores
del farmaco, en combinacion con dietas ricas en zinc para



ZINC/Cousins 323

inducir la formation de MT en la medula osea (166). La
presencia de mayor cantidad de MT en las celulas resulta
claramente citoprotectora frente a determinados farmacos
quimioterape'uticos (167).

El zinc abunda en el sistema nervioso central, donde
solo en el encefalo se encuentra mas de 1,5% del zinc
corporal total (Iff). El recambio del zinc encefalico es
lento y existen areas de elevado contenido de zinc, como
sucede con el hipocampo. Los mecanismos
homeostasicos permiten que, en caso de deficiencia del
metal, estas regiones lo conserven aVidamente (137,168).
Las vesiculas sinapticas de las terminaciones nerviosas
captan activamente el zinc. La estimulacion de las fibras
nerviosas, especialmente en el hipocampo, produce
liberation de zinc (137). En esta area se encuentran la
isoforma MT III y la proteina rica en cisteina, lo que debe
ser un reflejo de funciones relacionadas con el zinc
(169,170). Se ha sugerido que las concentraciones
elevadas de zinc en el extreme de los axones (botones
sinapticos) constituyen un factor que contribuye a la
enfermedad de Alzheimer (171). En concrete, cuando se
anade proteina amiloide A6 aislada, el zinc provoca una
agregacion proteica similar a la formaci6n de las placas
de amiloide halladas en los pacientes con enfermedad de
Alzheimer. El papel que desempena la A6 como factor
primario en esta enfermedad es objeto de debate. Estos
hallazgos tienen importantes implicaciones en relation
con los suplementos de zinc en los ancianos.

En conjunto, el zinc debe ser considerado como un
micronutriente relativamente atoxico cuando los
suplementos se administran en cantidades moderadas. El
problema es que el desequilibrio nutricional y las
interacciones causadas por el suplemento selectivo
pueden producir una toxicidad que no existiria de
mantenerse las practicas alimentarias habituates.

Resumen

La nutrici6n de zinc es un campo de investigation muy
active al que se est£n aplicando los metodos m£s
modernos con el fin de ampliar nuestros conocimientos
sobre los mecanismos de absorcion, transporte celular y
metabolismo, y con la intencion de desarrollar
biomarcadores que permitan valorar su estado. La funci6n
del zinc en la regulation de los genes se ha ampliado
gracias a la identification de los dominios marcados por
el zinc en las proteinas. La amplia distribution de estos
dominios indica su participation en muchas actividades
celulares esenciales, especialmente en las interacciones
entre proteinas que influyen en la proliferation y
diferenciacion. La cantidad adecuada de zinc en las dietas
formadas por alimentos altamente procesados sigue
siendo un aspecto de interes tanto en relation con el
hombre como con los animales. Las intervenciones
terapeuticas satisfactorias con zinc en los paises en
desarrollo sugieren que la deficiencia de dicho elemento

sigue siendo de interes medico. Las nuevas pruebas
bioquimicas sugieren que los suplementos excesivos de
zinc podrian tener consecuencias deletereas.
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Cobre Maria C. Under

El cobre (numero atomico 29) es un metal de transition
ampliamente distribuido en la naturaleza. Aunque no se
encuentra entre los mas abundantes de la tierra, se ha
calculado que en los suelos y en el agua utilizables existen
6,7 y 5 x 1012 kg, respectivamente, ademas de otros 2,9 x
1010 y 2,4 x 105 kg en las plantas y en los animales (7). El
agua de la superficie de los oceanos contiene alrededor de
1 parte por 1000 millones, pero las concentraciones
aumentan de forma lineal a la profundidad (2), en alrededor
de 100 veces por cada 1000 metros. Las concentraciones
en el agua dulce son menores y mas variables (de 0,1 a 1,0
ng/g). En solution, asi como en los organismos vivos, el
cobre se encuentra casi exclusivamente en estado de
valencias +2 y +1, de las que predomina la primera. En un
medio acuoso a pH neutro (como sucede en la mayoria de
las celulas y organismos), los iones de cobre forman
hidroxidos que precipitan en la solucidn, salvo que sean
quelados por moleculas organicas.

La qufmica redox de este elemento lo hace especialmente
adecuado para liberar y aceptar electrones, y sobre todo
para la transferencia directa de electrones al oxigeno mo-
lecular. Por tanto, muchas de las reacciones de transferencia
de electrones y de oxidation-reduction son catalizadas en
los sistemas organicos por enzimas que contienen cobre.
Sabemos que algunas de estas enzimas son fundamentales
para la vida.

El reconocimiento del cobre como elemento esencial
para las plantas y los animales precede de los primeros
estudios de McHargue (en plantas y moluscos) (3,4) y de
Hart et al. (5) (en animales). Tras las revisiones de
Hoagland (6) y otros en el decenio de 1930 (7), se considero
establecida la naturaleza esencial del cobre.

Las concentraciones medias del cobre en los organismos
vivos son de 1 a 2 ug/g, con algunas excepciones (Cuadro
1) (7). Esta concentration es inferior a la del suelo (de 3 a
100 ug/g) (8), pero muy superior a la que se encuentra en
el agua. Calculos recientes indican que el hombre adulto
medio tiene un total de alrededor de 110 mg de cobre. Las
mayores concentraciones se encuentran en los rinones
(Cuadro 1), a los que siguen el higado, el encefalo, el
corazon y los huesos. Las concentraciones sanguineas y
musculares son de alrededor de 1 ug/g, mientras que las
del aparato gastrointestinal son unas dos veces mas alias
(las unas de las manos y de los pies son muy ricas en cobre,

y tambien es importante la concentration en el pelo). En
los recien nacidos, la concentracidn hepatica de cobre es
mucho mayor que en los adultos (alrededor de 40 ug/g),
como reflejo del almacenamiento prenatal del elemento.
La mayor parte de este cobre se utiliza para la formaci6n
de nuevos tejidos durante los seis primeros meses de la
vida.

Debido a su peso y volumen, es probable que el mtisculo
y el esqueleto contengan alrededor de 25% y de 42%,
respectivamente, del cobre orga"nico total. A continuation
se situan el higado y el encefalo (9%), y la sangre con 5%
(del que 60% se encuentra en el plasma). Las
concentraciones en los tejidos animales tienden a ser
similares pero ligeramente inferiores a las de los seres
humanos, salvo en el plasma, donde tienden a ser las
mismas.

Cuadro 1 . Concentraciones de cobre en los organismos
vivos.a

Organismo

Hombre
Sangre (total)b

Plasma
Rinon
Hfgado
Encefalo
Corazon
Esqueleto
Musculo esqueletico
Pelo
Unas

Animales
Aves de corral
Peces (marines)

(de agua dulce)
Moluscos
Insectos
Artropodos
Vegetales

Carnosos
Frutos secos, semi I las

Concentracion global
pg/g (ppm)

1,7
1,1
1,05

12
6,2
5,2
4,8
4,1
0,9

20
8-20
1,5-2,5
0,5-3

2-3
0,4-3

3-37
3-31
4-30

0,5-3
3-37

aModificado de Linder (7).
bTodos los valores de los tejidos humanos corresponden al
sujeto adulto.
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Absorcion, transporte, almacenamiento y
recambio

Absorcion. En el hombre y en los animales, la absorcion
de cobre se produce fundamentalmente en el yeyuno,
aunque el resto del intestino delgado (y quizas incluso el
colon) es tambien capaz de captarlo. No se sabe si existe
asimismo una absorcion gastrica (7). La eficiencia de la
captacion gastrointestinal de cobre en el adulto humane a
partir de los alimentos normales es muy alta, con valores
de absorcion aparente que oscilan entre 55% y 75% y que
no varian de manera apreciable con la edad ni con el sexo,
salvo, quizes, por el hecho de ser mayores en las mujeres
jovenes (7,9,10). En estudios con ratas, se ban descrito
tasas de absorcion de 30% a 50% (en 24 horas) con ingestas
situadas dentro de los limites normales. La eficiencia de la
captacion cae a plomo hasta < 10% en caso de ingesta
excesiva. Se ha comprobado que, tanto en el hombre como
en la rata, la captacion responde, al menos parcialmente, a
las necesidades, lo que indica la existencia de algiin tipo
de regulation endogena de la absorcion.

Esta se realiza por un proceso de dos pasos en el que
intervienen la captacion (probablemente de la forma Cu2+)
hacia el interior de las celulas mucosas a traves del borde
en cepillo y la transferencia a traves de la membrana
basolateral para penetrar en la sangre y en los tejidos
internos. Existen datos que indican que la captacion por el
borde en cepillo se hace por una difusi6n no mediada,
mientras que la transferencia serosa se efectua
principalmente por un transportador saturable dependiente
de la energia (7). La captacion hacia las c61ulas mucosas
no garantiza el posterior paso hacia la sangre, ya que
cantidades variables son retenidas y devueltas por las
protemas de estas celulas, especialmente la metalotionema.
La concentracion de los transportadores basolaterales
puede variar segun la situaci6n fisiologica e incluso quizas
segun el estado del cobre, aunque este aspecto est£ aun
por estudiarse. Probablemente el transportador de la mem-
brana basolateral responsable de bombear el cobre hacia
la sangre y el liquido intersticial es la ATPasa tipo P
recientemente clonada en conexion con la enfermedad de
Menkes (11-14). (Parece que el gen Menkes codifica un
transportador defectuoso, especifico del cobre y
dependiente de la energia. Un gen Menkes heredado no es
inmediatamente letal para el recien nacido, en parte porque
los ninos nacen con dep6sitos de cobre y tambien porque
existe cierto grado de absorcion por otros mecanismos.)
Los transportadores de la membrana basolateral utilizados
por otros metales (en concrete, Zn2+ y Cd2+) podrian
intervenir tambien (7,75), lo qtie explicaria una parte del
antagonism© existente entre estos iones y el cobre cuando
las condiciones de ingesta son extremas. Otra explication
es que los iones de zinc y cadmio inducen la formation de
metalotionemas en la mucosa intestinal, proporcionando a
estas celulas una trampa para captar Cu2+. Sin embargo, en
los mamiferos normales, la absorcion de cobre solo sufre

una reduction significativa cuando se administran Zn2+ y
Cd2+ en cantidades muy altas. En los pacientes con
sobrecarga de cobre por enfermedad de Wilson se prescribe
la ingesta cronica de un exceso de zinc para reducir la
absorcion de cobre. El cobre retenido por la metalotionema
en los enterocitos se pierde cuando estas celulas se
descaman (su esperanza de vida es de tres a cinco dias en
el adulto humano).

Los informes sobre el antagonismo de absorcion entre
el cobre y el hierro son tanto positives como negatives
(75). El mas reciente, procedente de un estudio hecho en
ratas, demuestra una correlation inversa entre la
concentracion hepatica de cobre e ingestas alimentarias
de hierro bajas, normales o muy altas (dietas con 7, 40 y
389 mg Fe/kg) (76). Con ingestas de hierro excesivas,
descendieron tanto la absorcion aparente como la excrecion
biliar de cobre. Las concentraciones plasmaticas de cobre
y ceruloplasmina (medida como actividad enzimatica)
disminuyeron de 30% a 40%, pero la concentracion de
cobre hepatico fue solo alrededor de 10% inferior al nor-
mal. Por tanto, si existe algiin efecto constante del hierro
sobre la absorcion del cobre, es relativamente leve y solo
demostrable en condiciones extremas.

Otros factores nutricionales que influyen en la absorcion
del cobre son los agentes quelantes (como aminoacidos y
citrato), que potencian su absorcion, y los agentes de
captacion intestinal (bilis y fibras), que la inhiben. En
determinadas condiciones, el acido ascorbico puede reducir
dicha absorcion, si bien este hecho sigue siendo objeto de
discusion. La absorcion de Cu+ puede ser inferior a la de
Cu2+, y el ascorbato puede reducir el Cu2+ a Cu+, fenomeno
que podria explicar la disminucion de 37% de la captacion
(a lo largo de tres horas; observada originalmente por Van
Campen y Gross (77) en segmentos de duodeno de rata
ligados). Sin embargo, en estos estudios se utilizaron dosis
no fisiologicas muy altas y sus resultados no han sido
confirmados por otros autores ni en la rata (7) ni en el
hombre en condiciones reales (p. ej., retention de 65Cu de
personas que consumfan dietas con contenidos de ascorbato
que oscilaban entre 5 y 605 mg/dia).

Transporte. Tras su absorcion intestinal, el cobre penetra
rapidamente en la circulation sangumea y se deposita
pronto, sobre todo en el higado. Este patron es evidente en
distintas especies como la rata (18,19) y el hombre (20,21).
En la primera, practicamente la totalidad del cobre que
penetra en la sangre ha desaparecido de la circulacion a
las dos horas (79), y puede encontrarse casi exclusivamente
en el higado, el rinon y los productos derivados del higado
(7). Estos productos son la bilis (que parece ser la via prin-
cipal de excrecion del cobre) y la ceruloplasmina, una
importante a2-glucoproteina que contiene de 60% a 65%
del cobre existente en el plasma y en el suero humanos
(22,23). Tras su virtual desaparicion inicial de la sangre,
el cobre de reciente absorcion vuelve a reaparecer en la
circulacion unido a la ceruloplasmina. Este cobre no forma
parte de la reserva plasmatica intercambiable y no es
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transferido directamente a otros componentes del plasma
que lo contienen. Sin embargo, si esta disponible para su
captacion por celulas de la mayoria de los tejidos organicos,
tal como se demostro repetidamente en animales y en
cultivos de celulas humanas estudiados con 67Cu
(7,19,24,25), asi como por los datos procedentes de
estudios con isotopos estables efectuados en el hombre
(27). La inhibicion aguda de la sintesis hepatica de
ceruloplasmina (durante la cual el cobre se incorpora a la
protema) tambien produce una disminucion de la captacion
del cobre de absorcion reciente por parte de los tejidos no
hepa'ticos (26). No obstante, parecen existir mecanismos
redundantes, de forma que, cuando no se dispone de
ceruloplasmina, el organismo recurre a otras fuentes de
cobre. En el primer caso descrito de un individuo con un
defecto de la expresion del gen de la ceruloplasmina, no
se detectaron cambios evidentes inmediatos en el estado
del cobre (27). Ademas, las celulas no hepaticas captan
cobre a partir de la transcupreina (79) e incluso de la
albumina (7,79,24).

Todo ello implica que el transporte y la distribucion del
cobre se producen en dos fases, una primera que afecta a
la transferencia desde el intestino hacia el higado y los
rinones, y otra posterior que consiste en la transferencia
desde el higado hacia la mayor parte del resto del
organismo. Durante la segunda fase de distribucion, la
ceruloplasmina es la que habitualmente transporta el cobre,
y parece ser el unico componente plasmatico que lleva
cobre de absorcion reciente tras el deposito inicial en el
higado (y en los rinones).

Parece que durante la primera fase de la distribucion
tambien intervienen otras protemas. Se sabe que la
albumina (con mucho, la protema mds abundante en el
plasma) posee una localization para captar cobre. En la
mayoria de las especies, el extremo N de la albumina
contiene un lugar de captacion de cobre de alta afinidad
(7,28,29). Sin embargo, la albumina no es esencial para el
transporte y la distribucion normales del cobre incorporado,
tal como se ha demostrado en ratas Nagase
analbuminemicas (30), lo que es compatible con la
observation de que la albumina de algunos animales (en
concreto, del perro) carece de un lugar de captacion de
cobre de alta afinidad. En la rata (79), en el hombre (22,23)
y en algunos otros mamiferos (37) existe otra protema
mucho mayor (alrededor de 270 kDa) que transporta una
cantidad de cobre similar a la de la albumina (de 10% a
20% del total). Segun demuestran los estudios de marcaje
in vitro con 67Cu2+, esta protema y la albumina son los
principales componentes de la reserva de cobre plasmatico
intercambiable. Captan directamente el Cu2+ anadido e
intercambian el ion metalico entre ellas. Es probable que
esta protema (transcupreina) sea un transportador mas
especifico para el cobre recien absorbido que la albumina
y que dirija al cobre fundamentalmente hacia el higado.
La transcupreina intercambia rapidamente el cobre con la
albumina, probablemente mediante interacciones directas

entre protemas (32). Cuando solo existe una protema, la
velocidad de liberation a partir de cualquiera de ellas es
muy lenta.

Sigue siendo dudoso si los complejos de cobre de bajo
peso molecular (p. ej., cobre-dihistidina) desempenan un
papel importante en el transporte del metal. Los estudios
in vitro con concentraciones elevadas, no fisiologicas, de
cobre-dihistidina demuestran una captacion por un
transportador saturable con una K™ aparente de 108 mol/1.
Es probable que el cobre de los complejos de bajo peso
molecular (incluida la dihistidina) solo constituyan
alrededor de 0,5 x 1010 mol/1 in vivo (7,33), y que no todo
61 forme parte de la reserva de cobre plasmatico
intercambiable (7). La albumina puede inhibir la captacion
celular de cobre a partir del complejo dihistidina (34,35).
Por tanto, parece probable que la albumina y la
transcupreina scan los principales (si no los unices)
transportadores sanguineos que intervienen en la
transferencia del cobre recien absorbido al higado y a los
rinones, y que sea la transcupreina, mas que la albumina,
la que realmente ayude a la captacion del cobre por las
celulas hepaticas.

Almacenamiento. En general, no puede considerarse que
el cobre sea un metal que se almacene. Suele penetrar con
facilidad en el organismo a partir del intestino y su
excrecion es tambien fdcil. Aunque, aparentemente, existe
algun tipo de regulation de la absorcion relacionada con
las necesidades, de forma que se absorben cantidades
mayores en caso de deficiencia y menores cuando su estado
es adecuado, la homeostasis del cobre se mantiene
fundamentalmente a traves de la excrecion. Por tanto,
cuando se administran cantidades excesivas por via
parenteral (p. ej. mediante inyecciones a ratas), el exceso
tiende a desaparecer en pocos dias, incluso aunque las dosis
administradas hayan sido grandes (36). No obstante, las
celulas de la mayor parte de los tejidos estan equipadas
para secuestrar temporalmente el exceso en forma de cobre
tionema (complejo formado por cobre y la pequena protema
rica en cistema, metalotionema). Como ya se dijo en
relacion con la absorcion intestinal, la metalotionema
tambien capta otros iones metalicos divalentes como Zn2+,
pero el cobre puede desplazar a la mayoria de ellos de la
protema. En las celulas hepaticas y renales, la entrada del
exceso de cobre puede inducir tambien un aumento de la
expresion de dicha protema (37). La union a la
metalotionema es, ademas, un mecanismo para destoxificar
los iones de cobre que, de lo contrario, catalizarian la
formation de radicales de oxigeno (35).

Algunas especies de mamiferos tienden a acumular
depdsitos de cobre tionema, especialmente en el higado.
Esta tendencia es general en los perros, cuyas
concentraciones hepaticas de cobre son muy superiores a
las de otras especies (80 ug/g, frente a 5-6 ug/g en el
hombre, la rata y el cerdo) (7,31,38,39). El deposito
deliberado del oligoelemento (tambien en metalotionema)
se produce asimismo en el higado de los fetos de,
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probablemente, todos los mamiferos, y parece que este
drgano es el que proporciona el cobre necesario para el
rapido crecimiento de los lactantes (la leche no es rica en
cobre [7,40]).

Recambioy excretion. En los animates y en el hombre,
la cantidad de cobre excretada por la orina es escasa, y la
mayor parte abandona el organismo tras ser devuelta al
intestine. La principal via de excrecion es, claramente, la
bilis. La ligadura de la via biliar determina una acumulacidn
de cobre en el higado, y en los cases de reduction genetica
de la excrecion biliar del cobre, las concentraciones
hepaticas se elevan y pueden dar lugar a lesiones histicas.
En la enfermedad de Wilson, un cuadro hereditario que
afecta al hombre, el cobre no solo se acumula en el higado,
sino que tambie"n se deposita en otros tejidos, entre ellos el
encefalo (41-43). A menos que se establezcaun tratamiento
energico con agentes quelantes especificos a fin de
favorecer las perdidas urinarias, la enfermedad causa la
muerte precozmente. Es probable que el gen defectuoso
responsable sea el que codifica un transportador del cobre
(tambien una ATPasa tipo P) que transfiere el metal desde
los hepatocitos hacia la bilis. No se ha determinado aun si
este transportador interviene en la transferencia a traves
de las membranas de los lisosomas (contribuyendo al cobre
de la bilis) (44) o a traves de una parte de la membrana
plasmatica (que forma los canaliculos biliares).

Es probable que la bilis no sea la unica via importante
de excrecion del cobre del organismo, ya que la ligadura
de la via biliar solo reduce el recambio organico total del
cobre en alrededor de 50%, al menos en la rata (36).
Tambien pasan al aparato gastrointestinal cantidades
sustanciales de cobre procedentes de la saliva y de los jugos
gdstrico, pancreatico e intestinal (Cuadro 2). De hecho, la
cantidad total de cobre secretado diariamente al aparato
digestive (unos 5 mg) es tres veces mayor que la existente
en la dieta habitual del humano adulto (de aproxima-
damente 0,6 a 1,6 mg). La mayor parte de este cobre es
reabsorbido, ya que la excrecion fecal neta (que supone
> 90% de las perdidas del metal) establece un balance neto
con la ingesta. La perdida diaria por la orina (< 0,07 mg) o
a traves de la piel, las unas y el pelo es muy escasa. No
parece que la mayor parte del cobre biliar pueda ser
reabsorbida, al menos en la rata, lo que supone un contraste
aparente con lo que sucede con el cobre de la saliva o del
liquido gastrico (7,45,46). Ello hace de la bilis la via mas
probable del cobre excretable que penetra en el aparato
digestivo. Por tanto, para que se produzca una excreci6n
neta, la mayor parte del cobre de los tejidos ha de volver
antes al higado.

Aunque conocemos algunos aspectos de la distribution
del cobre que penetra en el organismo, quedan por resolver
muchas cuestiones sobre la forma en que el metal vuelve
al higado y penetra en la bilis. La propia ceruloplasmina
plasmatica vuelve y penetra en la bilis (47-49), y
probablemente es introducida en las c61ulas hepaticas a
traves de una endocitosis mediada por receptores, entre

Cuadro 2. Concentraciones de cobre en los Ifquidos
organicos del adulto humano y en los Ifquidos
gastrointestinales (valores medios).3

Concentration
(Hg/g)

Secretion
(ug/dfa)

Lfquidos corporales
Plasma sangufneo 1,05
Linfa 1,2
Lfquido cefalorraqufdeo 5
Lfquido sinovial 0,2-0,5
Orina 0,02-0,05

Jugos gastrointestinales
Saliva 0,22
Jugo gastrico 0,39
Bilis 4,0
Jugos duodenales 0,17

30-75

330-450
1000
2500?

400-2200

aModificado de Linder (7).

ellos los receptores de galactosa. (Se cree que las
glucoproteinas plasmaticas sin acido sialico son eliminadas
de la circulation mediante este mecanismo [50]). Se ha
observado que las celulas endoteliales del higado
«guardianes» del espacio de Disse eliminan el acido sialico
de la ceruloplasmina durante su transcitosis hacia dicho
espacio (51). Una parte o toda esta ceruloplasmina (con
una parte de cobre) penetra en la bilis, aunque sigue siendo
dudoso el estado molecular de la ceruloplasmina biliar. En
un resumen reciente se comunico la presencia de material
de 126 kDa (52), que podria corresponder a ceruloplasmina
plasmatica parcialmente desglucosilada; informes previos
indicaron la presencia de fragmentos de ceruloplasmina
(47) y senalaron que la mayor parte del cobre biliar esta
unido a dos componentes de bajo peso molecular (5 kDa o
menos) (7). Una parte del cobre recien absorbido que
penetra en los hepatocitos en forma ionica tambien
encuentra una via mas directa hacia la biliar, sobre todo
cuando se administran grandes dosis (53). Lo mas pro-
bable es que gran parte del cobre de los tejidos perifericos
regrese al higado a trave*s del mismo mecanismo que utiliza
el cobre recien absorbido para abandonar el intestine. Tras
la liberation en forma de Cu2+ en el liquido intestinal, el
metal se sumaria a la reserva plasmatica de cobre inter-
cambiable (uniendose a la albumina y a la transcupreina)
como forma de encontrar la via de retorno al higado (y a
los rinones).

Johnson et al. (9) utilizaron 67Cu para estudiar el
recambio del cobre orga"nico total en varones y mujeres
menores de 59 afios y obtuvieron valores de semivida de
alrededor de 25 y 19 dias respectivamente. El recambio
fue el mismo en las mujeres ancianas, pero disminuyo a
entre 13 y 16 dias en los varones ancianos. Existen tambien
datos preliminares que indican la existencia de un
compartimiento de cobre con una tasa de recambio mucho
mas lenta. La presencia de al menos dos compartimientos
con velocidades de recambio distintas ha sido confirmada
en la rata mediante inyecciones de 67Cu (36). Uno de los
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compartimientos tiene una semivida relativamente corta
de 67 horas, mientras que la del otro es mucho mas larga
(> 200 horas). No se sabe lo que pueden significar estos
compartimientos de recambio lento y rapido. No obstante,
es probable que los dos grupos de compartimientos
identificados en ambas especies no scan identicos, ya que
la recogida de los datos del recambio en el hombre comenzo
varies dias despues de la administracion del isotopo estable,
mientras que en las ratas se inicio inmediatamente despues
de la administracion. For tanto, es muy probable que en el
estudio humano se perdiera el compartimiento de recambio
rapido de la rata (que podria reflejar la excrecion biliar del
cobre ionico administrado). Si ello fuera asi, el
compartimiento de recambio mas lento de la rata (t]/2 >
200 horas) corresponderia al que muestra una semivida de
19 a 20 dias del hombre y existiria un tercer compartimiento
organico de recambio aun mas lento.

Funciones bioqufmicas y fisiologicas

La lista de las enzimas actualmente conocidas que
contienen cobre se recoge en el Cuadro 3. Casi todas ellas
se encuentran en los vertebrados. Algunas son
fundamentales para la vida y la supervivencia de las celulas
vivas, otras solo se encuentran en los vertebrados o
mamiferos, y otras aparecen solo en especies de animales
no mamiferos.

Como ya se dijo, la citocromo c oxidasa y sus coenzimas
citocromo c forman parte del grupo de proteinas mejor
conservadas de la naturaleza y aparecen en todas las celulas
vivas, en cuya respiracion intervienen. La respiraci6n
refleja la liberacion y utilization del oxigeno molecular de
forma que los carburantes (carbohidratos, grasas y
aminoacidos) puedan ser oxidados, generando energia para
la celula. La mayor parte de la energia celular se mantiene
transitoriamente en forma de ATP derivado de la
fosforilacion oxidativa que afecta a la cadena de transporte
de electrones de las mitocondrias (o de las membranas de
las celulas bacterianas), cuyos componentes terminales son
el citocromo c y su oxidasa. For tanto, como sucede con la
mayor parte de las demas enzimas con cobre, la citocromo
c oxidasa es el lugar de captation y reduccion del oxigeno
molecular.

Parece que al menos tres enzimas con cobre desempenan
un papel en la defensa antioxidante. Son las ampliamente
distribuidas superoxido dismutasas (SOD) intra y
extracelulares, la ceruloplasmina extracelular y las tionemas
con cobre, principalmente intracelulares. Las SOD
intracelulares citosolicas suelen contener un atomo de zinc
y otro de cobre en cada lugar active (SOD Cu/Zn), pero
algunas SOD bacterianas y mitocondriales contienen, en
lugar de dichos iones, hierro y manganese. La relation entre
estas y las SOD extracelulares del plasma sangumeo solo
es funcional, y ello, por cuanto contiene cobre. Todas las
SOD catalizan la conversion de los aniones de superdxido
en peroxides. A continuation, estos son convertidos por la

H2O catalasa o por la glutation peroxidasa dependiente
del selenio. Si se pierde el gen de la SOD, como sucede en
las levaduras (54), se produce una marcada reduccion de
la tolerancia a los radicales de oxigeno. Estudios recientes
hechos con cobre tionemas purificadas indican que estas
proteinas, de las que se pensaba que unicamente actuaban
en el almacenamiento y destoxificacion del cobre, tambi6n
poseen actividad de elimination de los radicales libres
(55,56). Como la mayor parte de las metalotioneinas de
los mamiferos suelen tener zinc en lugar de cobre como
componente ionico metalico, no es probable que esta
actividad de la tionema sea importante, salvo en caso de
acumulacion de un exceso de cobre.

La ceruloplasmina (como las SOD extracelulares, menos
abundantes) se encuentra en una position tal que le permite
combatir a los radicales de oxigeno fuera de las celulas.
Gracias a un grupo trinuclear de atomos de cobre m£s uno
o dos atomos de cobre adicionales, parece poder aceptar y
disipar el exceso de electrones. Asi, la ceruloplasmina no
es una SOD sino, mas bien, un eliminador de varios tipos
de radicales de oxigeno (57,55). Es probable que se una a
los receptores de la superficie celular de las membranas
plasmaticas de la mayoria de las celulas (7,11) protegiendo
a los acidos grasos insaturados, que son especialmente
vulnerables a la oxidation y a la destruction por los
radicales hidroxilo.

Otras diversas enzimas con cobre intervienen en las
reacciones moleculares que requieren oxigeno y que
conducen a la formacion de enlaces cruzados o a la
polimerizacion de aminoacidos u otros componentes. En-
tre estas enzimas se encuentran la lisil oxidasa extracelular
del tejido conjuntivo, necesaria para la maduracion
adecuada del col£geno y de la elastina. En consecuencia,
resulta fundamental para el funcionamiento y la formaci6n
del tejido conjuntivo, incluso la reparation de las heridas
y el mantenimiento de la integridad de los vasos sangumeos
(reforzados por fibras de elastina). El polimero melanina,
que protege la piel del exceso de rayos ultravioletas y
determina la pigmentation de los ojos y el pelo, se forma a
partir de la tirosina con ayuda de la tirosinasa, una enzima
que contiene cobre. (La misma enzima cataliza las
reacciones con sustratos diferentes aunque parecidos en
los vegetales y otros organismos; por el momento no se
conocen bien todas sus funciones [7].) Las enzimas
ascorbato oxidasa y lacasa, existentes en las plantas y en
los bongos pero no en los mamiferos, tambien catalizan
las oxidaciones que requieren oxigeno molecular y que dan
lugar a la formacion de polimeros como la savia de latex
(lacasa) o las peliculas que cubren las heridas (ascorbato
oxidasa).

La formaci6n y la inactivacion de hormonas parecen ser
otras funciones catalizadas por enzimas que contienen
cobre. La biosmtesis de las catecolaminas adrenalina
(liberada por la medula suprarrenal durante el estres) y
noradrenalina (principal neurotransmisor del sistema
nervioso simpatico) depende de la hidroxilacion de la
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Cuadro 3. Enzimas que contienen cobre en los mamfferos y en otras filogenias.

Enzima/protefna Distribucion y funcion

Ubicua en las mitocondrias; ultimo componente de la cadena de transporte de
electrones para la fosforilacion oxidativa; reduccion de O2.

Ubicua en el citosol; proteccion frente a los radicales de oxfgeno; dismutacion del
superoxido a peroxido y O2.

Distribucion amplia; produccion de melanina
en los mamfferos (melanosomas) y diversas funciones en las plantas y hongos;
polimerizacion oxidativa.

Mamfferos (^vertebrados?), extracelular en los tejidos conectivos; enlaces cruzados del
colageno y la elastina; enlaces cruzados oxidativos de los residues de lisina.

Mamfferos Qvertebrados?), en el sistema nervioso central y en las celulas de la medula
suprarrenal; formacion de adrenalina y noradrenalina; hidroxilacion de la
dopamina.

Mamfferos Qvertebrados?), en los granules de la neurohipofisis; modificacion de los
neuropeptidos; eliminacion oxidativa de los carbonos de los residues de glicina C-
terminales, dejando libre el a-amino.

Ampliamente distribuidas (mamfferos, plantas, hongos, etc.); intra y extracelular;
inactivacion oxidativa (?) de histamina, tiramina y poliaminas; desaminacion
oxidativa.

Vertebrados, en el plasma sangufneo y en otros Ifquidos extracelulares; limpiador de
radicales libres y participacion en la facilitacion del flujo de hierro desde sus
lugares de deposito; oxidacion de Fe2+ a Fe3+.

Vertebrados (?), en el plasma sangufneo; funcion desconocida, pero puede oxidar Fe2+

a Fe3+ igual que la ceruloplasmina.
Vertebrados, en el plasma sangufneo y, posiblemente, en otros Ifquidos extracelu lares;

forma parte del sistema de defensa antioxidante (?); dismutacion de O2 a H2O2 y
H2O.

Plantas y hongos, sobre todo intracelular; funcion poco conocida pero podrfa
intervenir en la maduracion de los frutos y proteccion de las heridas; oxida el
ascorbato, los catecoles, los flavonoides y el acido hidroxicinamico; en cuanto a
reactividad, pertenece a la familia de las oxigenasas azules de cobre, que
comprende lacasa y ceruloplasmina.

Plantas y hongos, sobre todo extracelular; polimerizacion oxidativa de los compuestos
fenolicos para sellar las heridas (arboles); ^descomposicion de la lignina
(polifenolica)? (hongos); oxidacion de los benceno dioles; pertenece a la familia de
las oxigenasas azules de cobre.

Enzima intracelular ubicua (?); actua con cobre o hierro como cofactores (la enzima
de los mamfferos depende del hierro); sfntesis de tirosina y degradacion de
fenilalanina; hidroxilacion defenilalanina.

Ubicuas, intracelulares, con indicios de que pueden ser extracelu lares en los Ifquidos
corporales; protefnas muy ricas en cistefna para el deposito de metales divalentes,
con cierta actividad superoxido dismutasa cuando se unen al cobre.

aLa reaccion requiere mono o dioxfgeno molecular.
bLa 6-hidroxidopa o pirroloquinolina quinona es un cofactor de la enzima.
cTambien tiene misiones no enzimaticas (vease el Cuadro 4).

Citocromo c oxidasa3

Cu/Zn superoxido dismutasa

Tirosinasa (catecoloxidasa
/fenolasa)a

Lisil oxidasaa'b

Dopamina-4-monooxigenasaa'b

Enzima a-amidanteb

Amina y diamina oxidasasa'b

Ceruloplasmina3'0

Ferroxidasa lla

SOD extracelular

Ascorbato oxidasa3

Lacasa3

Fenilalanina-4-monooxigenasa3

Metalotionefnasc

dopamina por la dopamina-6-monooxigenasa (antes
conocida como dopamina-B-hidroxilasa). La maduracion
de varias hormonas neuropeptidicas de la hipdfisis ante-
rior de los mamfferos requiere la eliminacion parcial del
residue de glicina C-terminal, dejando el nitrogeno amino
de la glicina como grupo amina unido al carboxilato del
penultimo aminoacido. Esta reaccion se efectua mediante
la enzima a-amidante. La inactivacion de varias aminas
bioactivas, entre ellas las monoaminas histamina, tiramina,
dopamina y serotonina, y las diaminas espermidina y
putrescina parece estar catalizada por amina y diamina
oxidasas intra y extracelulares dependientes del cobre. El
cobre podria contribuir tambien a la accion de algunos otros

peptidos hormonales (las encefalinas), haciendo que
alcancen una conformation optima para poder unirse a sus
receptores (59,60).

Existen pruebas convincentes de que las enzimas con
cobre son asimismo importantes para el metabolismo y
funcionamiento normales del hierro en los mamiferos. La
SOD Cu/Zn es una enzima necesaria para los eritrocitos
(que se encuentran especialmente expuestos al oxfgeno),
pero ademas, tanto la ceruloplasmina como otra enzima
dependiente del cobre (la ferroxidasa II) podrfan
desempenar un papel en el flujo de hierro que mantiene la
hematopoyesis. La hipotesis defiende que el hierro liberado
de los depositos (como la ferritina hepaiica) deberia
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encontrarse en forma Fe2+ y que la ceruloplasmina (tambien
conocida como ferroxidasa I) y la ferroxidasa n lo oxidarian
a la forma Fe3+ para que pudiera unirse a su proteina
plasmatica de transports (61). (La transferrina solo capta
Fe3+.) Asi, una baja actividad de las ferroxidasas se
traduciria en una reduction del flujo de hierro que vuelve
hacia la medula osea y, por tanto, en una disminuci6n de la
tasa de formaci6n de eritrocitos.

Casi sin exception, las enzimas que dependen del cobre
catalizan reacciones en las que interviene el oxigeno mo-
lecular (Cuadro 3) y estas excepciones afectan
fundamentalmente a los radicales de oxigeno. Varias
enzimas tienen tambien (o podrian tener) como cofactor a
la recientemente descubierta 6-hidroxi dopa o
pirroloquinolina quinona (Cuadro 3). Las enzimas pueden
agruparse tambien segun el estado y el numero de atomos
de cobre. Existen las proteinas con cobre azul, con multiples
atomos de cobre en al menos tres estados de ligandos
diferentes (tipos 1, 2 y 3), cuyos ejemplos pueden ser la
ceruloplasmina, la lacasa y la ascorbato oxidasa (asi como
la plastocianina). Parece que este grupo contiene un grupo
con tres atomos de cobre que interviene en la transferencia
de electrones y que es el lugar al que se une el oxigeno
(salvo en la plastocianina). Parece asimismo que existen
uno o dos atomos adicionales de cobre azul que se unen a
electrones de la periferia de las proteinas. Aunque hay una
homologia en el enlace del cobre y en la reaction, la
homologia de las secuencias de aminoa'cidos de estas
proteinas es escasa. El otro grupo es el de las hemocianinas
y tirosinasas, que poseen en sus centres de actividad un

par de dtomos de cobre tipo 3.
Como se ha descrito en parte, las proteinas con cobre

tienen tambien varias funciones no enzimaticas (Cuadro
4), entre las que se encuentran la distribution del cobre
(ceruloplasmina, albumina, transcupreina), el almacena-
miento temporal (metalotionemas) y el transporte de
electrones (plasticianina, ^ceruloplasmina?). Otras fun-
ciones son el transporte de oxigeno en los moluscos y en
los artr6podos (en los que la hemocianina sustituye a la
hemoglobina), la coagulation de la sangre en los mamiferos
y en el hombre (a traves de los factores no enzimaticamente
activos V y VIII) y una glucoproteina de descubrimiento
reciente y de funcion desconocida, presente en el cartilage
(glucoproteina de la matriz cartilaginosa) (62,63). Parte
de los factores de la coagulation sanguinea y, sobre todo,
la glucoproteina de la matriz cartilaginosa muestran una
considerable homologia de secuencia con la ceruloplasmina
(la glucoproteina de la matriz cartilaginosa posee tambien
actividad r-fenileno diamino oxidasa). Es probable que los
factores de la coagulation de la sangre que contienen un
atomo de cobre scan secretados por las celulas endoteliales
que revisten los vasos sanguineos y que se activen a traves
de la division de la trombina (7).

Deficiencia de cobre

A nivel celular. De la exposition de las funciones de las
enzimas con cobre y de las proteinas captadoras de cobre
hecha en la section anterior pueden deducirse los efectos
de la deficiencia de cobre en los mamiferos. A nivel celular,

Cuadro 4. Funciones no enzimaticas de las protefnas captadoras de cobre.

Protema Distribution y funcion

Albumina

Ceruloplasmina

Transcuprefna

Metalotionemas

Factores V y VI11

Glucoprotefna de la matriz
del cartflago

Hemocianina

Plastocianina

Vertebrados, en el plasma sangumeo y Ifquidos extracelu lares; forma parte del cobre
plasmatico intercambiable; es portadora del cobre ionico en la circulacion y se une al
metal cuando se halla en exceso; posee una localizacion N-terminal de alta afinidad
por el cobre.

Vertebrados, en el plasma sangumeo y Ifquidos extracelu lares; no forma parte del cobre
plasmatico intercambiable; fuente de cobre para las celulas; limpiador de radicales
de oxfgeno; ferroxidasa; en cuanto a reactividad, pertenece a la familia de las
oxigenasas con cobre azul, que comprende lacasa y ascorbato oxidasa.

^Vertebrados? En el plasma sangumeo; forma parte del cobre plasmatico
intercambiable; se une al cobre con mas afinidad que la albumina; intercambia el
cobre con la albumina.

Ubicuas, intracelu lares, con indicios de que pueden ser extracelu lares en los Ifquidos
corporales; protefnas muy ricas en cistefna para el deposito de metales divalentes; su
afinidad por Cu2+ es mayor que la que muestran casi todos los demas iones metalicos.

Mamfferos, extracelu lares en el plasma sangumeo; protefnas no enzimas necesarias
para la coagulacion de la sangre; segmentos identicos a la ceruloplasmina.

Mamfferos, sustituto intracelular de los condrocitos
y de algunas otras celulas; considerable homologfa con la ceruloplasmina; como la
lisil oxidasa, parece mantener la funcion de los tejidos conectivos.

Moluscos y artropodos, en el Ifquido circulante; sustituye a la hemoglobina como
transportador de oxfgeno (unido a pares de atomos de cobre); pertenece a la familia
tirosinasa de las monoxigenasas con cobre azul.

Plantas, en los cloroplastos; forma parte del sistema de transporte de electrones del
proceso de fotosfntesis; transfiere electrones desde el citocromo b6-f hacia el
fotosistema I.
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la deficiencia se traduce en una reduccion de la capacidad
para llevar a cabo la respiraci6n y la fosforilaci6n oxidativa
y, por tanto, en una deficiencia del suministro de energia.
Ello trae consigo la disminucion de diversas actividades
celulares, desde el transporte active a la transcription, la
traslacion y otros procesos de biosintesis. Incluso en los
cases de deficiencias moderadas de cobre, se reduce la
actividad de la citocromo c oxidasa de las celulas de varies
organos, especialmente del higado y el corazon (7,64). Sin
embargo, tambien esta claro (salvo quizas en el musculo)
que las celulas normales disponen de un exceso de
capacidad y raramente ejercitan sus sistemas de transporte
de electrones a su nivel maximo, por lo que no es probable
que reducciones moderadas de la actividad de la citocromo
c oxidasa supongan una amenaza vital a corto plazo.

La siguiente actividad enzimatica con mas probabili-
dades de sufrir detrimento en caso de deficiencia de cobre
es la de la SOD Cu/Zn, lo que produciria en general un
aumento de la fragilidad de las membranas celulares, ya
que los lipidos insaturados de la periferia celular son
especialmente vulnerables a la lesion oxidativa. De hecho,
la deficiencia se traduce en un acortamiento de la esperanza
de vida de los eritrocitos (65,66) y en un aumento de la
acumulacion de los productos de la oxidation lipidica en
estas celulas (67). Aunque es mas probable que, en los
mamfferos, los tejidos especializados que requieren cobre
scan respetados, la deficiencia grave del metal en las celulas
del sistema nervioso central y de la medula suprarrenal
determinara una reduccion de la formacion de
catecolaminas dependientes del cobre. En los encefalos
de ratones y ratas deficitarios en este metal se demostro
una caida de los niveles de noradrenalina (con aumento de
la dopamina), asi como una menor excretion urinaria de
los metabolites de las catecolaminas (68-70).

Deficiencia de cobre en los animates. Numerosos
estudios llevados a cabo en animales indican que, cuando
la dieta es deficitaria en cobre, son las tres proteinas que lo
contienen las que se afectan de forma inmediata. Las
concentraciones plasmaticas y las actividades de la
ceruloplasmina se desploman a los pocos dias de someter
a las ratas a una dieta pobre en cobre y se hacen
indetectables en una a tres semanas (7,64); la SOD
citosolica hepatica y eritrocitaria disminuye 50% en una a
dos semanas (aunque la disminucion en los demas tejidos
es < 20%), y la citocromo c oxidasa mitocondrial sufre
una reduccion espectacular en el corazon (> 30% en la
primera semana y > 50% a las tres semanas) disminuyendo
tambien en los demas tejidos (de 20% a 25% a las tres
semanas; en el higado tambien se altera la production de
ATP) (71). Los niveles de citocromo c oxidasa en el
musculo tambien pueden caer > 50% al cabo de varias
semanas (64). Tras la maduracion del sistema nervioso
central de los animales, lo que sucede en etapas tempranas
de la vida, el encefalo muestra una resistencia mucho mayor
a la privacion alimentaria de cobre. Por tanto, es mucho
menos probable observar alteraciones de la funcion

encefalica (incluida la capacidad para formar ATP) que de
la funcion del higado o el corazon y por ello, solo en caso
de deficiencia grave, desarrollada a partir de la privacion
materna durante el desarrollo fetal y que se mantiene du-
rante el periodo de lactancia, puede asistirse a cambios
sustanciales de las actividades y funciones de las enzimas
con cobre del enceTalo (66,72).

Cuando las concentraciones de ceruloplasmina caen a
niveles bajos, es probable que tambien se produzca una
marcada reduccion de la reposition del cobre perdido por
las celulas. La actividad de la lisil oxidasa (secretada por
las celulas del tejido conjuntivo) en el hueso, el pulmon y
otros tejidos es especialmente vulnerable a la deficiencia
de cobre (73), aunque se recupera especialmente bien tras
la administracion intravenosa de ceruloplasmina (74). (Las
enzimas intracelulares podrian ser menos vulnerables, ya
que no salen de las celulas mediante secretion y por la
posibilidad de reciclar el cobre intracelular.) Por tanto, una
de las manifestaciones esenciales de la deficiencia grave
de cobre en los mamfferos es la perdida de la integridad
del tejido conjuntivo y elastico, lo que se traduce en una
mayor fragilidad de la pared de los vasos sanguineos, una
elastina anormal, lesiones vasculares (sobre todo de las
arterias) y una mayor probabilidad de formacion de
aneurismas. Otro fenomeno dependiente del cobre y que
afecta los vasos sanguineos es la angiogenesis, es decir, el
desarrollo del sistema vascular de vasos y capilares
sanguineos. En algunos sistemas (in vivo e in vitro), se ha
logrado estimular la angiogenesis con complejos de cobre,
sobre todo los formados por cobre y heparina (75). Tambien
puede participar un reconstituyente dependiente de la amino
oxidasa (76). En la oveja, en la que la pigmentation y
estructura de la lana dependen de que el cobre disponible
sea suficiente, una reduccion de dicha disponibilidad da
lugar a una menor actividad de la tirosinasa y a una
alteracion del color. (En el hombre, la estructura del pelo
tambien cambia en la deficiencia de cobre, como sucede
en la enfermedad de Menkes, con un pelo rigido y rizado.)
La reduccion de la actividad de la tirosinasa y la alteracion
de la lana en la oveja parecen ser consecuencia igualmente
de dietas basadas en piensos ricos en molibdeno y azufre.
Los tiomolibdatos de cobre estables que se forman en estos
casos, aunque se absorben y circulan, no liberan cobre y
dificultan su disponibilidad para las funciones biologicas
(77,75).

Un efecto importante de la deficiencia de cobre a largo
plazo suele ser el desarrollo de una anemia hipocromica y
microcitica que cede con la administracion del metal
(15,66,79,80). Tambien se producen deficiencia de los
leucocitos (leucopenia) y reduccion de la granulopoyesis.
Las posibles razones de la anemia son una disminucion de
la disponibilidad del cobre para la formacion de SOD Cu/
Zn eritrocitaria, una enzima que acumula la mayor cantidad
de cobre existente en los hematics (7). Se ignora si ello
induce una inhibition por retroalimentacidn de la
eritropoyesis (como sucede con el hierro). La ausencia
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relativa de SOD en estas celulas (junto a la gran reduction
de la ceruloplasmina circulante, que tambien se produce)
va acompanada de un acortamiento de la esperanza de vida
de los eritrocitos (66) que parece secundaria a la mayor
vulnerabilidad de sus membranas celulares para la lesion
oxidativa. La disminuci6n de la eritropoyesis en la
deficiencia de cobre va acompanada de una reduction del
contenido y de la biosmtesis de heme en las mitocondrias
de los reticulocitos (65). Tambien se ha observado una
disminucion de la formation de heme en el higado y el
encefalo, como consecuencia de la deficiencia de cobre
(81). No obstante, el efecto de la privation de cobre no se
debe a la necesidad del metal por las enzimas que
intervienen en la smtesis de la porfirina o del heme, ni a la
falta de hierro en las mitocondrias (como podria esperarse
de la disminucion del flujo de hierro hacia la medula osea).
Por tanto, sigue sin conocerse el lugar donde radica el
defecto, y es concebible que intervenga una disminucion
de la tasa de formation de ATP (debido a la menor
capacidad respiratoria).

Existen otros dos aspectos del metabolismo del hierro
que pueden ser vulnerables. En primer lugar, y como se
menciono en la ultima section, la ceruloplasmina tiene
capacidad para oxidar el Fe2+, proceso que podria ser
necesario para la captation del metal (en forma Fe3+) por
la transferrina plasmatica, ya que el hierro es liberado en
forma Fe2+ de la ferritina intracelular tras su reduction y
quelaci6n. (Existen algunos datos segun los cuales el hierro
de la mucosa que cruza la membrana basolateral y que
penetra en la sangre portal lo hace casi por complete en
forma Fe2+ [82].) En todo caso, existen pruebas abundantes
de que, en modelos animales, la deficiencia de cobre da
lugar a la acumulacion de hierro en el higado (7), a lo que
se une una reduction de la saturaci6n de la transferrina
con hierro, al menos en las primeras etapas (65,83).
Tambien existen datos a favor (82,83) y en contra (15) de
una reduction de la liberation del hierro procedente de la
dieta desde la mucosa hacia la sangre. La inyeccion intra-
vascular de ceruloplasmina produce aparentemente una
liberation casi inmediata del hierro hepatico hacia la
transferrina circulante, como se demostro en perros y cerdos
(15,84-87). La ceruloplasmina influye en la liberation del
hierro intestinal en la rata (82), y este efecto es tan rapido
que en 61 no pueden intervenir ni la smtesis de
ceruloplasmina ni su entrada en las celulas. Es posible que
un transportador de hierro a traves de la membrana
plasmatica necesite ceruloplasmina como cofactor (agente
oxidante) para la liberation del hierro. En las levaduras se
ha observado que la salida del hierro requiere la presencia
de un homologo de la ceruloplasmina (FET3) situado en
la parte externa de la membrana celular (88,89). El
descubrimiento reciente de un gen de ceruloplasmina
defectuoso en un paciente con hemosiderosis vuelve a
incidir sobre la aparente importancia de esta proteina en el
flujo de hierro de los mamiferos (27).

En todo caso, son muchas los cuestiones no resueltas y

los hallazgos contradictories que subyacen a nuestra falta
de conocimientos exactos sobre los mecanismos de este
efecto de la deficiencia de cobre. Aunque tan solo 1% de
la concentration normal de ceruloplasmina baste para
mantener el flujo de salida normal del hierro hepdtico (7),
puede producirse anemia incluso aunque aun exista cierta
cantidad de ceruloplasmina (66). Las concentraciones muy
bajas de esta ultima no determinan necesariamente la
aparicion de anemia, como demostraron Prohaska (90,91)
en ratones y Fields et al. (92,93) en ratas. Por tanto, parece
que estos dos fenomenos podrian estar disociados.

Un ultimo fenomeno observado a menudo en la
deficiencia de cobre, y que tambien puede estar relacionado
con el hierro, es la hipertrofia cardiaca, que implica la
hipertrofia de las mitocondrias de las celulas del corazon.
La tumefaction mitocondrial podria guardar relation con
una alteration funcional del transporte de electrones
(procedentes de la actividad del citocromo c oxidasa
reducido) (94). Como se demostro en la rata y tambien en
el cerdo y en el hombre, el corazdn muestra cambios
electrocardiograficos (95,96) y una production menor de
noradrenalina ventricular (72,97). La anemia de la
deficiencia de cobre puede, por si misma, ser un factor en
el desarrollo de estos sintomas. Los estudios efectuados
en ratones ban demostrado que la anemia precede al
desarrollo de la hipertrofia cardiaca (72), y Fields et al.
(97) observaron que la transfusion de eritrocitos a ratas
con deficiencia de cobre resuelve este cuadro. No obstante,
ello podria ser solo el reflejo de un cuadro mas complejo,
ya que los antioxidantes tambien protegen frente a la
hipertrofia (98), por lo que es posible que intervenga
asimismo la reduction de la actividad enzimatica
antioxidante dependiente del cobre, con el aumento
consiguiente de la lesion de la membrana.

Ademas, en la deficiencia de cobre se ban observado
alteraciones del metabolismo de los lipidos y de la glucosa,
si bien queda por determinar el papel exacto desempenado
por el cobre en estos casos (y, de hecho, establecer si tiene
alguna action directa). Los sintomas observados son
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, asi como
intolerancia a la glucosa y aumento de la production de
sorbitol. La inconstancia de las observaciones realizadas
por distintos investigadores sobre el desarrollo de la
elevation del colesterol y de los trigliceridos sanguineos
indica que existen otros factores no controlados que
intervienen de forma mas directa (7). En cuanto a los
carbohidratos, aunque en la deficiencia de cobre tiende a
producirse una lesion del pancreas, quizas debida a una
mayor peroxidacion, ello solo sucede en la parte endocrina,
pero no en las celulas que secretan y liberan insulina (7,99).
Un campo que podria ayudar a explicar algunos de los
efectos a largo plazo de la deficiencia de cobre, como la
resistencia a la insulina y los trastornos de tipo diabetico,
se refiere a la formaci6n de alcoholes del aziicar. Estos
productos estan implicados en gran parte en la patologia
de la diabetes a largo plazo, quizas a traves de la formation
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de proteinas capaces de inducir respuestas autoinmunitarias
(100). Fields etal. (101) y Lewis etal. (102) ban notificado
aumentos de las concentraciones histicas de sorbitol en
ratas con deficiencia de cobre alimentadas con dietas ricas
en fructosa. No obstante, las actividades de las enzimas
responsables de la produccion o eliminaci6n del sorbitol
(aldosa reductasa y sorbitol deshidrogenasa) no dependen,
aparentemente, del estado alimentario del cobre.

For ultimo, tanto la fertilidad como la inmunidad podrian
depender, en cierta manera, de la suficiencia de cobre.
O'Dell et al. (103) fueron los primeros en establecer que
las camadas de las ratas con deficiencia de cobre son mucho
ma's pequenas, y que las crias nacen con alteracion de la
hematopoyesis y con huesos y vascularizacion
anormalmente desarrollados. Estos sintomas pueden
explicarse por la necesidad de enzimas dependientes del
cobre y a travel de los procesos ya mencionados, entre
ellos los efectos sobre la biosintesis del heme, la
maduracion del coldgeno y de las fibras elasticas (asi como
la angiogenesis) que intervienen en el desarrollo vascular,
y en la formacidn 6sea. Ademas, en la deficiencia de cobre
se encuentra un descenso de la movilidad de los
espermatozoides, lo que podria deberse a una disminuci6n
de la citocromo c oxidasa y la consiguiente menor
disponibilidad de ATP (7,104). En cuanto a la inmunidad,
el aumento de la sensibilidad a las infecciones en la
deficiencia de cobre fue descrito por vez primera por
Prohaska y Lukasewycz (105) en ratones y por Boyne y
Arthur (106) en novillos. Desde entonces, muchos estudios
han confirmado y ampliado estas observaciones. Parece
que la respuesta de las celulas linfoides a los mitogenos
disminuye (107), y lo mismo sucede con la produccion de
anticuerpos (108), la actividad de las celulas citoliticas
naturales (108) y el peso del timo, los niveles de hormona
tfmicay las poblaciones de celulas T esple"nicas (109-112),
y la actividad microbiana de los fagocitos (7). Tampoco
en estos casos esta claro si dichos efectos son especfficos
para las celulas inmunitarias, afectan a factores
dependientes del cobre aiin no conocidos, o forman parte

de la respuesta a la disminucion de la disponibilidad de
energia junto a un aumento de la lesion oxidativa inducida
por la ausencia de citocromo c oxidasa y de SOD,
respectivamente.

Deficiencia de cobre en el hombre. Muchos de los
smtomas evidentes de deficiencia de cobre, ya descritos
en relacidn con los animates, se han observado tambien en
el hombre, comenzando por la anemia, la leucopenia y,
especialmente, la neutropenia (66,113-115); la disminucion
de ceruloplasmina y de SOD Cu/Zn eritrocitaria (116); la
hipercolesterolemia (117,118); el aumento del recambio
de eritrocitos (66), y el desarrollo de patrones
electrocardiograficos anormales (96). No hay razon para
creer que exista una diferencia significativa entre las
respuestas del hombre y las de los demas mamiferos.

Necesidades

No se han establecido las necesidades de la ingesta
alimentaria de cobre (no hay aporte nutricional
recomendado), pero se considera que cantidades de 2,0 a
3,0 mg son inocuas y adecuadas para los adultos, y se
sugieren ingestas menores para lactantes y ninos (Cuadro
5) (119). En terminos de concentration alimentaria glo-
bal, la ingesta recomendada para el hombre se encuentra
en el limite inferior de la recomendada para los animales,
incluidos los de gran tamano como las ovejas o los cerdos.
Esta diferencia reflejaria la mayor velocidad de crecimiento
de las especies animales indicadas y la composition ha-
bitual de las dietas con que se crian. En todo caso, las
concentraciones de cobre dos o tres veces mayores en la
alimentacio'n de los animales tienen pocas probabilidades
de resultar toxicas para el hombre.

Los calculos de las ingestas reales de cobre en el hombre
con dietas autoseleccionadas han sido variados, con una
media de algo mas de 1 mg/dia, aunque con limites muy
amplios (de 0,6 a 1,6 mg/dia) (7); en un estudio se
registraron valores de 1,2 a 1,3 mg para los varones y de
0,9 a 1,2 para las mujeres (9). En 1980 se publico que las
ingestas necesarias para obtener un balance equivalente a
cero eran de 1,2 a 1,3 mg (120), pero estudios mas recientes
efectuados en varones y mujeres jovenes con dietas que
contenian de 0,8 a 7,5 mg/dia (121) indican que incluso
con las ingestas mas bajas, el balance de cobre pudo
mantenerse, aparentemente, a lo largo de los 42 dias del
estudio. Ademas, se produjo una adaptaci6n a los niveles
de ingesta, de forma que la absorcion fue mas eficiente
con las ingestas mas bajas. En consecuencia, las
necesidades reales podrian ser inferiores a 1 mg/dia en los
adultos, con cifras muy cercanas a los valores realmente
consumidos. (De hecho, apenas se han demostrado
deficiencias de cobre en la poblacion de los paises
industrializados.) Al mismo tiempo, parece que las ingestas
mayores no son peligrosas, teniendo en cuenta los niveles
calculados como inocuos y adecuados para el hombre y
los animales (Cuadro 5) (119).

Cuadro 5. Ingestas alimentarias diarias de cobre inocuas y
adecuadas recomendadas para el hombre y los animales.3

Especie

Hombre

Conejo
Raton
Rata
Cerdo, oveja,
Perro

Edad
(anos)

0-0,5
0,5-1

1-3
4-6
7-21
>21

vaca

Ingesta recomendada
(mg/g dieta) (mg/dfa)

2-3
3
4,5
5
5
7,3

0,5-0,7
0,7-1,0
1,0-1,5
1,5-2,0
2,0-3,0
2,0-3,0

aTomado de Solomons (7 /9) .
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Fuentes de cobre alimentarias y de otro tipo

Casi todo el cobre que penetra en el aparato digestivo
del hombre precede de los alimentos solidos, m&s que de
los liquidos o del agua. Las fuentes alimentarias varian
unas 100 veces en su contenido de cobre, desde valores
tan bajos como 0,3 ug/g en algunas verduras a tan altos
como 37 ug/g en las nueces y en los mariscos (7). En ge-
neral, las ostras y otros moluscos alcanzan las mayores
concentraciones (12-37 ug/g como promedio); a con-
tinuaci6n se encuentran las nueces (3-37 ug/g); los
cereales, otras semillas y las legumbres (3-8 ug/g); el pes-
cado (2-3 ug/g); las aves (0,5-3 ug/g); las verduras (0,3-3
ug/g); las frutas (0,4-1,5 ug/g), y la carne (0,9-1 ug/g). De
las semillas y otros cereales, el salvado y el germen son
los que tienen la mayor parte del elemento, por lo que las
harinas refinadas carecen de gran parte del cobre que
contenian originalmente. Aunque las canerias que la
transportan scan de cobre, la cantidad del metal presente
en el agua corriente es minima (77).

Exceso y toxicidad del cobre

El cobre es relativamente atoxico para la mayoria de los
mamiferos y de las aves, incluidos los roedores, las aves
de granja, los cerdos y el hombre. Las ingestas excesivas
que producen efectos toxicos agudos o incluso cronicos
son raras. No obstante, se ban descrito casos de ninos que
ban ingerido accidentalmente CuSO4 utilizado como
pesticida en determinados cultivos (722), y otros de ingestas
excesivas mas cronicas, como sucede con la «cirrosis de
los ninos indios» (23). En este ultimo caso se comprobo
que algunas mujeres de la India calientan las preparaciones
lacteas en recipientes que dejan escapar una gran cantidad
de metal hacia el liquido, lo que da lugar al desarrollo de
cirrosis hepatica, uno de los smtomas mas frecuentes de
toxicosis por cobre. La misma enfermedad aparece cuando
se alimenta a los animales de manera cronica con cantidades
excesivas de cobre (p. ej., 2000 ug/g en el pienso de los
cerdos) (123,124) o cuando los defectos hereditarios de la
excretion del cobre provocan su acumulacion en el higado
y en otros tejidos (p. ej., en la enfermedad de Wilson
humana, en las ratas Long Evans Cinnamon (725) y en
muchos perros, en particular en los terriers Bedlington
[37]). Las ovejas son mas sensibles que la mayoria de los
demas mamiferos (722). Con ingestas muy altas (2000 ug/
g), el aparato digestivo tambien sufre alteraciones (124) y
se producen lesiones de otros 6rganos internos como los
rinones (tubulos) y el encefalo. Puede encontrarse hemolisis
de los eritrocitos, una respuesta importante en los casos de
administration aguda de dosis toxicas (126).

Es probable que casi todos los efectos toxicos del cobre
scan consecuencia de la produccion de radicales de oxigeno
por los quelados de Cu+, como sucede cuando el ascorbato
reduce el Cu2+ (38,127,128). (Los efectos toxicos del
herbicida paraquat ban sido achacados a este complejo
[35,729].) En el higado, primer receptor de la mayor parte

del cobre procedente de la dieta, la lesion provocada por
los radicales de oxigeno causa cicatrizacion del tejido, con
las consiguientes alteraciones de la estructura y disminuci6n
de la funcion hepatica. La cicatrizacion de otros tejidos y
la lesion de las membranas celulares (p. ej., en los tubulos
renales y en los eritrocitos) conduce a la lisis celular y al
deposito de tejido conjuntivo.

Resumen

El cobre es un nutriente esencial para la funcion de
muchas enzimas importantes, transportadores de electrones
y otros factores. Una de ellas (la citocromo c oxidasa) es
fundamental para la produccion de energia ATP utilizable
por casi la totalidad de las celulas vivas; otras desempenan
papeles importantes en la protection de las celulas y de las
membranas celulares frente a la lesion oxidativa, la
integridad del tejido conjuntivo y de los vasos sanguineos,
la formation del pigmento de la piel y del pelo, la
produccion de neurotransmisores y otras hormonas, y
quizas tambien como parte de ciertos aspectos del
metabolismo del hierro que afectan a la biosmtesis del heme
y al flujo de salida del hierro de lugares criticos en el higado
y el intestino. El hecho de que el cobre sea tan ubicuo y
desempene papeles bioquimicos basicos en el metabolismo
hace que todas las celulas esten potencialmente en peligro
en caso de deficiencia alimentaria.

Al contrario de lo que ocurre con algunos otros metales,
en especial el hierro, la absorcion y la excrecidn del cobre
son relativamente sencillas. La concentration de cobre en
los alimentos es muy variable, pero parece que la ingesta
habitual cubre los limites de sus necesidades. Las
deficiencias francas son muy raras. Las ingestas excesivas
son relativamente bien toleradas, dentro de margenes de
10 a 100 veces, y casi no se producen ingestas toxicas. No
se ha establecido el aporte nutricional recomendado, pero
se considera que cantidades de 2 a 3 mg/dia son inocuas y
adecuadas.
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Selenio Orville A. Levander y Raymond F. Burk

En 1957, Schwarz y Foltz (7) demostraron que las cantidades
residuales de selenio presentes en la dieta evitaban la ne-
crosis hepatica de las ratas con deficiencia de vitamina E.
Inmediatamente despues, el selenio comenzo a utilizarse
ampliamente en la agricultura para prevenir diversas
afecciones en el ganado y en las aves de corral que
respondian al selenio y a la vitamina E, como la enfermedad
de los musculos blancos de ovejas y vacas, la hepatosis
alimentaria de los cerdos, la diatesis exudativa de los polios
y la miopatia de la molleja de los pavos (2). La adicion de
selenio a los alimentos proporciono mayores ganancias
economicas a los granjeros.

En los animales que viven en libertad y con una adecuada
ingesta de vitamina E, no se observaron signos de carencia
de selenio. Solo en los animales de laboratorio sometidos a
condiciones experimentales ha sido posible provocar la
deficiencia «pura» del mismo, no complicada con una
deficiencia de vitamina E. Las ratas alimentadas con una
dieta pobre en selenio pero adecuada en vitamina E durante
dos generaciones presentan escaso desarrollo, pelo ralo,
cataratas e insuficiencia reproductora (5). En los polios que
reciben dietas basadas en aminoacidos e intensamente
deficitarias en selenio se observe una atrofia pancreatica
nutricional (4), considerada originalmente como la unica
lesion organica especifica bien documentada debida a la
deficiencia no complicada de selenio en cualquier especie,
aunque en la actualidad se ha visto que tambien responde a
concentraciones elevadas de vitamina E en la dieta y a otros
antioxidantes (5). La atrofia pancreatica nutricional puede
producirse en polios alimentados con una dieta de tipo
practice compuesta por ingredientes procedentes de regiones
de China en las que existe deficiencia de selenio, pero la
gravedad de la atrofia es menor, lo que sugiere la presencia
de un factor asociado a la dieta practica que puede pro-
porcionar una protection parcial frente a la atrofia pancreatica
nutricional en los animales con esta deficiencia (6).

A pesar de las dificultades que implica el desarrollo de
una deficiencia pura de selenio en los animales, este mi-
neral es considerado un elemento esencial para el hombre.
Forma parte de la enzima glutation peroxidasa, aislada en
los eritrocitos humanos, y en China su deficiencia ha sido
asociada a dos enfermedades de la ninez temprana (7,8).

Compartimientos organicos

Casi todo el selenio de los tejidos animales se encuentra
en dos formas o compartimientos (Figura 1). Una es la
selenometionina, incorporada en el lugar de la metionina
en diversas protemas, y la otra es la selenocistema, presente
en selenoprotemas como la glutation peroxidasa, la
yodotironina desiodinasa y la selenoprotema P. Es posible
que existan otras formas, pues aun no se logro caracterizar
la totalidad del selenio histico.

La selenometionina de los tejidos procede de la dieta,
de manera que el organismo no puede sintetizarla. Esta
forma de selenio no depende del estado del mineral en el
organismo, por lo que puede contemplarse como un
compartimiento de deposito no regulado. Cuando se
interrumpe el aporte nutricional del selenio, el recambio
de la selenometionina proporciona este mineral al
organismo, fenomeno demostrado en el hombre cuando
pasa de zonas donde la dieta es rica en selenio a otras mas
pobres en el mismo. Los niveles sangumeos de selenio
disminuyen lentamente durante un ano antes de alcanzar
los valores tipicos de las zonas pobres en selenio (9). La
actividad de la glutation peroxidasa de los hematics es simi-
lar en las personas residentes en ambas zonas, lo que sugiere
que la caida de la concentration del selenio se hace a

Figura 1. Relaciones entre las formas alimentarias (izquierda) e
hfsticas (derecha) del selenio. En los tejidos existen tambien
metabolitos de excrecion y formas de transporte, si bien en canti-
dades relativamente pequefias.
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expensas del compartimiento de la selenometionina,
mientras que se mantiene el de la selenocistelna.

La selenocistelna es la forma de selenio que posee
actividad biologica. Casi todos los datos existentes indi-
can que este compartimiento esta estrechamente regulado
(vease la section sobre Metabolismo); es una regulation
necesaria porque esta sustancia, al ser reactiva, podria
interferir con la funcion bioquimica si se encontrara libre
en la celula. La selenocistelna se incorpora a las proteinas
gracias a un mecanismo especifico, sin que existan pruebas
de que sea sustituida por cisteina en los sistemas animales.
Se ha demostrado que el selenio se incorpora al tARN, lo
que indica que, ademas de la selenocistelna, podria haber
otras formas biologicamente activas (10).

Metodos de analisis y valoracion del estado del
selenio

La concentracion de selenio puede determinarse con gran
exactitud mediante distintos metodos. La fluorometria, el
analisis de la activation de neutrones, la absorcion atomica
y la espectrometria de masa fueron utilizados para su
determination en los liquidos y tejidos organicos. El selenio
biologicamente activo puede identificarse mediante el
analisis de la actividad de la glutation peroxidasa y de la
concentracion de la selenoprotema (11,12).

El uso de estas determinaciones para la evaluation del
estado del selenio exige el conocimiento previo de su
metabolismo. Como se ha indicado y se ilustra en la Figura
1, la ingesta del elemento como selenometionina da lugar
a concentraciones mas elevadas del mineral en los tejidos
que si se ingiere en otras formas una cantidad equivalente,
ya que cierta parte de la selenometionina se encuentra en
las protemas sustituyendo a la metionina. A continuation,
el selenio liberado por el catabolismo de la selenometionina
se encontrara en forma de selenocistelna en las
selenoproteinas. Por tanto, el selenio de la selenometionina
penetra en los dos compartimientos importantes del
elemento en los tejidos.

La ingesta de este elemento en su forma inorganica o en
forma de selenocistelna solo influye sobre el
compartimiento de esta ultima. Dicho compartimiento esta
regulado y su medida resulta util para detectar las
deficiencias del mineral, ya que en esta situation la
concentracion de selenoproteinas disminuye. Una vez
cubiertas las necesidades de selenio, el compartimiento de
la selenocistelna no es util para valorar su estado, pues las
concentraciones de selenoproteinas no responden al exceso
de selenio. Las selenoproteinas que se han medido con el
fin de valorar el compartimiento de la selenocistelna son
la glutation peroxidasa sanguinea y hepatica y la
selenoprotema plasmatica P (12).

Pueden utilizarse otros cambios bioquimicos para juzgar
la gravedad de la deficiencia de selenio en animales de
experimentation. En la rata, la concentracion plasmatica
de glutation y la actividad de la glutation S-transferasa

hepatica aumentan durante los estados carenciales graves
del mineral (11). La deficiencia de selenio afecta tambien
a las concentraciones de mARN de selenoproteinas, lo que
podria facilitar la valoracion de la gravedad del deficit
(13,14).

Metabolismo

Los selenoaminoacidos son la forma alimentaria princi-
pal del elemento en los animales libres. En las dietas
experimentales o en los suplementos, es frecuente aportar
selenio en forma inorganica.

No parece que la absorcion del selenio este regulada, y
casi todos los estudios indican que es alta (> 50%). La
selenometionina se absorbe por el mismo mecanismo que
la metionina, pero es poco lo que se conoce acerca de la
absorcion de la selenocistelna. La absorcion del selenio
inorganico es muy eficiente y no esta influida por el estado
del mineral en el organismo (15,16).

Las pruebas existentes sugieren que la selenometionina
sigue alguna de las vias metabolicas de la metionina. No
se sabe si tiene una funcion fisiologica distinta de la que
tiene la metionina.

El metabolismo regulado del selenio esta organizado para
que cubra varias necesidades. Una consiste en mantener
una concentracion libre baja de la sustancia altamente
reactiva selenocistelna. Esta se incorpora a las protemas
mediante un mecanismo sobre el que el selenio libre no
tiene influencia alguna. Otra consiste en mantener la ho-
meostasis del selenio. La via lo logra regulando la
formation de metabolitos metilados que se excretan.

La Figura 2 muestra el metabolismo regulado del selenio.
Las distintas formas del elemento penetran en la via donde
son convertidas en seleniuros. La selenometionina derivada
de la dieta o del catabolismo proteico es convertida en
selenocistema mediante una transulfuracion (77). La
selenocistelna derivada de la selenometionina, la dieta o
el catabolismo de las selenoproteinas, se transforma en
seleniuro a traves de la selenocisteina-6-liasa (18). El
selenio inorganico reacciona con el glutation para formar
seleniuro (79). Por tanto, parece que el seleniuro es la
primera forma comun del selenio en la via metabolica
regulada. Los destines potenciales del seleniuro son
di versos.

Uno de ellos es el metabolismo a selenofosfato, una
forma anabolica del elemento que parece estar
comprometida en la sintesis de selenoproteinas y tARN
selenio. La selenofosfato sintetasa es la encargada de dirigir
esta reaccion, que consume ATP (20). El seleniuro es
tambien un sustrato para las enzimas de la mediation
productoras de los metabolitos del selenio que se excretan
por la orina y la respiration (27,22). Por tanto, la conversion
del selenio en selenofosfato muestra las caracteristicas de
una reaccion reguladora. La estimulacion de esta reaccion
podria incrementar la proportion de seleniuro que se
convierte en selenofosfato, reduciendo al tiempo la
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Figura 2. Metabolismo regulado del selenio. Se muestra un perfil
del metabolismo del selenio basado en las reacciones cuya exis-
tencia se conoce. El recuadro representa a la celula. Los numeros
rodeados por un ciYculo indican 1) la vfa de transulfuracion, 2) la
degradation proteolftica de las protefnas, 3) la selenocistema-|3-
liasa, 4) la reduccion por el glutation, 5) la selenofosfato sintetasa,
6) la metilacion, 7) lasustitucion del azufre por selenio en el tARN,
8) la sustitucion de oxigeno por selenio en la serina para producir
selenocistema y 9) la descodificacion de UCA en el mARN con
insercion de selenocistema en la estructura primaria de la protema.
Se desconocen el origen y la identidad de la forma de transporte
del selenio. Podrfa proceder del seleniuro o del selenofosfato, tal
como se indica por las Imeas discontinuas.

duce en los eucariotes, pero aiin no se ha identificado la
enzima que cataliza la reaction. El UGA de la trama de
lectura abierta del mARN de la selenoprotema es
descodificado mediante la insercion de selenocistema en
la estructura primaria de la proteina. Este paso requiere el
motive SECIS en el mARN (Figura 3B) y uno o varios
factores de elongation de protemas.

La sintesis de selenoproteinas esta regulada
transcripcionalmente por la especificidad histica, el
desarrollo celular y factores ambientales (28-30). La
disponibilidad nutricional de selenio tiene importantes
efectos sobre el mARN de las selenoproteinas a traves de
mecanismos postranscripcionales. En la rata, la glutation
peroxidasa celular hepatica (GSHPx-1) contiene alrededor
de 25% de selenio (37). En la deficiencia de selenio, la
concentration de mARN de la GSHPx-1 hepatica
disminuye con mayor rapidez que las concentraciones de
mARN de otras selenoproteinas, razon por la que se
propuso una funcion tampon para la GSHPx-1 (13,14,32).
Se ha defendido que la GSHPx-1 esta regulada a la baja,
de forma que cuando la cantidad de selenio disponible es
limitada puedan mantenerse otras selenoproteinas menos
abundantes y mas esenciales.

proportion que penetra en la. via de excrecion. Ello permitiria
conservar selenio, como sucede en los cases de deficiencia
del mismo. La inhibition de la reaction provocaria una
elevation de la concentration de selenio que daria lugar a
un aumento de su excrecion. Esta situacidn aparece cuando
la cantidad de selenio disponible es mayor que las
necesidades para la sintesis de selenoproteinas.
Recientemente se aislo selenofosfatasa sintetasa cADN en
la biblioteca del cADN humano (20). El estudio de esta
enzima podria permitir caracterizar su regulation.

Se demostro que una molecula pequena transportadora
de selenio se sintetiza en el intestine, desde donde se libera
hacia la sangre portal a los pocos minutos de la
administration de selenio inorganico por una sonda gastrica
(23). Por el momento, no se ha establecido la identidad de
este compuesto, pero podria derivar del selenio o de la
selenofosfatasa, dados su pequeno tamano y la rapidez de
su formation. No existe informaci6n sobre la production
de esta forma de transporte del selenio en tejidos
extraintestinales.

La sintesis de selenoproteinas se ha estudiado en
procariotes y se han establecido algunas de sus principales
caracteristicas en los animales (Figura 3A) (24). La seril-
tARN ligasa carga serina en el tARN[Ser]See, un tARN pecu-
liar con el anticodon para UGA (27). El ser-tARN[SerlSec se
convierte en sec-tARN[Ser]Sec mediante un proceso que
requiere selenofosfato (SePO3

3) como sustrato. En los
procariotes, es una enzima piridoxal fosfato, la
selenocistefna sintetasa, la que lleva a cabo la conversion
de serina en selenocistema. Esta misma conversion se pro-

Figura 3. Panel A. Perfil de la sfntesis de selenoprotefnas. Las If-
neas continuas indican reacciones demostradas y las discontinuas
corresponden a reacciones aun no demostradas. Los numeros ro-
deados por cfrculos indican 1) seril-tARN ligasa, 2) la funcion
selenocistema sintetasa (demostrada en las bacterias pero no en
los animales), 3) selenofosfato sintetasa y 4) factor de elongacion
(demostrado en las bacterias pero no en los animales) y motive
SECIS en el mARN de las selenoprotefnas. Panel 6. Representa-
cion del mARN de las selenoprotefnas. La trama de lectura abierta
(ORF) contiene un codon UGA que se descodifica como
selenocistefna. La region 3' no traducida (3'UTR) contiene una
estructura tallo-asa necesaria para la descodificacion del UGA
como selenocistefna. Los asteriscos del tallo asa indican la locali-
zacion de las secuencias conservadas de nucleotidos. Uno de ellos
se encuentra en el asa y los otros dos, en protuberancias del tallo.
El tallo asa con sus secuencias conservadas constituye el motive
SECIS (25). Figura adaptada de la referencia 26.
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Funcion bioqufmica

Los efectos metabolicos de la deficiencia de selenio
consisten en mayor sensibilidad a determinados tipos de
lesion oxidativa, alteraciones del metabolismo de la
hormona tiroidea, aumento de la susceptibilidad a las
lesiones por mercuric, alteraciones de las actividades de
las enzimas de biotransformacion y aumento de la
concentraci6n plasmatica del glutation (11,33-36). En ge-
neral, se cree que las selenoprotemas son las responsables
de estos efectos del elemento.

Se ban descrito cuatro glutation peroxidasas
dependientes del selenio a las que en el Genome Data Bank
se designa como GSHPx 1-4 (26"). Reducen los
hidroperoxidos utilizando GSH como donante de
hidrogeno. La GSHPx-1 es una glutation peroxidasa celular
que en 1973 se demostro era una selenoprotema (37); de
hecho, es la selenoprotema mas abundante en la rata y
parece encontrarse practicamente en todas las celulas.
Reduce el H2O2 y los hidroper6xidos libres. La GSHPx-2,
tambien conocida como GSHPx-GI debido a su
localizacion en el aparato gastrointestinal, es intracelular
y su selectividad de sustrato es similar a la de la GSHPx-1.
Se ha dicho que metaboliza los hidroperoxidos absorbidos
a partir de la dieta (36).

La GSHPx-3, la glutation peroxidasa extracelular o
plasmatica, es secretada fundamentalmente por el rinon,
aunque tambien se produce en el higado y en el tejido
mamario (39). Puede reducir los hidroperoxidos
esterificados a fosfolipidos asi como a hidroper6xidos
libres (40). Parece que la glutati6n peroxidasa extracelular
complementa a las formas intracelulares, controlando los
hidroperoxidos existentes fuera de las celulas. La GSHPx-
4, conocida como fosfolipido hidroperoxido glutation
peroxidasa, es un monomero, mientras que las GSHPx 1-3
son homotetrameros (41). La GSHPx-4 se encuentra en
muchos tejidos pero es mas abundante en los testiculos.
Aparece en las fracciones de membrana y libre en los
citosoles celulares (42). Se ha sugerido que desempena un
papel importante en la protection frente a la peroxidacion
lipidica, ya que es la unica glutation peroxidasa intracelular
que puede reducir los hidroperoxidos acidos grasos
existentes en los fosfolipidos. Las glutation peroxidasas
forman parte de las defensas del organismo frente a la lesion
oxidativa.

Las yodotironina desiodinasas separan el yodo de las
moleculas de hormona tiroidea. Este proceso activa la T4 e
inactiva la T3. La yodotironina desiodinasa tipo I es una
selenoprotema cuya funcion fisiologica consiste en
proporcionar T3 a los tejidos perifericos a partir de la T4

secretada por la glandula tiroides (34,35). Se encuentra en
el higado, el rinon y el tejido tiroideo. La deficiencia de
selenio hace que decline la actividad de la enzima tipo I,
pero esta perdida de actividad es compensada en amplia
medida por la elevation de la T4 en el plasma, lo que impide
el desarrollo de hipotiroidismo. La yodotironina

desiodinasa tipo n se encuentra en el enc6falo, la hipofisis,
la grasa parda y la placenta (34). Regula la T3 intracelular
y controla la secretion de hormona estimulante del tiroides;
recientemente se demostro que es una selenoprotema (43).
La yodotironina desiodinasa tipo in inactiva la T3 y degrada
otras hormonas tiroideas; su naturaleza de selenoprotema
tambien se confirmo recientemente, aunque es muy poco
lo que se conoce acerca de su funcion en la deficiencia de
selenio (44).

Los estudios realizados en animales han demostrado que
la combinacidn de la deficiencia de selenio y de yodo da
lugar a un hipotiroidismo m£s grave que el provocado por
la deficiencia aislada de yodo (35). Algunos datos indican
que el cretinismo del recien nacido puede ser consecuencia
de deficiencias combinadas, de estos dos elementos en la
madre (35).

La selenoprotema P es una selenoprotema extracelular
abundante que contiene multiples residues de
selenocistema en su estructura primaria (45). Son muchos
los tejidos que la sintetizan y podria tener una funci6n de
defensa antioxidante en el espacio extracelular (33). La
selenoprotema W es una proteina muscular que contiene
selenocistema (46). La deficiencia de selenio hace que la
concentration de selenoprotema W disminuya, y podria
estar implicada en la patogenia de la degeneration muscu-
lar que se observa en la deficiencia combinada de selenio
y vitamina E (46).

En el future se caracterizaran nuevas selenoprotemas.
Se ha calculado que el numero de ellas existentes en los
animales es de 50 a 100 (47). Las bacterias contienen
formas de selenio biol6gicamente activas distintas de la
selenocistema, y es probable que en los animales existan
compuestos analogos (48). Es mucho lo que queda por
conocer sobre la funci6n bioqufmica del selenio.

Deficiencia

La deficiencia de selenio se ha asociado a la enfermedad
de Keshan, una miocardiopatia ende"mica que afecta sobre
todo a ninos y mujeres en edad fertil de algunas zonas de
China (8). En estos pacientes, varies indices del estado del
selenio estdn bajos, y las dietas de las zonas endemicas
son extraordinariamente pobres en selenio debido a que la
cantidad del mismo presente en el suelo es muy baja.
Estudios de intervencidn a gran escala han demostrado de
manera concluyente la eficacia de los suplementos de
selenio para controlar la enfermedad de Keshan (49).

Sin embargo, algunas caracteristicas de la enfermedad
no pueden explicarse solo sobre la base de la deficiencia
de selenio. Por ejemplo, las fluctuaciones estacionales y
anuales de la incidencia de la enfermedad eran mas com-
patibles con una etiologia infecciosa que nutricional. De
hecho, los cientificos chinos encontraron que los ratones
con deficiencia de selenio eran menos resistentes a la lesion
cardiaca provocada por el virus Coxsackie B4 aislado en
una victima de la enfermedad de Keshan, que los
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alimentados con una dieta adecuada en selenio (50). Beck
et al. (51) confirmaron estos resultados y demostraron que
una cepa miocarditica de virus Coxsackie B3 (VCB3/20)
provocaba una enfermedad cardiaca mas grave en los
ratones con deficiencia de selenio que en los alimentados
con suplementos del elemento. Ademas, la inoculacion de
una cepa de virus Coxsackie B3 (VCB3/0) benigna
(amiocarditica) a ratones con deficiencia de selenio produjo
una lesion cardiaca de grade moderado, mientras que no
se observe dano alguno en los ratones alimentados con
cantidades adecuadas del elemento (52). Una vez aislado
el virus en los ratones con deficiencia de selenio en los
que se habia inoculado VCB3/0, se paso por un cultivo
celular y se volvio a inocular a ratones normales, donde si
produjo lesion cardiaca, lo que sugiere que el virus benigno
habia sufrido un cambio genotipico que justificaba su
mayor virulencia. Al secuenciar el genoma del virus que
habia pasado por el huesped deficitario en selenio, se
observo un cambio en el ARN en seis de siete localizaciones
consideradas relacionadas con la virulencia (55). Hasta
donde los autores conocian, esta era la primera
comunicacion en la que el estado de nutricion del huesped
producia un efecto sobre la dotacion genetica de un
organismo patdgeno. Si los resultados fueran aplicables a
los demas virus ARN como los de la polio, la hepatitis, la
gripe o el VIH, las consecuencias para la salud publica
podrian ser importantes.

Aunque los cambios virales descritos aparecen solo en
el contexto de la deficiencia de selenio, hay que senalar
que se han observado cambios similares en ratones con
deficiencia de vitamina E (54). Puesto que las poblaciones
en las que la enfermedad de Keshan es endemica presentan
tambien, con frecuencia, un estado de deficiencia marginal
de vitamina E, sera necesario determinar las contribuciones
relativas de una y otra deficiencia a la etiologia de esta
enfermedad (55).

La enfermedad de Kaschin-Beck, una artrosis endemica
que afecta a los preadolescentes y adolescentes, es la otra
enfermedad que se relaciono con la deficiencia de selenio
en China (8,56). Sin embargo, no parece que esta hipotesis
sea tan ampliamente aceptada como en la enfermedad de
Keshan, y se han propuesto otras teorias etiologicas
(micotoxinas en los cereales, desequilibrio mineral,
contaminantes organicos del agua potable) (57). Como
aproximacion al estudio de la patogenia de este cuadro, se
sugirio un modelo animal en el que se administra acido
fulvico en el agua de la bebida a ratones con deficiencia de
selenio (58).

En el pasado no se anadian, en general, suplementos de
selenio a los liquidos utilizados para la nutrici6n parenteral
total y, como consecuencia, se observaron varies casos de
deficiencia bioquimica del mineral (bajas concentraciones
plasmaticas o sanguineas del mismo, disminuci<5n de la
actividad de la glutation peroxidasa). A pesar de estas
observaciones de alteracion del estado del selenio, no
pudieron comprobarse en estos pacientes sindromes

clinicos caracteristicos de deficiencia (59). Algunas per-
sonas sometidas a alimentation parenteral sin suplemento
de selenio desarrollaron miocardiopatias y debilidad de
los miisculos esqueleticos (60-62). En la actualidad no
existen directrices oficiales sobre las dosis o formas de
administrar los suplementos de este elemento a los
pacientes sometidos a nutricion parenteral total (63).

Varios experimentos con modelos de roedores indican
que el selenio ejerce un efecto protector frente a la
carcinoge'nesis, si bien en estos estudios se han utilizado
dosis elevadas (es decir, no nutricionales, > 0,25 ug/g de
dieta seca) (64). Debido a la elevada ingesta alimentaria
necesaria para demostrar un efecto antitumoral, se ha
intentado desarrollar nuevos compuestos anticancerosos
de selenio de baja toxicidad (65). Uno de los posibles
agentes quimiopreventivos con estas deseables propiedades
es el cloruro de tifenilselenonio, una sustancia
monocationica lipofflica (66). De los materiales estudiados
hasta el momento, el de mayor indice quimiopreventivo
(relacion entre dosis maxima tolerable y dosis efectiva para
una inhibition de 50% de los tumores) es el cloruro de
tifenilselenonio. Al administrar este producto con la dieta
en una proportion de 30 ppm, se logro reducir en 70% la
incidencia de tumores mamarios en las ratas tratadas con
dimetilbenzantraceno, mientras que la dosis maxima
tolerada fue > 200 ppm de selenio. No se conoce el
mecanismo por el que el selenio protege del cancer de
mama en este modelo de roedores, pero la elevada ingesta
necesaria para conseguir dicha protection sugiere que,
ademas de las selenoenzimas y de las selenoproteinas que
responden a las cantidades nutricionales de selenio en la
dieta (las glutati6n peroxidasas, la selenoproteina P, las
yodotironina desiodinasas, etc.), existen otros factores
implicados.

A pesar del considerable exito en la consecution de
efectos protectores de las ingestas alimentarias elevadas
de selenio frente al cancer en animales de laboratorio, los
intentos recientes para identificar efectos protectores
similares del elemento frente al cancer humano con las
ingestas tipicas de los Estados Unidos de America han
resultado negatives. En dos grandes estudios de cohorte
(62 641 personas) no se encontr6 relacion in versa alguna
entre el contenido de selenio de las unas de los pies (que
se admite proporcionan un calculo razonablemente estable
de la ingesta de selenio a lo largo de un periodo de aiios) y
el riesgo de cancer en las mujeres (67,68). Sin embargo,
estos dos estudios recibieron criticas basadas en que la
magnitud del gradiente del selenio era insuficiente en la
poblacion en estudio y en determinadas dificultades
metodo!6gicas implicadas en el uso del nivel del selenio
de las unas de los pies como biomarcador del estado del
metal (69,70). Un estudio de intervention nutricional en
el que participaron casi 30 000 personas de zonas rurales
de China donde los alimentos son escasos demostr6 que el
suplemento combinado de selenio, vitamina E y 6-caroteno
reducia la mortalidad global por cancer en 13%, aunque
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se ignora la importancia de estos resultados para las
poblaciones occidentales mejor nutridas (71-73).
Actualmente se administran suplementos de selenio en un
estudio "doblemente a ciegas" de prevencidn del cancer
en el sudeste de los Estados Unidos, y es de esperar que
los resultados aporten una informaci6n mas detallada sobre
el uso de los compuestos de selenio como agentes
quimiopreventivos (70).

Con el fin de prevenir cualquier posible efecto adverse
de la deficiencia de selenio para la salud humana, el
Ministerio de Agricultura y Bosques de Finlandia inicio la
adici6n de un suplemento de este mineral a los abonos
utilizados en aquel pais a partir del otono de 1984 (74). La
dieta fmlandesa tiende a ser muy baja en selenio, debido a
que los suelos de la region tienen un escaso contenido del
mineral. Cuando el selenio anadido a los abonos paso a la
cadena alimentaria, la presencia del elemento en la dieta
fmlandesa ascendio desde 30 a 40 ug/dia hasta casi 100
ug/dia, y las concentraciones plasmaticas de selenio en la
poblacion general aumentaron de forma proporcional. A
pesar de esta mejoria bien documentada del estado ge-
neral del selenio a escala nacional, durante el curso de los
ocho anos de este programa de intervention (1984-1992)
no se observaron cambios espectaculares en la mortalidad
ni en la incidencia de cancer que pudieran ser atribuibles
al selenio (74).

Necesidades y aportes

En 1980, la Junta de Alimentation y Nutrition de la
Academia Nacional de Ciencias de los Estados Unidos
propuso un aporte diario nutricional adecuado e inocuo de
50 a 200 ug de selenio para los adultos (75). Estos limites
se basaron en la extrapolation de los experimentos
realizados en animales, ya que eran escasos los datos
disponibles sobre nutricidn humana al respecto. Parece que
casi todos los mamiferos necesitan aproximadamente 0,1
ug de selenio/g de dieta seca, por lo que, si el hombre
consume 500 g de dieta (seca), sus necesidades seran de
50 jig de selenio al dia, limite inferior considerado como
adecuado e inocuo. No obstante, algunos autores
observaron que los animales jovenes de algunas especies
necesitan > 0,1 ug/g de dieta. Por tanto, la validez de las
necesidades humanas basadas en la extrapolaci6n de los
estudios realizados en animales resulta dudosa (76).

A menudo se utilizaron en el pasado estudios de ba-
lance para calcular las necesidades humanas de distintos
minerales, pero son bien conocidos los errores que acarrea
el uso de tales datos para estos fines (77). Una comparacion
de los balances en China, los Estados Unidos y Nueva
Zelandia revela que puede conseguirse el equilibrio
metabolico con una amplia variedad de ingestas de selenio
(de 9 a 80 ug/dia) (78). En las personas con ingestas pobres
de selenio, el balance se mantuvo gracias al descenso de
las excreciones urinaria y fecal del mineral. Por tanto, esta
t6cnica, en un tiempo muy aceptada, no parece

especialmente util para determinar las necesidades humanas
de selenio.

Los cientificos chinos determinaron, mediante encuestas
alimentarias, la ingesta necesaria para prevenir la
enfermedad de Keshan. Esta no existe en las regiones en
las que la ingesta es, en promedio, de 19 y 14 ug/dia en
varones y mujeres adultos, respectivamente (79). Dado que
se trata de una ingesta muy baja, puede considerarse como
el «aporte minimo diario» de selenio.

Los cientificos chinos han calculado tambi£n lo que
denominaron las necesidades «fisio!6gicas» de selenio,
basandose en la saturation de la actividad de glutatidn
peroxidasa plasmatica. Durante varios meses administraron
suplementos de selenometionina en dosis gradualmente
crecientes a varones residentes en una zona de enfermedad
de Keshan (ingesta media habitual de selenio de 10 ug/
dia). Las personas que consumieron un total de 40 o mas
ug/dia presentaron valores enzimaticos similares, por lo
que se considero que esta cifra correspondia a las
necesidades fisiologicas en esas condiciones (79).

La Junta de Alimentaci6n y Nutricidn de los Estados
Unidos utilize estos experimentos para establecer el aporte
nutricional recomendado (ANR) en 1989 (80). Se ajustaron
los valores chinos a las diferencias de peso corporal y se
incorporo un factor de seguridad adecuado. De esta forma
se establecio un ANR de selenio de 70 y 55 ug/dia para
varones y mujeres adultos, respectivamente (81). El ANR
de selenio para los grupos de menor edad se han
extrapolado a la baja, teniendo en cuenta el tamano
metabdlico del organismo. Mas recientemente, el Panel
sobre Valores Nutricionales de Referencia del Comite
Britdnico sobre Aspectos Medicos de la Politica
Alimentaria adopto una cifra de 75 y 60 ug/dia como in-
gesta nutricional de referencia (INR) para los varones y
mujeres adultos, respectivamente (82). La INR se define
como una ingesta situada dos desviaciones estandar por
encima de las necesidades medias calculadas y la cual se
supone que satisface las necesidades nutricionales de
97,5% de la poblacion.

Fuentes

El contenido de selenio de los alimentos es muy varia-
ble (ug/g de peso fresco): visceras y mariscos, 0,4-1,5;
carne, 0,1-0,4; cereales y semillas, <0,1->0,8; productos
lacteos, <0,1-0,3; frutas y vegetales verdes, <0,1 (83). El
contenido de selenio de los alimentos de origen vegetal
depende, fundamentalmente, de la cantidad del mismo que
exista en el suelo y que pueda ser absorbido por las plantas.
Por ejemplo, el maiz, el arroz y la soja cultivados en una
zona de China con selenosis humana contenian una media
de 8,1,4,0 y 11,9 ug/g respectivamente, mientras que estos
mismos alimentos cultivados en una zona de enfermedad
de Keshan contenian solo 0,005,0,007 y 0,010 ug/g (84).
Tambien los productos de origen animal muestran
variaciones de su contenido en selenio, pero sus valores
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extremes son moderados, ya que los animates tienden a
conservar el selenio en situaciones de deficiencia y a
excretarlo en situaciones de ingesta excesiva.

Los datos de una encuesta sobre alimentos a nivel
nacional realizada por la Administration de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos demuestran que la
ingesta media de selenio de los adultos entre 1974 y 1982
fue de 108 ug/dia, con valores anuales que oscilaron entre
83 y 129 ug/dia (55). Es deck, la dieta norteamericana
bien equilibrada parece proporcionar una cantidad de
selenio mas que suficiente para satisfacer el aporte
nutricional recomendado del mismo. Las dietas nacionales
de paises con suelos pobres en selenio proporcionan
cantidades menores del mineral. Por ejemplo, la ingesta
alimentaria notificada en Nueva Zelandia fue de 28 a 32
ug/dia (83).

En las zonas donde los suelos son ricos en selenio, el
aporte nutricional es elevado. En una regi6n de China en
la que existe una selenosis humana endemica, se observaron
ingestas de hasta 6690 ug/dia (84). La fuente de selenio en
esta cadena alimentaria era un carbon altamente selenifero
que perdia su selenio en el suelo a causa del clima.

Los modelos animales habian mostrado ya grandes
diferencias entre los distintos alimentos. Tomando como
base el aumento de la actividad de la glutatidn peroxidasa
hepatica en ratas con deficiencia del mineral, se comprobo
que la disponibilidad de selenito sodico en los
champinones, el atun, el trigo, el rinon de vaca y los cocos
del Brasil es de 5%, 57%, 83%, 97% y 124%,
respectivamente (86,87). Una prueba de biodisponibilidad
realizada en varones con depositos bajos de selenio en
Finlandia demostro que estos estudios deben tener en
cuenta distintas variables, como los aumentos a corto plazo
de la actividad de la glutation peroxidasa, la retention a
largo plazo de selenio y la conversion metabolica de las
formas retenidas en formas biologicamente activas del
mineral (88).

Toxicidad

En el condado de Enshi, en China, se notificaron casos
de intoxicacion humana por selenio debidos al consumo
de alimentos toxicos con altas concentraciones del mineral.
En esta zona, las personas con intoxicaciones cronicas
consumian una media de 4,99 mg/dia en una dieta vegetal
(84). Los signos de selenosis consistian en perdida del pelo
y de las unas, lesiones cutaneas, caida de los dientes y
anomalias del sistema nervioso central. La existencia de
fluorosis concomitante puede haber influido en los dos
ultimos signos citados (8). Las intoxicaciones agudas
(perdida del pelo en 3 a 4 dias) se observaron en personas
que habian consumido hasta 38 mg de selenio al dia (89).

En los Estados Unidos se observe una intoxicacion por
selenio en 13 personas que consumieron un suplemento de
«alimento sano» que contenia aproximadamente 182 veces
mas selenio que el que constaba en la etiqueta (90-92).

Probablemente la cantidad ingerida por estas personas
oscilo entre 27 y 2387 mg. Los sintomas ma's frecuentes
fueron nauseas, irritabilidad, fatiga y neuropatia periferica.

No se conocen con exactitud las bases bioquimicas de
la toxicidad del selenio, pero se han sugerido varias posibles
reacciones, como la interferencia con el metabolismo del
azufre, la oxidation catalitica de los grupos sulfhidrilos y
la inhibition de la sintesis proteica (93).

Aunque no existen indicadores bioquimicos sensibles y
especificos de la sobreexposicidn alimentaria al selenio
(83), se han propuesto normas toxicologicas para el selenio
sobre la base de signos clinicos de seleniosis como caida
del pelo o de las unas (83). Por ejemplo, la Agencia para
la Protecci6n del Medio Ambiente de los Estados Unidos
utilize un estudio de seguimiento llevado a cabo en la zona
de selenosis endemica de China para calcular la dosis de
referencia (DRf) de selenio (94-96). La DRf se define como
«un calculo (con una amplitud incierta de quizas un orden
de magnitud) de la exposici6n diaria de la poblaci6n
humana (incluidos los subgrupos sensibles) que es pro-
bable que no suponga riesgo apreciable de producir efectos
adversos a lo largo de la vida» (97). La base de la DRf fue
un nivel en el que no se observaron efectos secundarios
(NOAEL) de 853 ug/dia calculados a partir de una ecuacidn
de regresion de la ingesta alimentaria de selenio en perso-
nas que no tenian signos clinicos de selenosis. Un estudio
realizado en los Estados Unidos corrobor6 el calculo del
NOAEL, ya que, en personas de Dakota del Sur y Wyo-
ming que consumian cantidades de hasta 724 ug/dia, no se
observaron signos de intoxicacidn por selenio (98). El peso
medio de los individuos de la encuesta china era de 55 kg,
por lo que el NOAEL fue de 853/55 o 15 (ug/kg)/dia
teniendo en cuenta el peso corporal. El calculo de la DRf
incluye un factor de incertidumbre de 3 que se aplica al
NOAEL (para abarcar a los individuos sensibles) y arrojd
un valor de 5 (ug/kg)/dia. Por tanto, para el var6n ideal
occidental de 70 kg, la DRf deberia ser de 350 ug/dia. En
su informe sobre los valores de referencia (82), los
britanicos recomendaban que la ingesta maxima seguida
de selenio procedente de todas las fuentes deberia ser 450
ug/dia para los varones adultos (82). En tanto no se
disponga de mejores indices de la sobreexposicidn al
selenio, parece imprudente (e innecesario, desde un punto
de vista nutricional) consumir de forma habitual mas de
los 200 ug, limite superior marcado como ingesta
nutricional diaria adecuada e inocua por la Junta de
Alimentation y Nutrition de los Estados Unidos en 1980
(75).
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Fluor Kathy R. Phipps

El fluor es el unico nutriente del que se ha demostrado
que reduce la prevalencia y la gravedad de la caries den-
tal, tanto en ninos como en adultos. Debido al impacto
positive del fluor sobre la salud dental, la Junta de
Alimentacion y Nutricion del Consejo Nacional de
Investigacidn de los Estados Unidos de America considera
que es un «elemento beneficioso para el hombre» (1). En
cierto momento se penso que el fluor era un nutriente
esencial (2), pero la Junta de Alimentacion y Nutricion no
sostiene ya esta postura, pues no se ha podido confirmar
que este elemento desempene un papel esencial. Asi pues,
aunque ahora ya no se considera que el fluor sea un factor
esencial para el crecimiento y desarrollo humano, son
muchos los que creen que existe una dosis 6ptima de fluor
sistemico con la que se obtiene el maximo beneficio frente
a la caries dental. A partir de datos empiricos, un calculo
de 0,05 a 0,07 mg/kg de peso por dia parece ser un buen
estimado de esta dosis 6ptima (3).

Fuentes del fluor ingerido

El fluor es ubicuo y se encuentra en cantidades
rniniisculas en todos los alimentos y en el agua. Sin em-
bargo, es probable que la principal contribuyente a la in-
gesta total de fluor sea el agua potable. En los Estados
Unidos, alrededor de 52% de la poblaci6n recibe agua cuya
concentracidn de fluor se ha ajustado a cifras que oscilan
entre 0,7 y 1,2 mg/1 (4). Otro 4% recibe agua natural
fluorada con concentraciones no inferiores a 0,7 mg/1. Para
calcular la ingesta total de fluor tambien ban de considerarse
otras fuentes distintas del agua, como la lephe, las formulas
para lactantes, las bebidas, los alimentos y otros productos
con fluor.

El contenido de fluor de la lecha humana es < 0,01 mg/
1 (5,6). El de las formulas para lactantes listas para su
consumo y basadas en la leche y en la soja es de 0,05 a
0,37 mg/1 y de 0,17 a 0,38 mg/1, respectivamente. Cuando
las formulas en polvo o en liquido concentrado se
reconstituyen con agua desionizada, los niveles de fluor
obtenidos son similares a los de los productos listos para
usar, si bien contendrdn cantidades mayores si se
reconstituyen con agua fluorada. Por tanto, un lactante de
6 semanas alimentado solamente con leche materna tendrd
una ingesta diaria media de fluor < 0,01 mg/kg de peso, en

comparaci6n con la ingesta diaria media de 0,01 a 0,07
mg/kg si toma una fdrmula lista para su empleo y de 0,10
a 0,23 mg/kg en los casos de formulas reconstituidas con
un agua que contenga 1,0 mg de fluor/1 (7).

El contenido de fluor de las bebidas preparadas es muy
similar al del agua utilizada para su fabricacion. Por ello,
las variaciones del contenido de fluor de las bebidas
preparadas son considerables, oscilando entre 0,03 y 6,8
mg/1 (7). Otra bebida que contiene fluor es el te. Las hojas
de i€ pueden contener cantidades de hasta 400 mg de fluor/
kg, y el contenido de la bebida puede oscilar entre 0,1 y
4,2 mg/1 si se prepara con agua desionizada (8,9).

El polio, el pescado y los mariscos tambien pueden
contener niveles elevados de fluor, sobre todo cuando en
su preparation se ban incluido los huesos o las conchas. El
pescado enlatado puede contener hasta 40 mg/kg, mientras
que los mariscos secos llegan a poseer hasta 290 mg/kg
(10). La valoracion de los productos derivados del polio
indica que contienen entre 0,6 y 1,6 mg/kg (11,12).

Ademas de los alimentos y bebidas, los ninos pueden
ingerir fluor a partir de una amplia variedad de productos
terapeuticos, como dentlfricos y suplementos. En los
Estados Unidos, la concentracidn de fluor en los dentlfricos
oscila entre 1000 y 1500 mg/kg; el nino medio de 2 a 3
anos ingiere de 28% a 65% del dentifrico que usa para
lavarse los dientes (13,14). Los suplementos de fluor
tambien desempeiian un papel importante en la ingesta
diaria del elemento en la infancia. El Cuadro 1 recoge el
programa de dosificaci6n del fluor adoptado en 1994 por
el Consejo de Terape"utica Dental de la Asociaci6n Dental
Estadounidense y por la Academia de Odontologfa

Cuadro 1. Programa de dosificacion de los suplementos
de fluor (15,16).

Edad

Suplementos de fluor a distintas
concentraciones en el agua potable

< 0,3 mg/l 0,3-0,6 mg/l > 0,7 mg/l

0-6 meses
6 meses-3 anos
3-6 anos
6-16 anos

0
0,25
0,50
1,00

mg/d
0
0
0,25
0,50

0
0
0
0
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Pedi&ricade los Estados Unidos, respectivamente (15,16).
No se recomienda administrar suplementos de fluor hasta
que los nines cumplen 6 meses, edad que coincide con la
eruption de los primeros dientes.

Debido a las diferencias en el contenido en fliior de
productos similares, y a las amplias variaciones en los
patrones de consumo, resulta dificil calcular la ingesta de
fluor de ninos y adultos. Para un var6n adulto residente en
una comunidad con fluoracion, el calculo de la ingesta
diaria de fluor a partir de los alimentos y bebidas oscila
entre 1 y 3 mg/dia. Estas cifras se reducen a 1,0 mg/dia o
menos en las zonas sin fluoraci6n (77). Si se tienen en
cuenta todas las fuentes de fluor, puede calcularse que la
ingesta diaria de un lactante de 6 meses es de 0,01 a 0,29
mg/kg, la de un nino de 12 meses, de 0,02 a 0,25 mg/kg y
la de un nino de 2 a 3 anos, de 0,02 a 0,24 mg/kg (7).

Fisiologfa y metabolismo del fluor

Estudios realizados tanto en animates como en el hombre
demostraron que aproximadamente de 75% a 90% del fluor
ingerido se absorbe rdpida y facilmente en el aparato
digestivo, mientras que el restante 10% a 25% se excreta
con las heces (18). El tiempo medio de absorcidn es de
alrededor de 30 minutos, por lo que la concentraci6n
plasmatica maxima suele alcanzarse en 30 a 60 minutos.
Se ha confirmado que el mecanismo de absorcion del fluor
es la difusion.

Una vez absorbido, el fluor pasa a la sangre para su
distribution por todo el organismo y para su excreci6n
partial. A partir del plasma, forma complejos con los tejidos
calcificados y se distribuye hacia los espacios intra y
extracelulares de los tejidos blandos o se excreta. La mayor
parte del fluor ionico retenido en el organismo penetra en
los tejidos calcificados (hueso y dientes en desarrollo), bien
sustituyendo al ion hidroxilo o al ion bicarbonate de la
hidroxiapatita del hueso o del esmalte para formar
fluoroapatita, bien mediante intercambio idnico en el inte-
rior de la banda de hidratacion de la superficie cristalina
(18). Alrededor de 50% del fluor absorbido cada dia se
deposita en los tejidos calcificados en 24 horas, lo que
hace que alrededor de 99% del fluor del organismo se
encuentre en los tejidos calcificados (79).

Aunque el fluor tiene una alta afmidad por el hueso, su
unidn a este no es irreversible, sino que forma una reserva
secuestrada reversible (20). El fluor oseo puede ser
movilizado con rapidez, por intercambio ionico intersti-
tial, o lentamente, como consecuencia del proceso de
remodelacion del hueso. Este proceso de remodelacion es
mas active en los j6venes, lo que justifica que el deposito
de fluor en el hueso sea inversamente proportional a la
edad (20).

La via predominante de elimination del fluor inorganico
del cuerpo es la excretion renal, que representa 50% de la
ingesta diaria del elemento. El fluor se filtra libremente
por los capilares glornerulares y sufre una reabsorcion tu-

bular de grado diverse. La depuration renal del fluor es
directamente proporcional al pH urinario y, en algunas
situaciones, a la diuresis (27,22). Por tanto, los factores
que influyen en el pH urinario como la dieta, los f&macos,
ciertos trastornos metabdlicos o respiratorios y la residencia
a grandes alturas pueden influir en la cantidad de fluor
retenido por reabsorci6n.

Beneficios sanitarios del fluor

Caries dental Se ha demostrado que el fluor proporciona
beneficios sustanciales en la prevention de la caries den-
tal. La consideraci6n conjunta de numerosos estudios
permite establecer claramente una relaci6n causal entre el
fluor y la prevenci6n de la caries (18). El mecanismo de
este efecto del fluor fue un tema controvertido, pero en los
ultimos anos se alcanz6 el consenso sobre los mecanismos
mas importantes (23). Se propusieron tres mecanismos que
justificarian el efecto anticaries del fluor (24). El primero
es el efecto t6pico de una infusion constante de fluor a
baja concentration en la cavidad oral, consistente en la
potenciaci6n de la remineralizacion durante los ciclos
repetidos de desmineralizacion y remineralizaci6n en los
primeros estadios del proceso de la caries. El segundo
implica un efecto inhibidor del fluor de la placa sobre la
glucolisis, proceso por el que las bacterias metabolizan el
azticar y producen acido. El tercero radica en que el fluor
preemptive ejerce cierto grado de inhibition de la caries
actuando a traves de su incorporation al cristal de
hidroxiapatita del esmalte en desarrollo, lo que reduce su
solubilidad.

Osteoporosis. Ya en el decenio de 1960 comenzo a
ensayarse el fluor como agente terapeutico para el
tratamiento de la osteoporosis (25). Los primeros estudios
terape'uticos indicaron que, aunque la formation de hueso
era mayor en los pacientes tratados con fluor, el hueso
nuevo estaba mal mineralizado. Al reducir la dosis de fluor
y suplementarlo con calcio, el hueso se calcificaba
normalmente. A partir de 1960 se llevaron a cabo
numerosos estudios clmicos para valorar los efectos de las
dosis terapeuticas de fluor sobre las celulas oseas, la
histologia del esqueleto, la densidad osea y la frecuencia
de fractura, y se publicaron varias revisiones sobre dichos
temas (26-28). Sin embargo, actualmente el fluor no est£
aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos para el tratamiento
de la osteoporosis.

La mayor parte de los investigadores aceptan que el fMor
1) favorece la formation de hueso a traves de la
estimulacion de los osteoblastos, 2) aumenta la
neoformacion osea antes y en mayor grado en el hueso
trabecular que en el cortical y 3) incrementa la densidad
osea de las vertebras (29). Sin embargo, la eficacia del
fluor como agente terapeutico sigue siendo discutida. En
un estudio controlado con fluoruro sodico, se llego a la
conclusion de que el protocolo de fluor-calcio no era
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efectivo en el tratamiento de la osteoporosis
postmenop£usica (30}. En dicho estudio, el suplemento
continue con fluoruro s6dico y carbonate calcico aumentO
la densidad mineral del hueso de la columna lumbar, pero
no redujo la tasa de fracturas vertebrales por persona y
aiio de seguimiento. Result6 alarmante el hecho de que el
grupo tratado con calcio y fhior mostrO, en comparaciOn
con el tratado con placebo, una pe"rdida sustancial de hueso
en la di£fisis del radio. Adema's, el grupo de fluor-calcio
sufri6 fracturas no vertebrales con una frecuencia 3,2 veces
superior a la del grupo testigo. Estas fracturas no vertebrales
consistieron en fracturas de Colles y del hiimero, costillas,
pelvis, f6mur proximal y tibia. Algunas de estas fracturas
fueron incompletas o fracturas de tensiOn de la extremidad
inferior, un efecto secundario relativamente frecuente del
tratamiento con fluor.

En otro estudio clinico sobre la efectividad del fliior en
el tratamiento de la osteoporosis se encontr6 una
disminuci6n estadfsticamente significativa de la tasa indi-
vidual de nuevas fracturas vertebrales despues de alrededor
de 2,5 afios de tratamiento intermitente con fluoruro s6dico
de Iiberaci6n lenta m£s citrato calcico continue (37).
Tambien se observ6 que la densidad 6sea de la diafisis
radial no sufriO cambios significativos ni en el grupo tratado
con placebo ni en el del tratamiento activo y que ninguno
de los participantes presentO microfracturas ni fracturas
de cadera.

Para explicar las diferencias en los resultados finales de
estos dos estudios, se propuso que la posologfa mas elevada
y continua de una forma de mayor biodisponibilidad de
fluor en el estudio de Riggs et al. pudo haber causado un
crecimiento rapido del hueso trabecular a expensas del
cortical (31). Esta hip6tesis llevO a la conclusi6n de que la
respuesta clinica al fluor depende de la presentation, la
posologia y el modo de liberation del compuesto que se
administre.

La hipOtesis de que el tratamiento con fluor aumenta la
masa 6sea trabecular a expensas de la cortical ha reabierto
la investigation sobre el efecto del agua fluorada en la masa
6sea y las tasas de fractura de cadera. Durante los ultimos
10 aiios, nueve estudios ecolOgicos se han centrado en la
relaciOn entre la incidencia de las fracturas de cadera y la
fluoraci6n del agua. Estos estudios han presentado
resultados contradictories, ya que en dos se encontrO una
asociaci6n protectora, en cuatro no se identified asociaci6n
alguna y en tres hubo una asociaciOn negativa entre la
fluoraciOn y la incidencia de fracturas de cadera (29). En
los que mostraron asociaci6n negativa, los riesgos relatives
de fractura de cadera en las comunidades fluoradas en
comparaciOn con las no fluoradas fueron de 1,08 a 1,27
para las mujeres y de 1,17 a 1,41 para los varones. Son
riesgos relatives bajos, por lo que es probable que el
aumento del riesgo de fractura de cadera en las
comunidades fluoradas sea muy pequeno.

Todos estos estudios epidemioldgicos teman defectos
basicos de diseno que dificultan la interpretation de sus

resultados. El defecto mas importante de todos ellos fue la
falta de un control de las variables que pudieran inducir a
error. Aunque, en general, se controlaron el sexo y la raza,
no sucediO lo mismo en relation con la menopausia ni con
el consume de estrogenos. Come el diseno de estos estudios
fue epidemiolOgico, se desconoce cual fue la exposition
real al fluor, ya que no se obtuvieron historias individuates
a este respecto. A partir de los datos de la bibliografia
existente, no puede afirmarse que exista asociaciOn entre
la ingesta de agua con un contenido de fluor de 0,7 a 1,2
mg/1 y la osteoporosis o las fracturas.

Riesgos sanitarios del fluor

Los efectos sanitarios (tanto beneficiosos como
perjudiciales) del fliior dependen de las dosis utilizadas,
que oscilan entre valores fisiolOgicos a farmacolOgicos e
incluso a tOxicos. Para comprender bien los efectos del
fluor es importante el concepto de dosis-respuesta. La
relation dosis-respuesta se define como una relaciOn en la
que un cambio de la cantidad, intensidad o duraciOn de la
exposiciOn va acompanado de un cambio, tanto por
aumento como por disminuciOn, del riesgo de un resultado
final determinado (32). En general, los riesgos sanitarios
de la exposiciOn al fluor pueden dividirse en dos grupos:
agudos y crOnicos.

Toxicidad aguda. Se ha publicado una amplia gama de
calculos sobre las dosis tOxicas agudas de fluor. A partir
de una revision de la literatura, Hodge y Smith (33) llegaron
a la conclusion de que la «dosis ciertamente letal» de
fluoruro sOdico para una persona de 70 kg era de 5 a 10 g
ingerida por via oral. Esta cifra corresponde a una dosis de
fluor de 32 a 64 mg/kg. La «dosis probablemente tOxica»
(DPT) de fluor es de 5 mg/kg de peso corporal (34). La
DPT se define como «la dosis minima que puede causar
signos y sintomas tOxicos, incluida la muerte, y que obliga
a una intervenciOn terape"utica inmediata con
hospitalizaciOn» (35). La «dosis tolerada con seguridad»
(DTS) se ha calculado en 3 a 5 mg/kg (36).

Los signos y sintomas de la toxicidad aguda por fliior
son nauseas, vOmitos, diarrea, dolor abdominal, salivaciOn
y lagrimaciOn excesivas, trastornos pulmonares,
insuficiencia cardiaca y debilidad, convulsiones, trastornos
de la sensibilidad, paralisis y coma (37). En la intoxicaciOn
grave hay que provocar inmediatamente el vOmito con
jarabe de ipecacuana o estimulacion digital. Los afectados
deben ser trasladados al hospital para su tratamiento pos-
terior. Si la cantidad ingerida es inferior a la DTS, los
sintomas deben limitarse a molestias gastrointestinales
(nauseas y vOmitos). La administration oral de calcio en
forma de leche o helado alivia estos sintomas
gastrointestinales. Cuando la ingesta de fliior sea < 5 mg/
kg, no se recomienda la provocaciOn del vOmito (38).

Toxicidad cronica. El unico efecto adverse conocido
asociado a la ingestiOn crOnica de niveles de fliior
relativamente bajos (de 1 a 2 mg/1 en el agua corriente) es



FLUOR/Phipps 355

la fluorosis dental, que consiste en una hipomineralizacion
del esmalte secundaria al exceso de fluor que llega a los
dientes durante su desarrollo (39). Se considera que la fluo-
rosis dental es un cuadro con relation dosis-respuesta; su
gravedad varia entre una alteration apenas discernible,
incluso para un observador experto, y la manifestaci6n m£s
grave de un esmalte tefiido y con depresiones. En varias
revisiones detalladas de la literatura sobre los datos de fluo-
rosis a lo largo del tiempo se ha llegado a la conclusion de
que la prevalencia de este cuadro en las zonas con
fluoracion optima varia entre 8% y 51%, mientras que en
las zonas sin fluoracion seria de 3% a 26% (40,41). Estos
valores incluyen todos los grades de la afectaci6n, aunque
alrededor de 90% de los cases de fluorosis dental
registrados en los Estados Unidos son leves y muy leves
(42). Como la fluorosis dental es proportional a la ingesta
total de fluor durante los periodos criticos del desarrollo,
la mayoria de los investigadores dentales creen que la mejor
forma de estabilizar su prevalencia y gravedad consiste en
controlar la ingestion del fluor de los alimentos, las bebidas
preparadas y los productos dentales, en lugar de reducir
las concentraciones recomendadas de fluor del agua po-
table (43,44).

La ingestion cronica de dosis altas de fluor puede
producir fluorosis esqueletica, y se ha especulado que en
las personas que ingieren de 10 a 25 mg/dia de fluor du-
rante 7 a 20 afios puede producirse una fluorosis esqueletica
incapacitante (42,45). El estadio asintomatico preclinico
de este cuadro se caracteriza por un aumento ligero de la
masa osea detectable radiologicamente y una concentraci6n
de fluor en la ceniza osea de 3500 a 5500 mg/kg. Como
referencia, el contenido habitual de fluor en las cenizas
oseas de las personas que han ingerido agua optimamente
fluorada (de 0,7 a 1,2 mg/1) es < 1500 mg/kg. Cuando la
fluorosis esqueletica progresa, los smtomas oscilan entre
rigidez o dolor ocasional en las articulaciones y dolor ar-
ticular cronico, osteoporosis de los huesos largos y, en los
casos graves, debilidad muscular y defectos neuro!6gicos
(46). En los Estados Unidos la fluorosis esqueletica es rara,
de forma que en los ultimos 30 afios solo se han notificado
seis casos. El mas reciente corresponde a una mujer de 54
afios con osteosclerosis. La investigation demostrd que la
causa de este trastorno era una fluorosis secundaria a la
ingestion, durante siete afios, de agua de un pozo que
contenia 8 mg de fluor/1 (45).

El Subcomite sobre los Efectos Sanitarios del Fluoruro
Ingerido, del Comite de Toxicologia del Consejo National
de Investigation de los Estados Unidos (42), revis6
recientemente los efectos del fluor ingerido sobre los
aparatos urinario y digestive, ademas de su genotoxicidad
y carcinogenesis. Con los datos de que dispone, el
subcomite no cree probable que la ingestion de fluor a las
concentraciones actualmente recomendadas produzca
toxicidad renal o efectos sobre el aparato gastrointestinal,
ni que sea genotoxico a las concentraciones encontradas
en el plasma de la mayor parte de la poblacion estado-

unidense ni que se asocie a un aumento del riesgo de cancer
en el hombre (42).
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Capitulo 33

Manganese Carl L Keen y Sheri Zidenberg-Cherr

El manganese es un metal que se conoce desde la 6poca
del Imperio Romano; su nombre, derivado de una palabra
griega que significa mdgico, resulta adecuado, dada la
amplia variedad de sus funciones metab61icas y las diversas
alteraciones a las que su deficiencia o toxicidad pueden
dar lugar. El caracter esencial del manganese se establecio
en 1931, cuando se demostro que el deficit de este elemento
se traducia en un retraso del crecimiento y en una alteration
de la reproduction en los roedores (1,2). Desde hace mucho
tiempo se reconoce la deficiencia de manganese como un
problema practice de la industria del cerdo y de las aves
de corral, y durante el ultimo decenio ha crecido el interes
por el concepto"de que la deficiencia de manganese puede
ser un factor que contribuya al desarrollo o al progreso de
algunas enfermedades humanas (3). Tambien se ha
reconocido que la toxicidad por manganese puede ser un
importante peligro sanitario, tanto para los animales
domesticos como para el hombre. En este capitulo se
resumen brevemente algunas de las publicaciones mas
recientes relacionadas con la nutrici6n, el metabolismo y
la funcion metabolica del manganese. Debido a
limitaciones de espacio, en muchos casos se citaran
articulos de revision en lugar de las fuentes originates; el
lector puede acudir a estas revisiones para buscar las citas
originates y para una discusion mas amplia de los distintos
aspectos.

Qufmica

El manganese es un elemento de transition localizado
en la septima columna de la tabla periodica. Puede existir
en 11 estados de oxidacidn desde -3 a +7, y las valencias
mas frecuentes son +2,44 y +7. La Valencia +2 es la forma
predominante en los sistemas biologicos, la Valencia +4
ocurre en el MnO2 y la Valencia +7 se halla en el
permanganate (4). El Mn2+ libre tiene una fuerte serial de
resonancia paramagnetica electr6nica isotropica que puede
utilizarse para determinar su concentraci6n en limites
micromolares bajos (5).

El Mn3+ es tambien esencial para los sistemas biologicos.
Por ejemplo, el Mn3+ es el estado oxidativo del manganese
en la manganeso superoxido dismutasa (MnSOD), es la
forma en la que la transferrina capta al elemento y,
probablemente, tambien es la forma que establece

interacciones con el Fe3+ (6,7). Dado su menor radio idnico,
puede preverse que la quelacion de Mn3+ en los sistemas
biologicos es mas fuerte que la de Mn2+. Se ha sugerido
que el ciclado entre Mn3+ y Mn2+ puede ser potencialmente
peligroso para los sistemas biologicos debido a que puede
implicar una generation de radicales libres; sin embargo,
algunos autores han defendido que, a bajas
concentraciones, el manganeso se asocia tipicamente a una
depuration de radicales libres mas que a su production
(8-U).

La quimica de solution del Mn2+ es relativamente simple.
El ion acuoso resiste la oxidation en soluciones acidas o
neutras. No comienza a hidrolizarse hasta que el pH es de
10; por tanto, el Mn2+ libre puede encontrarse en soluciones
neutras a concentraciones relativamente altas. El
manganeso divalente es un ion d5 que forma tipicamente
complejos de alto spin sin energias de estabilizacion de
campo cristalino. Las propiedades mencionadas, junto con
su largo radio ionico y pequena carga en relation con el
radio, se traducen en la formaci6n de complejos debiles,
en comparacion con los formados por los demas iones
divalentes de primera fila, como Ni2+ o Cu2+.

Absorcion, transporte, almacenamiento y
recambio

Por el memento, los conocimientos sobre los mecanismos
de regulation de la captation y retention del manganeso
en el hombre y en los animales de experimentation son
limitados. Las tecnicas de balance quimico convencionales
presentan graves limitaciones a este respecto, dada la baja
retention del elemento a partir de comidas simples, a la
rapida excretion del manganeso absorbido a trove's de la
bilis hacia las heces y al lento recambio de sus reservas
organicas. Solo existe un isotopo estable de manganeso,
por lo que no puede recurrirse a las tecnicas basadas en las
relaciones de isotopes estables para estudiar su absorcion.
Recientemente se han llevado a cabo numerosos estudios
sobre la absorcion y excretion de manganeso utilizando
54Mn, un emisor de rayos g con una semivida de 312 dias.
Se ha demostrado la validez del 54Mn como marcador
extrinseco para estudiar la captation de manganeso a partir
de diversos productos alimentarios, entre ellos la carne, la
lechuga, el trigo y los productos lacteos (12,13). En estos
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estudios, es tipico administrar una sola comida marcada
con radiactividad y medir la retention orgdnica total du-
rante un periodo de cuatro semanas. Tras la excretion del
isdtopo no absorbido, se utilizan las mediciones de la lenta
retention organica para calcular la absorcion fraccionada
initial (72).

En los estudios en que se ban utilizado comidas marcadas
con 54Mn, se ban observado valores de eficacia de la
absorci6n del elemento en los adultos humanos que ban
oscilado entre 1% y 15%; por el contrario, en los estudios
de balance se ban publicado valores superiores a 25% (72-
75). Dadas las dificultades inherentes a los estudios de
balance quimico, es probable que los valores de absorci6n
obtenidos utilizando comidas marcadas con 54Mn scan mas
exactos. La absorci6n y la retention de manganese son
mayores en las ratas jdvenes que en las adultas, en parte
debido a la inmadurez de la via de excretion (16). Ademas,
la expresion ontogenica de muchos procesos dependientes
del manganeso alcanza su maxima robustez durante el
periodo neonatal inmediato; por tanto, seria de esperar una
retention mas alta del manganeso durante dicho periodo.
Tambien se ha observado que la cantidad de manganeso
de una comida que retienen los lactantes humanos es
relativamente mayor que la que retienen los adultos (77).
En conjunto, estas observaciones ban llevado a sugerir que
los neonatos podrian ser especialmente sensibles a la toxi-
cosis por manganeso (18). Hambidge y Krebs (79) ban
propuesto que el nivel maximo recomendado de manganeso
en las formulas para lactantes se mantenga en 0,12 ug/kJ
(50 ug/100 kcal), valor considerablemente inferior al
actualmente existente en muchas de las formulas
comerciales.

Parece que la absorcion de manganeso se produce en
toda la longitud del intestino delgado. Al contrario que
muchos de los demds minerales esenciales, el nivel de
manganeso en una comida no tiene un efecto pronunciado
sobre el porcentaje absorbido, lo que indica que la homeos-
tasis del manganeso se mantiene fundamentalmente a
traves de su excretion. Por el momento son escasos los
datos relativos a la influencia de los componentes de la
dieta en la absorcion del manganeso. Se public6 que niveles
altos de fibras, hierro, calcio y fosforo aumentan las
necesidades nutricionales de manganeso en animales de
experimentation pero, exceptuando el hierro, estos factores
solo ejercen minimos efectos sobre la absorcion del mi-
neral en el hombre (13,20-22). Se ha demostrado que el
fitato inhibe la absorcion del metal tanto en animales de
experimentation como en el hombre (14). Es probable que
este compuesto forme complejos de escasa solubilidad con
el manganeso en el tubo digestive, lo que podria dar lugar
a una reduction de la fraction de manganeso soluble
disponible para la absorcion. Al contrario de lo que sucede
con el hierro, el icido ascdrbico no favorece de forma no-
table la captation de manganeso (14). Se ha observado
que el consume de etanol se asocia a un aumento de las
concentraciones hepaticas de manganeso en diversas

especies, incluida la humana. Aunque se ha sugerido que
este aumento se debe en parte al incremento de la absorcidn
de manganeso inducida por el etanol, es mds probable que
sea una consecuencia de los aumentos del contenido
hepatico de MnSOD provocado por el alcohol (23). Se
informo que niveles elevados de aluminio en la dieta se
asocian a bajas concentraciones histicas de manganeso,
posiblemente como consecuencia de reducciones de la
captacidn de este ultimo inducida por el primero (24). Se
observe que la absorci6n de manganeso es mayor en las
mujeres adultas que en los varones, mientras que la
retention es mas prolongada en estos ultimos (25). Aunque
estas diferencias pueden estar relacionadas con el estado
del hierro, tambien pueden reflejar efectos hormonales
sobre la absorci6n del manganeso.

La information sobre los mecanismos de captation y
transporte de manganeso en los enterocitos es escasa.
Teniendo en cuenta la similitud de sus propiedades fisico-
quimicas, podria admitirse que comparte con el hierro
algunos mecanismos de absorcion y transporte. La
absorcidn de manganeso a partir de una comida podria ser
inversamente proporcional al contenido de hierro de la
misma y al estado del hierro en el individuo (18,26,27). El
consume cronico de suplementos de hierro (60 mg/dfa
durante 124 dias) se asocio a niveles bajos de manganeso
serico y de la actividad de la MnSOD linfocitaria (27).

Aunque estas observaciones apoyan la idea de que el
manganeso y el hierro comparten una via comun de
transporte, por el momento no se ban identificado protemas
de transporte intestinal especificas para el primero. A partir
de estudios con vesiculas de la membrana del borde en
cepillo, Bell et al. (28) observaron que el transporte del
manganeso en la mucosa se producia mediante un proceso
de difusion simple no saturable cuando el elemento se
encontraba a concentraciones que oscilaban entre 1 y 90
mol/1. Sin embargo, utilizando tecnicas de perfusi6n intes-
tinal, Garcia-Aranda et al. (29) encontraron que la
absorcion intestinal del manganeso es un proceso
rapidamente saturable, que implica un mecanismo de
transporte active de baja capacidad y elevada afinidad. Una
interpretation de estos informes es que los estudios de
vesiculas de membrana reflejan la captation inicial de
manganeso, mientras que los estudios de perfusion reflejan
la captacidn del mineral a traves de la membrana mucosa
y su posterior transferencia a la serosa. Un mecanismo de
transferencia intestinal de baja capacidad y alta afinidad
para el manganeso podria ser titil, pues ayudaria a asegurar
su captaci6n eficaz a partir de dietas pobres en el elemento,
al mismo tiempo que protegeria al animal frente a la
absorcion de cantidades excesivas. Sin embargo, como ya
se ha dicho, las pruebas existentes indican que la homeo-
stasis del manganeso se logra, sobre todo, a traves de su
excrecidn, m£s que de su absorcion.

El manganeso penetra en la sangre portal procedente del
aparato gastrointestinal, y puede permanecer en forma libre
(alrededor de 0,02 umol/1) o ser captado rapidamente por
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la Oj-macroglobulina en una relation 1:1 (7). Desde la
circulation portal, la mayor parte del manganese absorbido
es transportado hasta el higado, donde sufre una r£pida
captation (30). Se ha comunicado que la captation de Mn2+

por los hepatocitos aislados se efecnia mediante un proceso
unidireccional saturable que tiene las propiedades de un
transporte mediado pasivo (31). Una pequena fraccion del
manganeso absorbido penetra en la circulation sistemica,
donde se oxida a Mn3+ y se une a la transferrina (K, de
alrededor de 10'°/M) (7). Se especula con que este paso
oxidativo pueda estar catalizado por la ceruloplasmina.

Una vez en el higado, el metal pasa a formar parte de al
menos cinco conjuntos metabolicos. Uno de ellos es
captado por los lisosomas, desde los que se cree es
transferido posteriormente al canaliculo biliar. Se admite
que la regulaci6n de este elemento depende en parte de su
excretion por la bilis; hasta 50% del manganeso inyectado
por via intravenosa se recupera en las heces al cabo de 24
horas. Un segundo conjunto es el asociado a las
mitocondrias. Estas tienen gran capacidad de captation del
metal y se cree que su captation y liberation podrian estar
en relaci6n con las del calcic. El tercer conjunto se
encuentra en la fraccion nuclear de la celula, y su funci6n
es hasta ahora desconocida. El cuarto se incorpora a
proteinas de manganeso de sintesis reciente. El quinto
conjunto de manganeso intracelular es el Mn2+ libre. Las
fluctuaciones de este ultimo podrian ser importantes
reguladores del control metabolico celular, del mismo modo
que sucede con el Ca2+ y Mg2+ libres (6,31).

No se conocen los mecanismos de transporte y captation
de manganeso por los tejidos extrahepaticos. La principal
proteina plasmatica captadora de manganeso es la
transferrina, si bien hasta de 10% a 20% del manganeso
plasmatico puede estar asociado a la albumina y a la 02-
macroglobulina (7). Mientras que apenas se conocen los
mecanismos por los que el manganeso es captado por el
tejido extrahepatico, la captation del elemento mediada
por la transferrina a traves de la barrera hematoencefalica
es un proceso bien conocido, y se ha demostrado que las
celulas de neuroblastoma cultivada captan complejos de
transferrina-manganeso (32,33). La captacion de
manganeso de los tejidos extrahepaticos no parece
aumentar en condiciones de deficiencia, lo que sugiere la
ausencia de proteinas inducibles para el transporte de
manganeso (30).

En la actualidad se dispone solo de information limitada
sobre la regulation hormonal del metabolismo del
manganeso. Se comprobo que las variaciones de la
secretion de hormonas suprarrenales, pancreaticas y del
eje hipofisario-gonadal modifican las concentraciones
histicas de este metal (34). Sin embargo, no se sabe con
seguridad hasta que punto los cambios de origen hormonal
de estas concentraciones se deben a alteraciones de la
captacion celular de manganeso o a modificaciones de la
expresion de las metaloenzimas que lo contienen o de las
enzimas a las que activa.

En marcado contraste con la mayoria de los demas
minerales esenciales, no parece que existan «depositos»
apreciables de manganeso en el organismo. Esta falta de
proteinas de almacenamiento del manganeso puede
contribuir a la considerable toxicidad del elemento cuando
sus concentraciones celulares son elevadas.

Funciones bioqufmicas

El ser humano medio tiene alrededor de 200 a 400 mmol
de manganeso, que se distribuyen de manera bastante
uniforme por el organismo (6). Las variaciones son
relativamente escasas entre las especies en lo que se refiere
a las concentraciones del elemento en los tejidos, de los
que el hueso, el higado, el pancreas y el rinon son los que
tienden a mostrar valores mas altos (de 20 a 50 nmol/g). El
encefalo, el coraz6n, el pulm6n y los musculos tienen
concentraciones inferiores a 20 nmol/g, mientras que las
cifras comprobadas en la sangre y en el suero son de 200 y
de 20 nmol/1 respectivamente. El manganeso tiende a
mostrar niveles mas altos en los tejidos ricos en
mitocondrias, ya que su concentraci6n en ellas es mayor
que en el citoplasma o que en las demas organelas. En las
estructuras pigmentadas como la retina, la piel oscura y
los granules de melanina, hay tambien concentraciones
elevadas de manganeso. Los huesos pueden acumular hasta
25% del manganeso total del organismo debido a su masa,
aunque no parece que este manganeso forme una reserva
facilmente movilizable. Al contrario de lo que sucede con
otros distintos oligoelementos esenciales, el feto no
acumula depositos de manganeso antes del parto, y las
concentraciones de este mineral en los tejidos fetales son
notablemente inferiores a las del adulto.

El manganeso acnia como componente de metaloenzimas
y como activador enzima'tico. Las enzimas que lo contienen
son la arginasa, la piruvato carboxilasa y la MnSOD. La
arginasa, enzima del citosol responsable de la formation
de urea, contiene 4 moles de Mn2+/mol de enzima. Su
actividad se ve influida por la dieta, de forma que en las
ratas con deficiencia de manganeso es < 50% de la de los
testigos normales. Pese a esta notable influencia de la
deficiencia de manganeso sobre la actividad de la arginasa,
no existe acuerdo sobre la importancia funcional de esta
reduccion, aunque Brock et al. (35) informaron
recientemente que las reducciones de la actividad de la
arginasa inducidas por la deficiencia de manganeso pueden
dar lugar a una elevacion de las concentraciones
plasmaticas de amonio y a un descenso de las de urea. Kuhn
et al. (36) argumentaron que la union del manganeso a la
arginasa es esencial para la posible funcion sensibilizante
al pH que se ha adscrito a esta enzima en el ciclo de la
ornitina. En la diabetes provocada por la estreptozotocina,
las concentraciones hepaticas y renales de manganeso
pueden elevarse, fen6meno que se asocia al de la actividad
de la arginasa (34). No se conoce si este hallazgo implica
que los diabeticos tengan mayores necesidades de
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manganeso, aunque debe senalarse que los estudios
realizados hasta la fecha no revelan un increment*) de las
alteraciones asociadas a la diabetes en los animales
deficitarios en el metal (57).

La piruvato carboxilasa, enzima que cataliza el primer
paso de la smtesis de carbohidratos a partir del piruvato,
contiene 4 moles de Mn2+/mol de enzima. Aunque su
actividad podria ser algo menor en los estados carenciales,
no se ha comprobado que exista una inhibicion importante
de la gluconeogenesis en los animales deficitarios (38).

La MnSOD cataliza la distribution de O-2~ entre H2O2 y
O2. Su actividad en los tejidos de las ratas con deficiencia
de manganeso puede ser significativamente inferior a la
de los testigos. La observation de elevados niveles de
peroxidaci6n lipidica mitocondrial hepdtica en estas ratas
deficientes, en comparacio'n con la de animales normales,
indica que la reduction es funcionalmente importante (39).
El descenso de la actividad de la MnSOD que aparece tras
la inducci6n de una deficiencia de manganeso se debe a un
bloqueo de la transcripci6n (40). Diversos factores de estres
como el alcohol, el ozono, la interleucina 1 y el factor de
necrosis tumoral a pueden incrementar la actividad histica
de la MnSOD, probablemente a consecuencia del aumento
de las concentraciones de radicales libres celulares (o
dianas oxidasas) asociados a los factores de estres (39,41).
Este aumento podria estar amortiguado en los animales
deficitarios, y ello los haria mas sensibles a estas agresiones
(39).

En las reacciones activadas por el manganeso, el metal
actiia uniendose al sustrato (como el ATP), o uniendose
directamente a la proteina, en la que produce cambios de
conformation. Mientras que las metaloenzimas del
manganeso son relativamente pocas, las enzimas activadas
por el mismo son muy numerosas, y entre ellas se
encuentran las hidrolasas, las cinasas, las descarboxilasas
y las transferasas (6,42). Muchas de estas activaciones son
inespecificas, pues otros iones metalicos, especialmente
el Mg2+, pueden sustituir al Mn2+. Una exception a este
principio general es la activacion, especifica del
manganeso, de las glucosiltransferasas. Varias de las
alteraciones patologicas que aparecen en los estados de
deficiencia de manganeso han sido atribuidas a la baja
actividad de esta clase enzimatica (vease ma's adelante).
Un segundo ejemplo de enzima que podria ser activada
especificamente por el manganeso es la fosfoenolpiruvato
carboxicinasa; se describieron descensos de la actividad
de la misma en los animales deficitarios (38).

Un tercer ejemplo de enzima activada por el manganeso
es la glutamina sintetasa. Esa enzima, que se encuentra en
elevadas concentraciones en el encefalo, cataliza la
reaction

NH3 + glutamato + ATP -> glutamina + ADP + P{

Sorprendentemente, la actividad de la glutamina sintetasa
encefalica puede ser normal incluso en animales con graves
deficiencias de manganeso, lo que sugiere que esta enzima

tiene una alta prioridad por el elemento o que este puede
ser sustituido por magnesio cuando falta (43). Sin embargo,
conviene senalar tambien que esta enzima puede ser
inactivada por los radicales de oxigeno, por lo que el
descenso, inducido por la deficiencia de manganeso, de la
actividad de la MnSOD podria, en teoria, deprimir aun
mas su actividad (44).

Signos de deficiencia

La deficiencia de manganeso ha sido demostrada en
distintas especies, tales como la rata, el raton, el cerdo y el
ganado vacuno (3). Sus signos son alteraciones del
desarrollo, anomalias esqueleticas, afectacion de la
reproduction, ataxia y defectos del metabolismo de Ips
lipidos y de los carbohidratos.

Los efectos de la deficiencia de manganeso en el
crecimiento oseo fueron ampliamente estudiados, en parte
porque la primera anomalia relacionada con la ingesta
insuficiente de este elemento que se identified fue la pero-
sis de los polios (3). Ahora se sabe que, en casi todas las
especies, la deficiencia de manganeso puede producir
acortamiento y engrosamiento de los miembros,
encorvadura de la columna vertebral y tumefaction y
aumento de tamano de las articulaciones (3,45). El defecto
metabolico basico que subyace a estas malformaciones es
la disminucion de la sintesis de proteoglicanos secundaria
al descenso de las actividades glucosiltransferasas. Estas
enzimas son necesarias para la smtesis de las cadenas
laterales de condroitin sulfato en las moleculas de
proteoglicanos (45). Strause et al. (46) senalaron que la
deficiencia de manganeso en las ratas adultas puede causar
inhibicion de la actividad tanto de los osteoclastos como
de los osteblastos. Esta observaci6n tiene gran importancia,
dado que las mujeres con osteoporosis tienden a mostrar
concentraciones sanguineas bajas de manganeso y que el
aporte de suplementos del mineral podria mejorar la salud
osea en la postmenopausia (47,48).

Un signo llamativo de deficiencia de manganeso, si esta
es intrauterina, puede ser una ataxia grave e irreversible,
caracterizada por incoordinacion, falta de equilibrio y
retraction de la cabeza. Este proceso se debe a una
alteraci6n del desarrollo de los otolitos, estructuras
calcificadas del oido interno que son las responsables de
los reflejos de enderezamiento del cuerpo. Los otolitos
estdn formados por otoconios, pequenas estructuras
cristalinas inmersas en una matriz amorfa rica en
proteoglicanos. En esta matriz, y tambien en las celulas y
la matriz del cartflago del oido de los animales deficientes
en manganeso, existe deficit de proteoglicanos. Por tanto,
se admite que el bloqueo del desarrollo de los otolitos es
secundario al descenso de la smtesis de proteoglicanos,
debido a su vez a la escasa actividad de las glucosiltrans-
ferasas por carencia de manganeso (6). Hasta la fecha, los
defectos de los otolitos atribuibles a la deficiencia de
manganeso no se han descrito en el hombre.
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Ademas de las alteraciones indicadas, se demostro la
existencia de anomalias del metabolismo de los
carbohidratos en ratas y cobayos deficitarios en manganese.
En estos ultimos animales, la deficiencia perinatal produce
graves lesiones pancreaticas, con aplasia o hipoplasia
intensa de todos los componentes celulares del parenquima.
Cuando se realiza una prueba de provocation con glucosa,
responden con una curva de tolerancia de tipo diabetico.
Los suplementos de manganese hacen regresar totalmente
la afeccion pancreatica y la anormal tolerancia a la glucosa
observada en estos animales (6).

Ademas de su efecto sobre la integridad del parenquima
pancre£tico, la deficiencia de manganese puede alterar
directamente la sintesis y secrecion de insulina. En larata,
la deficiencia de manganese produce un descenso de la
sintesis de la insulina pancreatica y un aumento de su
degradacion intracelular, asi como una disminucion del
proceso de secrecion de la misma (38). Los mecanismos
subyacentes a los efectos del manganeso sobre el
metabolismo pancreatico de la insulina no ban sido
determinados, aunque se cree son multifactoriales. For
ejemplo, el flujo de manganeso desde la superficie hacia
el interior de la celula insular podria ser una serial critica
para la liberacidn de insulina (49,50). En las ratas
deficitarias, las concentraciones de mRNA de la insulina
son mucho menores que en los testigos, hallazgo compa-
tible con la observaci6n de que la sintesis de insulina se
halla deprimida en estos animales (38). For ultimo, el efecto
de la deficiencia de manganeso sobre la formation de
insulina tambien podria deberse a la destruccidn de las
celulas beta del pancreas. Se planteo que ciertos agentes
diabetogenos, como la estreptozotocina, actuarian a traves
de la produccion de grandes concentraciones de radicales
superoxido. La actividad de la MnSOD en las celulas
insulares pancreaticas es baja en comparacion con la de
otros tejidos; por tanto, el descenso de dicha actividad,
provocado por la deficiencia de manganeso, podria hacer
que el pancreas fuera especialmente sensible a la lesion
producida por los radicales libres (6).

Junto a la disminucion de la produccion de insulina, la
deficiencia de manganeso puede afectar tambie'n al
metabolismo de la glucosa a traves de una reduction del
numero de sus transportadores hasta el tejido adiposo (57).
No se ha identificado el mecanismo que subyace a este
efecto.

Ademas de su efecto sobre la funcion endocrina, la
deficiencia de manganeso altera asimismo la funcion
exocrina del pancreas. Por ejemplo, las ratas con estados
carenciales de manganeso presentan un mayor contenido
de amilasa pancreatica de mecanismo aun desconocido,
aunque se cree que en el mismo participa una desviacion
de la sintesis o de la degradacion de esta enzima, porque la
secrecion acinar estimulada por secretagogos es compa-
rable en los animales testigos y en los deficitarios (52-54).

Aunque la influencia de la deficiencia de manganeso
sobre el metabolismo de los carbohidratos se demostro

sobre todo en animales de experimentacion, existe en la
bibliografia una comunicacion sobre un sujeto diabetico
resistente a la insulina que respondio a la administration
oral de cloruro de manganeso (5 mg de Mn en forma de
MnCl2) con un descenso de la glucemia (55). Esta prueba
se realize porque el paciente afirmaba haber empleado un
extracto de alfalfa, viejo remedio casero sudafricano, para
tratar su enfermedad. Al analizar el extracto, se comprob6
que contenia grandes concentraciones de manganeso.
Aunque resulta un caso interesante, otros autores no han
logrado demostrar un efecto de los suplementos orales de
manganeso ni en los diabeticos resistentes ni en los
sensibles a la insulina, y no se ha podido comprobar que
una concentracion sanguinea baja de manganeso sea una
caracteristica de la diabetes (56-57).

La deficiencia de manganeso tambien puede producir
alteraciones del metabolismo de los lipidos, lo que ha hecho
pensar en un posible efecto lipotrofico de este metal (6).
Los animales con deficiencia grave de manganeso pueden
desarrollar una elevada concentracion de grasa en el higado,
hipocolesterdlemia y baja concentracion de lipoproteinas
de alta densidad. Ademas, muestran una desviacion a
particulas de lipoproteinas de alta densidad plasmaticas
mas pequenas, menores concentraciones de lipoproteinas
de alta densidad apoproteina (apo E) y mayores valores de
apo C (58,59).

Se sugirio que las alteraciones del metabolismo de los
lipidos estarian involucradas en las anomalias ultra-
estructurales observadas en los tejidos de los animales con
deficiencia de manganeso. Estas anomalias consisten en
defectos de la integridad de las membranas, tumefaction
e irregularidades del reticulo endoplasmico, y elongation
de las mitocondrias con acumulacion de crestas. El efecto
de la deficiencia de manganeso sobre la integridad de las
membranas celulares podria deberse a una modificaci6n
de la composition lipidica de las mismas, a una mayor
velocidad de peroxidacion de esos lipidos por descenso
de la actividad MnSOD, que es menor en los animales con
deficiencia de manganeso que en los testigos, o bien a
ambas cosas (39). Tomando en consideration este
fenomeno, resulta interesante observar que el raton
geneticamente obeso (ob/ob) se caracteriza por menores
concentraciones de manganeso en los tejidos y menor
actividad de la MnSOD que en los testigos comparables
(60). Se ignora si este estado contribuye a la expresion
patologica de su genotipo.

Resulta evidente que la deficiencia de manganeso puede
producir numerosas alteraciones bioquimicas y
estructurales en los animales de experimentacion. Doisy
(61), en 1972, fue el primero en sugerir que tambien podria
ser un problema en el hombre, al describir a un individuo
que habia desarrollado dicha deficiencia despues de la
omisi6n accidental del manganeso en una dieta purificada
que se estaba empleando para investigar los efectos de la
carencia de vitamina K. La dieta, consumida durante cuatro
meses, proporcionaba alrededor de 0,3 mg Mn/dia. Los
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signos desarrollados con esta dieta no fueron los
normalmente considerados secundarios a la ausencia de
vitamina K y consistieron en adelgazamiento,
enrojecimiento del cabello negro del individuo, dermati-
tis, disminucion del crecimiento del pelo y de las unas, e
hipocolesterolemia.

Friedman et al. (62) investigaron el efecto de la
deficiencia cronica de manganese en varones jovenes.
Como parte de un estudio sobre el balance de este metal,
se suministro a siete varones una dieta deficitaria en
manganese (0,11 mg/dia) durante 39 dias. En el periodo
de deplecion, todos ellos tuvieron un balance negative y
cinco desarrollaron una dermatitis fugaz (miliaria cristalina)
que desaparecio con la repleci6n de manganese. Las
concentraciones sericas de calcio, fosforo y fosfatasa
alcalina se elevaron significativamente durante la
deplecion, fenomeno compatible con la sugerencia de
Strause et al. (47) de que la deficiencia de manganese
podria afectar a la remodelacion osea.

Aunque el estudio de Friedman et al. (62) deja sin
respuesta muchas preguntas sobre la etiologia de los
defectos metab61icos observados durante el periodo de
deplecion, se trata de un trabajo importante, puesto que
indica la facilidad con que puede aparecer la deficiencia
de manganese. Aunque esta no se observo en personas que
consumen dietas normales, son varies los procesos de
enfermedad que ban sido ligados a posibles alteraciones
del metabolismo de este elemento (18). For ejemplo, se
comunico que algunas personas epilepticas tienen bajas
concentraciones sangumeas de manganese, y en nines con
fenilcetonuria y orina con olor a jarabe de arce se
describieron bajas concentraciones histicas del mismo. Se
sugirio la deficiencia de manganeso como factor subyacente
al desarrollo de enfermedades articulares, anomalias de la
cadera, osteoporosis y malformaciones congenitas (18).
Aunque de lo dicho se deduce que el posible papel del
manganeso en la etiologia o manifestation de varias
enfermedades humanas es un area que se esta investigando
activamente, conviene subrayar que no hay extensas
deficiencias demostradas en las poblaciones humanas.

Trastornos geneticos en los que interviene el
manganeso

La importancia del manganeso durante el desarrollo peri-
natal queda demostrada per los distmtos mutantes geneticos
que presentan errores del metabolismo de este metal. Las
interacciones que afectan al desarrollo pueden dividirse
en dos grupos. El primero consiste en un solo gen mutante
con una expresion fenotipica que es posible reducir o
prevenir mediante manipulation nutricional prenatal, post-
natal o perinatal. El segundo implica diferencias entre cepas
que producen respuestas distintas frente a la deficiencia
alimentaria del elemento.

Un ejemplo del primer grupo de interacciones gen-
nutriente es el gen mutante pallid del rat6n. Este gen se

caracteriza por un color palido de la piel y ataxia debida a
la ausencia o malformation de los otolitos. En un estudio
clasico en el area de las interacciones gen-nutriente, Erway
et al. (63) demostraron que la adicion a la dieta de grandes
cantidades de manganeso (2000 g Mn/g de dieta frente a
un valor de 45 g Mn/g de la dieta de control) durante la
gestation evita el desarrollo anormal de los otolitos y la
ataxia congenita, sin modificar ni al propio gen mutante ni
el efecto del mismo sobre la pigmentation. La lesion
bioquimica que subyace a las mayores necesidades de
manganeso del raton palido aun no se identified.

En el vison se identified un gen identico al pallid, que se
denomina screwneck. Este mutante se caracteriza por el
color palido de la piel, ausencia o alteration de los otolitos
del oido interne y ataxia. Se comprobo que esta anomalia
congenita se corrige con adicion de manganeso a la dieta
(6). Tampoco en este caso se conoce el mecanismo
metab61ico exacto subyacente.

Dentro de la segunda categoria de interacciones gen-
nutriente se encuentra la observacion de que, cuando las
ratonas prenadas de distintas cepas son alimentadas con
dietas que contienen cantidades normales de manganeso
(45 g Mn/g de dieta) o bajas (3 g Mn/g de dieta), las
alteraciones del desarrollo de los otolitos dependen de la
herencia genetica de la madre. Con dietas normales, casi
todas las cepas presentan un desarrollo normal; en cambio,
con las dietas deficitarias algunas cepas muestran hasta
30% de otolitos normales, mientras que en otras esta cifra
solo llega a 5% (6). No se conoce la justification
bioquimica de estas diferencias, pero entre sus posibles
razones estan las eventuales diferencias de la absorcion,
transporte en la sangre o transporte trasplacentario del
manganeso, o las variaciones de las necesidades de enzimas
glucosiltransferasas del feto. Un segundo ejemplo de
variation de la respuesta a la deficiencia de manganeso
entre cepas es la observacion de que las ratas Wistar difieren
de las ratas RICO en que en las primeras la deficiencia de
manganeso produce disminucion de la sfntesis de acidos
grasos, lo que no ocurre en las segundas (64).

Un ejemplo final de una cepa de ratas que podria
caracterizarse por un metabolismo anormal del manganeso
es la rata geneticamente susceptible a la epilepsia. Esta
rata presenta bajas concentraciones del metal en
comparacion con las de los animales testigo (65). Esta
observaci6n resulta intrigante, dado que se ha visto que
las ratas con deficiencia de manganeso son mas sensibles
a las convulsiones que las ratas normales, y que las
concentraciones de manganeso en la sangre total son
menores en los subgrupos de personas con epilepsia que
en los testigos (66). Aunque es premature sugerir que la
deficiencia de manganeso es un factor causal en la epilepsia
del hombre o de la rata geneticamente propensa a la
epilepsia, se trata de un campo que merece mas
investigation.

Se senalo que la deficiencia de prolidasa es un trastorno
genetico autosomico recesivo humano que se caracteriza
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por un metabolismo anormal de manganese. La prolidasa
es una dipeptidasa activada por este metal que tiene
especificidad absoluta para los dipeptidos con aminoacidos
carboxiterminales. Los signos clmicos de la deficiencia de
prolidasa son ulceras cutaneas e infecciones de repeticidn,
retraso mental leve y malformaciones 6seas. En los
pacientes con este trastorno se describi6 un aumento de la
concentration de manganese en los hematics; sin embargo,
las actividades de prolidasa y de arginasa eritrocitarias son
menores en estos individuos que en las personas normales
(67). Esta observation sugiere que podria haber un bloqueo
de la transferencia intracelular en esta enfermedad.

Necesidades y aportes

El aporte alimentario recomendado en 1989 en los
Estados Unidos destaca que las ingestas calculadas inocuas
y suficientes de manganese deben ser de 0,3 a 1,0 mg/dia
para los lactantes, de 1,0 a 3,0 mg/dia para los nifios y de
2,0 a 5,0 mg/dia para los adultos (68). El limite inferior de
la cifra calculada para la poblacion adulta se basa en la
revision de una serie de estudios sobre balance en los que
se produjo equilibrio o incremento de manganeso con
ingestas de al menos 2,5 mg/dia. Segun los resultados del
Estudio de la Dieta Total de la Administracidn de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (1982-1986), las
ingestas de manganeso se hallaban dentro de los limites
recomendados en los ninos pequenos, varones adolescentes,
adultos y ancianos (69); las ingestas de los lactantes tendian
a superar estos limites, mientras que las mujeres
adolescentes, adultas y ancianas tenian ingestas ligeramente
inferiores a los aportes recomendados. Los resultados del
Estudio de la Dieta Total son estimulantes; es precise
senalar que, segiin la valoracion efectuada en varies
estudios recientes sobre balance, se ha argumentado que
el limite inferior de la recomendacion sobre la ingesta de
manganese en los adultos (2 mg/dia) es demasiado baja y
que debe aumentarse hasta 3,5 mg/dia (70). Si se siguiera
esta recomendacion, una parte importante de la poblacion
femenina tendria ingestas < 50% de este valor. No se han
establecido recomendaciones especificas para el embarazo
y la lactancia.

Fuentes alimentarias y de otro tipo

El manganeso se encuentra ampliamente distribuido en
la biosfera y constituye alrededor de 0,1% de la corteza
terrestre, situandose en el puesto numero 12 de los
elementos mas abundantes. Forma parte de numerosos
materiales complejos, como la pirolusita, la manganita, la
roclocrosita, la rodanita, la braunita y la pirocroita. Las
formas quimicas del manganeso que se encuentran en los
depositos naturales son oxidos, sulfuros, carbonates y
silicates. Sus concentraciones en el agua se encuentran ente
1 y 100 u/1, aunque la mayor parte de los valores son
inferiores a 10 ug/1. Las concentraciones tipicas en el aire
de las areas no industrials oscilan entre 0,05 y 0,10 ug/

m3, si bien los valores de las zonas pr6ximas a las industrias
que emiten manganeso pueden ser muy altas, con cifras
que a menudo alcanzan de 1 a 5 mg/m3 (18,77). Las fuentes
antropogenicas proceden sobre todo de la fabrication de
aceros, aleaciones y productos derivados del hierro. El
manganeso se utiliza tambien en las pilas secas como agente
oxidante y como un componente de los abonos, fungicidas
y otros numerosos productos. Las concentraciones en la
atmosfera pueden aumentar tambien como consecuencia
del uso de productos antigolpe que contienen manganeso
y que se anaden a la gasolina (18,71).

Las concentraciones tipicas de manganeso en los
productos alimentarios oscilan de 0,2 ug/g (carne,
productos lacteos, aves, pescado) a 20 ug/g (frutos secos,
cereales, frutas secas). Los vegetales suelen contener
cantidades intermedias (de 0,5 a 2 ug/g). El te y el cafe
tienen concentraciones relativamente altas de manganeso
(de 300 a 600 ug/ml) y estas fuentes pueden aportar en
algunas personas incluso 10% de la ingesta alimentaria
diaria. Los suplementos alimentarios comerciales tipicos
aportan de 2,5 a 5 mg de manganeso en forma de complejos
de cloruro o carbonate.

Toxicidad

En los animales domesticos, la anomalia bioquimica mas
importante de las asociadas con el exceso de manganeso
en la dieta es la induction de una deficiencia de hierro,
achacada al efecto inhibidor del primero sobre la absorcion
del segundo (3). Otros signos de toxicidad por manganeso
en los animales domesticos son retraso del crecimiento,
perdida del apetito y alteracion de la funcion encefalica
(3).

En el hombre, la toxicidad por manganeso constituye un
notable riesgo para la salud, con production de graves
alteraciones en el sistema nervioso central (18). En sus
formas mas graves, la toxicidad por manganeso puede
traducirse en un sindrome caracterizado por graves
sintomas psiquiatricos como hiperirritabilidad, actos
violentos, alucinaciones, trastornos de la libido y falta de
coordinacion. La toxicidad da lugar a una lesion
permanente del sistema extrapiramidal, con cambios
morfol6gicos similares a los de la enfermedad de Parkinson.
Aunque casi todos los casos descritos de toxicidad por
manganeso se referian a individuos expuestos a
concentraciones atmosfericas excesivas (> 5 mg/m3), se
han observado signos sutiles de toxicidad por manganeso
con retraso del tiempo de reaction, alteracion de la
coordinacion motora y trastornos de la memoria en
trabaj adores expuestos a concentraciones de manganeso
en la atmosfera < 1 mg/m3 (72,73). Tambien se comunico
el caso de un individuo que consumio grandes cantidades
de suplementos de manganeso a lo largo de varies anos
(74). Se observaron asimismo casos de toxicidad en per-
sonas que bebian agua muy rica en manganeso (18,75,76).

Recientemente se ha planteado la cuestion de que el
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riesgo de toxicidad por manganese podria estar aumen-
tando en algunas zonas, a causa de la adicion de metilciclo-
pentadenil manganese tricarbonilo como agente antigolpe
a la gasolina. Sin embargo, hay pocos datos que indiquen
un aumento de las concentraciones de este metal en el aire,
el agua o los alimentos en las regiones geograficas en que
se ha empleado este aditivo (18,71). Ademas de las exten-
sas lesiones nerviosas, en la toxicidad por manganeso
pueden producirse alteraciones de la funcion de los sistemas
reproductor e inmunitario, nefritis, lesiones testiculares,
pancreatitis y lesion hepatica, aunque se desconoce la
frecuencia de todos ellos (18). Se sabe que el manganeso
es mutageno en sistemas no mamiferos, pero en los
mamiferos no se ha observado esta capacidad (18). No se
ha notificado que niveles elevados de manganeso en la dieta
scan terat6genos en ausencia de signos claros de toxicidad
en la madre (77). En personas con esclerosis lateral
amiotrofica se ban detectado niveles elevados de
manganeso en el encefalo, y se ha sugerido que este
aumento podria contribuir a la progresion de la enfermedad
(78).

En varies articulos recientes se describi6 el desarrollo
de toxicidad por manganeso en personas con alteraciones
de la funcion hepatica, de la via biliar o de ambas (79-83).
Es significative que estos pacientes pueden tener patrones
anormales en la imagen de resonancia magnetica (RM),
que mejoran cuando lo hace la toxicidad por manganeso.
Por ejemplo, en algunos casos se lograron mejorias de la
funcion cerebral tras el trasplante hepatico (79-81).

Los mecanismos que subyacen a la toxicidad celular del
manganeso no fueron totalmente identificados, aunque hay
pruebas de que en ellos participan la autooxidacion de los
catecoles y el excesivo dano oxidativo histico inducidos
por este metal (18,84). Estos efectos tambien pueden
deberse a un metabolismo anormal de los carbohidratos,
dada la observation de que la produccion de insulina puede
verse afectada en animales que reciben grandes cantidades
de este elemento (18).

Biomarcadores del estado del manganeso

Por el momento, no se ban identificado marcadores
fiables que permitan valorar el estado del manganeso. Se
observe que las concentraciones del elemento en la sangre
total reflejan las existentes en los tejidos blandos en la rata;
sin embargo, no se sabe si en el hombre existe una relacion
parecida (85). Las concentraciones plasmaticas de
manganeso disminuyen en personas que toman dietas
pobres en el elemento y son ligeramente mas altas de lo
normal en las que consumen suplementos del mismo
(27,62). Se ha descrito que la actividad de la MnSOD
linfocitaria es sensible a la ingesta alimentaria de
manganeso pero, como se menciono mas arriba, son varies
los factores de estres que pueden influir sobre la sintesis
de esta enzima (27). Se ha observado que la excretion
urinaria de manganeso es sensible a la ingesta del mismo

(27). En relacion con el diagn6stico de toxicosis por
manganeso, parece que el uso de la RM puede servir de
ayuda, ya que las imagenes asociadas a la toxicidad por
manganeso son relativamente especificas (79-83). Aunque
es relativamente costoso, el uso de la RM para detectar
casos de toxicidad por manganeso puede ser especialmente
util para identificar a las personas susceptibles que se
encuentran en o alrededor de fabricas que emiten
manganeso. Ademas, el metodo puede ser util para valorar
a los pacientes con insuficiencia hepatica.

Resumen

La absorcion del manganeso no esta bien regulada y son
pocos los datos sobre los mecanismos homeosta'sicos que
puedan controlar las tasas de absorcion y salida desde el
intestino. El manganeso absorbido es transportado por la
Oj-macroglobulina y por la transferrina; no existe acuerdo
acerca del ligando o de los ligandos responsables de la
transferencia de manganeso hacia el tejido extrahepatico.
A pesar de las cantidades significativas de este elemento
que existen en el medio ambiente, sus concentraciones en
los tejidos son bajas.

Las fluctuaciones de la concentration intracelular del
Mn2+ libre pueden tener una funcion reguladora critica en
algunos procesos metabolicos. La deficiencia esponta"nea
de manganeso puede afectar a animales domesticos y a
especies de aves. Se desconoce la incidencia de la
deficiencia espontanea del elemento en el hombre, aunque
existen varios estados patologicos caracterizados por bajas
concentraciones del mineral en la sangre. A nivel
bioquimico, la deficiencia de manganeso se refleja en una
disminucion de las actividades de la arginasa, la glucosil
transferasa y la MnSOD en los tejidos. Los animales con
deficiencia de manganeso pueden mostrar alteraciones de
la funcion pancreatica que se manifiesta por una baja
produccion de insulina y elevation de la amilasa. De
acuerdo con esta bioquimica, los animales con deficiencia
de manganeso se caracterizan por defectos del tejido
conjuntivo y anomalias en el metabolismo de los lipidos y
de los carbohidratos.

El manganeso es esencial para la funcion encefalica nor-
mal, en parte a traves de su funcion en el metabolismo de
las aminas bi6genas. La toxicidad por manganeso es un
grave peligro para la salud que da lugar a trastornos
neurologicos permanentes del sistema extrapiramidal.
Afecta sobre todo a personas expuestas a altos niveles del
mineral en el aire en determinados ambientes laborales;
sin embargo, tambien se han descrito casos aislados de
toxicosis por manganeso debidos a exposiciones
alimentarias.

No se conoce con exactitud si la nutrition del manganeso
en el hombre es adecuada, lo que en parte se debe a la falta
de buenos biomarcadores de su estado. No obstante, dados
los hallazgos de un metabolismo anormal del manganeso en
varias situaciones patologicas, es evidente que debe prestarse
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mayor atencion a la definici6n del papel que desempena este
elemento en la salud y en la enfermedad del ser humano.
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Capitulo 34

LxrOmO Barbara J. Stoecker

En 1957 Schwarz y Mertz (1) comunicaron que un
compuesto llamado «factor de tolerancia a la glucosa»,
extraido del rin6n porcino, restablecia la tolerancia a la
glucosa alterada en la rata. Se identified el cromo como el
elemento esencial que potenciaba la acci6n de la insulina
(2). Posteriormente se administraron suplementos orales
de 250 jag de cromo en forma de CrCl3"6H2O a nifios
malnutridos con disminucidn de la tolerancia a la glucosa,
y se observe una mejoria en la velocidad de eliminaci6n
de la glucosa en aquellos con presunta deficiencia del metal
(3). A partir de entonces se ha notificado que los
suplementos de cromo corrigieron la deplecidn del
elemento en tres pacientes tratados con nutricion parenteral
total (4-6). En general, aunque no siempre, los suplementos
de cromo aliviaron las alteraciones de la tolerancia a la
glucosa en el hombre (7). Varies investigadores publicaron
revisiones sobre el metabolismo del cromo (8-15).

Las concentraciones de cromo en los tejidos biologicos
es muy baja, por lo que, para su analisis, es imprescindible
evitar la contaminaci6n de las muestras clinicas (16,17).
A lo largo de los anos, la concentration descrita en el suerd
y en la orina ha ido disminuyendo en al menos tres ordenes
de magnitud. Los valores mas bajos reflejan la mejoria del
instrumental analitico y una mayor atencion a las muchas
fuentes de contaminacidn por cromo que pueden producirse
durante la toma y el analisis de las muestras (16,17).

Qufmica

El cromo es un elemento de transicion que puede
presentar diversas valencias, de las que las m£s frecuentes
son 0, +2, +3 y +6 (18,19); Cr3+ es la forma mas estable en
los sistemas bio!6gicos (8,19,20). Cr6"1" es un fuerte agente
oxidante procedente, sobre todo, de fuentes industriales
(21). Si se consume en pequenas cantidades, Cr6+ es
reducido a Cr3* en el medio acido del estomago (8,22). La
solubilidad de las distintas sales de cromo es muy variable
(22). Varies complejos organicos ayudan a evitar la
formation de oxidos de cromo biologicamente incites y a
mantener su solubilidad pese al pH del contenido intesti-
nal (8,19). La tasa de intercambio de ligando de estos
complejos de cromo es lenta y su actividad bioldgica, vari-
able (8,23).

Absorcion, transporte, almacenamiento y
recambio

Absorcion. La absorcion intestinal de cromo trivalente
es lenta. Los calculos de la absorcidn efectuados en ratas
durante el ayuno oscilan entre < 0,5% y 2% a 3% (8,24,25).
En este animal, solo una pequena fraction del 51CrCl3

administrado por via intravenosa u oral es excretada por la
bilis (26,27).

En un estudio de balance metab61ico se observe una
absorcion neta aparente media de 1,8% en dos varones
que consumfan una media de 36,8 jag de cromo al dia (28).
Debido a los problemas analiticos que trae consigo la
medicion de la absorci6n real de cromo, varies investi-
gadores han recurrido a la excrecidn urinaria como indi-
cador de esa absorcion. La administraci6n de una dosis de
51CrCl3 a personas normales determina una aparici6n me-
dia en la orina de 0,69% (limites de 0,3% a 1,3%) de la
dosis en la orina de 72 horas (29). En los adultos a los que
se administraron 200 ug diarios de cromo como
suplemento, la excreci6n urinaria fue de alrededor de 0,4%
(30).

Aparentemente, el estado previo del cromo y la cantidad
contenida en la dieta influyen sobre la absorcidn del
elemento (31,32). En un estudio sobre la depleci6n de
cromo realizado con cobayos, se encontro una cantidad
mayor de 51Cr en la sangre y en el higado a las tres horas
de la administration de una dosis oral de 51CrCl3 que en
los animales alimentados con dietas que contenian
cantidades adecuadas del metal (37). Cuando la ingesta de
cromo fue de 10 ug, se absorbio alrededor de 2% de esa
cantidad (calculado segun la excretion urinaria), mientras
que con una ingesta de 40 fig, la proportion recuperada en
la orina fue de solo 0,4% a 0,5% (32).

Diversos componentes de la dieta alteran la absorci6n
de cromo. Utilizando la tecnica de perfusion intestinal doble
en ratas, Dowling y sus colegas (33) determinaron que la
presencia de aminoacidos en una comida de prueba
favorecio el transporte de cromo hacia el perfundido vas-
cular. La alimentation con almidon aumento generalmente
el cromo histico derivado de la dieta y de la administracidn
de 51CrCl3 en ratones obesos y en los ratones testigo, en
comparacion con los ratones alimentados con fructosa,

368



CROMO/Stoecker 369

glucosa y sacarosa (34). La absorcion de 51Cr aument6 en
las ratas con deficiencia de zinc y se redujo tras la
administracion de este ultimo elemento (35).

El acido ascorbico estimula la absorcion de cromo. En
un estudio en el que se observo este hecho, tres mujeres
consumieron 1 mg de cromo en forma de cloruro, con o
sin 100 mg de acido ascorbico. Las concentraciones
plasmaticas de cromo fueron constantemente superiores
cuando este se administro junto a acido ascorbico (36).
Las areas integradas bajo las curvas de aparicion en el
plasma fueron de 144%, 277% y 448% en relation con las
obtenidas tras la administracidn de cromo sin acido
ascorbico (36). De igual forma, la cantidad de 51Cr presente
en la orina de las ratas a las 24 horas de la administracion
de 51CrCl3 con acido asc6rbico fue significativamente
mayor que en el grupo testigo (37).

La quelaci6n de un mineral puede aumentar o reducir su
disponibilidad. A las 24 horas de mezclar 5lCrCl3 con
oxalato (0,1 mmol/1) y administrarlo por via oral, se observ6
un marcado aumento de los niveles de 51Cr en la sangre, en
la totalidad del organismo y en la orina de ratas. La misma
concentracion de fitato produjo reducciones menores pero
aun significativas de los niveles de 51Cr (38). Sin embargo,
al alimentar a las ratas con dietas que contenian proteina
de soja, en la que la relacidn fitato-cromo es algo mayor,
no se observo efecto alguno sobre la tolerancia a la glucosa
ni sobre la concentracion plasmatica de insulina en ayunas
(39). En la actualidad existe un interes considerable por
los incrementos de la absorcion de cromo debidos a la
formation de quelatos con diversos aminoacidos o
derivados de estos (23,40). No obstante, seria necesario
dilucidar el posible impacto fisiologico de estas medidas.

Aparentemente, algunas medicaciones habituales
estimulan o dificultan la absorci6n del cromo. La quelacion
y los cambios en los factores citoprotectores del aparato
digestive pueden contribuir a estos efectos. Las ratas a las
que se administraron 40 mg de aspirina por via oral
mostraron un importante aumento de la absorcion de 51Cr
a partir de 51CrCl3 en comparacion con el grupo testigo
(25). Una dosis menor de aspirina por kilogramo de peso
corporal tambien produjo un incremento significative de
51Cr en la sangre, en los tejidos y en la orina de las ratas
(41). La inyeccion intraperitoneal de 5 mg de indometacina
por kilogramo de peso corporal aumento significativamente
el 51Cr sangumeo, histico y urinario de ratas, lo que indica
que el bloqueo de la sintesis intestinal de prostaglandinas
favorecio la absorcion de cromo (42). Al administrar a las
ratas un suplemento oral de un analogo de la prostaglandina
E2, se observo una reducci6n de los niveles de 51Cr en la
sangre y en los tejidos, con valores significativamente
inferiores a los del grupo testigo (42). Dosis unicas de
distintos anti£cidos determinaron una reduction
significativa del 51Cr en la sangre y en los tejidos, en
comparaci6n con los testigos (25,37).

Transporte. En ratas intubadas y alimentadas con niveles

fisiologicos de 51CrCl3, mas de 99% del 5ICr plasmatico se
asocio, a las 24 horas siguientes a su administracion, al
componente no celular. Tras la precipitation de la
transferrina del suero humano marcado con 51Cr se observo
que 80% del isotopo se encontraba en el precipitado. La
adicion de hierro al suero antes de la adicion de 51Cr se
tradujo en una disminucion, proporcional a la dosis, de la
cantidad de este que se unio a la transferrina (43). Para el
transporte normal de 51Cr al perfundido vascular de las ratas
fue necesaria la presencia tanto de albumina como de apo-
transferrina (44). La apo-transferrina humana disuelta en
el medio de Earle se unio al cromo en presencia de acido
citrico, y tanto el aluminio como el cromo redujeron la
captacion de hierro por la transferrina (45). La adicion de
hierro al medio redujo la captacion de aluminio y cromo
por la apo-transferrina (45). De la misma forma, un estudio
en ratas a las que se inyecto diariamente 1 mg/kg de cromo
por via intraperitoneal en forma de cloruro de cromo du-
rante 45 dias demostro descensos significativos del hierro
serico, de la capacidad total de captacion de hierro en el
suero, de la ferritina serica y de la hemoglobina y el
hematocrito (46). Se ha defendido que el hierro interfiere
el transporte de cromo en la hemocromatosis (47,48).

Almacenamiento. Se ha demostrado que tras la
inyeccion o la administracion oral de 51CrCl3 a ratas se
produce acumulacion de 51Cr en el higado, los rinones, los
testiculos, el hueso y el bazo (25,26,49,50). En el hombre,
el 51Cr se acumula en el higado, el bazo, los tejidos blandos
y el hueso (47). En finlandeses jovenes victimas de
accidentes, la concentracion media de cromo en el higado
fue de 8 ng/g de peso seco, y en el bazo, de 15 ng/g, lo que
confirma las bajas concentraciones del elemento existentes,
incluso en estos organos en los que se sabe que se acumula
el elemento (57).

Recambio. En ratas a las que se administro 51CrCl3 por
sonda, la concentracion de 51Cr alcanzo su nivel maximo
en la sangre una hora despues de la administracion, para
descender luego de forma logaritmica hasta 20% del valor
maximo a las 24 horas (43). Sin embargo, el cromo
circulante no parece estar en equilibrio con los depositos
histicos del mismo (8,40,43).

Mertz y sus colaboradores (52) inyectaron 5lCrCl3 por
via intravenosa a ratas y utilizaron un recuento en camara
corporal total para determinar la retencion de 51Cr. Sobre
la base de las tasas de retencion, estos autores propusieron
la existencia de tres compartimientos con semividas
calculadas en 0,5, 5,9 y 83,4 dias. Onkelinx (53) propuso
tambien un modelo de tres compartimientos, pero sugirio
caracteristicas distintas para el tercero de ellos.

En el hombre, la distribution de ^Cr3* intravenoso se
estudio con escintigrafia corporal total, recuento corporal
total y recuento del plasma en cinco sujetos normales. A
partir de los resultados se propuso un modelo con un conjunto
plasmatico en equilibrio con los compartimientos rapido
(tm = 0,56 dias), medio (tm = 12,7 dias) y lento (t]/2 = 192
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dias) (48). La hemocromatosis altero las constantes de los
conjuntos del cromo (48). Posteriormente, Do Canto y sus
colegas (54) inyectaron 51Cr en forma de cloruro por via
intravenosa a siete pacientes con diabetes del adulto y
compararon los datos con los de tres sujetos normales. La
semivida media para la excreci6n urinaria fue de 0,97 dias
en el grupo de diabeticos y de 1,51 dias en el de los no
diabeticos. Se formulo un modelo de cuatro compartimientos
en el que existiria uno central, otro para el conjunto sanguineo
y dos compartimientos histicos, uno lento y otro rapido. El
compartimiento histico rapido fue el que mostr6 mayores
diferencias entre los dos grupos; los valores de semivida para
el compartimiento histico de intercambio rapido fue de 19
horas en las personas normales y de solo cinco horas en los
diabeticos (P < 0,005). Los autores sugieren que este
conjunto seria el mejor candidate para el cromo que se utiliza
en el metabolismo de la glucosa.

Los factores nutricionales pueden influir sobre el
recambio del cromo. En un estudio, 37 personas
consumieron dietas ricas en azucares (35% de las calorias
totales procedentes de azucares simples) durante seis
semanas. De ellas, 27 mostraron un aumento de la excrecion
urinaria de cromo en comparacion con el periodo en que
solo 15% de las calorias totales procedian de azucares
simples (55). Las perdidas urinarias de cromo fueron
proporcionales a las propiedades insulinogenicas de los
distintos carbohidratos (56).

Funciones fisiologicas

El cromo potencia la accion de la insulina. La adicion
de cromo al tejido graso del epididimo de ratas con
deficiencia del mineral estimulo la captacion de glucosa al
afiadir insulina (8,57). La insulina exogena aumento de
manera significativa la captacion de aminoacidos por las
proteinas cardiacas en los animales que recibieron
suplementos de cromo, en comparacidn con los sometidos
a una deplecion del mismo (55).

En los primeros estudios sobre el cromo se obtuvo un
extracto a partir de levadura de cerveza que mejoraba la
tolerancia a la glucosa en las ratas con deficiencia del mi-
neral (8). Este factor, que parecia contener acido nicotinico,
acido glutamico, glicina y un aminoacido azufrado, fue
denominado factor de tolerancia a la glucosa. Se ha
mantenido una prolongada controversia sobre la estructura
precisa de este factor, debida a la dificultad para purificar
o sintetizar el compuesto active (7). Serian necesarios
nuevos estudios para resolver los distintos aspectos
relacionados con la funcion y estructura de ese factor de
tolerancia a la glucosa. No obstante, el cromo, tal como se
encuentra en la levadura de cerveza y en algunos otros
complejos naturales o sinteticos, es mas eficaz que el
cloruro de cromo o que el cromo de la levadura torula en
lo que se refiere a estimular el uso de la glucosa (59-63).

Efectos del cromo sobre el crecimiento. En varies

estudios citados por Mertz (8) se informo de un aumento
del crecimiento y de la supervivencia de las ratas y ratones
que recibieron suplementos de cromo. Por el contrario, en
cobayos alimentados con dietas que contenian menos de
60 ug de cromo por kilogramo se observ6 un retraso del
crecimiento (64). En un grupo de ninos malnutridos a los
que se administraron suplementos de cromo se obtuvo un
aumento significative de la tasa de crecimiento, en
comparacion con un grupo similar no tratado con
suplementos del mineral (65). Dos pacientes tratados con
soluciones de nutrition parenteral total deficitaria en cromo
mostraron una perdida de peso que se restablecio al anadir
suplementos de cromo (4,5).

Los efectos potenciales del cromo sobre la eficacia de
la alimentation y sobre el area muscular nan sido motivo
de interes para la industria ganadera. Page et al. (66)
observaron un aumento de la ganancia diaria de peso y
porcentaje de musculo en cerdos que recibieron
suplementos de 200 ug de cromo con la dieta, en forma de
picolinato de cromo. Sin embargo, los cerdos cuyas dietas
tenian un suplemento de somatotropina hipofisaria porcina,
300 ug de cromo por kilogramo de dieta (en forma de
picolinato) o ambos, en un diseno factorial 2x2, mostraron
mejor rendimiento en cuanto al crecimiento en el grupo de
la somatotropina pero no en el del cromo (67).

Efectos del cromo sobre la tolerancia a la glucosa.
Recientemente se han revisado los efectos del suplemento
de cromo en el hombre. Mertz (7) senala que, en 12 de 15
estudios controlados, el suplemento de cromo mejor6 la
eficiencia de la insulina o los perfiles lipidicos de la sangre
de los participantes. Solo en tres de estos estudios no se
observaron efectos sobre la glucosa, la insulina o los
lipidos. Como seria de esperar, las personas con cierto
grado de intolerancia a la glucosa respondieron mejor al
suplemento de cromo que las demas (7,68). En un estudio,
20 de 76 personas tuvieron glucemias de al menos 5,5
mmol/1 (100 mg/dl) 90 minutos despues de una sobrecarga
de glucosa de 1 g/kg de peso. El suplemento con cloruro
de cromo (200 ug de cromo al dia) redujo significativa-
mente la glucemia a los 90 minutos en estas 20 personas
(68). Las concentraciones sericas de insulina no se
modificaron. En otro estudio se alimento a los sujetos con
dietas pobres en cromo (< 20 ug/dia) durante 14 semanas.
Despues de cuatro semanas se administraron un placebo o
200 ug de cromo (CrCl3) segun un diseno aleatorizado y
durante cinco semanas en un ensayo cruzado. El
suplemento de cromo no tuvo efecto alguno en las perso-
nas con tolerancia normal a la glucosa; sin embargo, la
tolerancia de los ocho sujetos que inicialmente presentaron
alteration de la misma se deterioro aun mas en el periodo
de placebo y mejoro significativamente con suplemento
de cromo (69). Para evitar la alteracion de la tolerancia a
la glucosa en el grupo testigo, bastaron menos de 20 ug de
cromo/dia, aunque se desconoce cuanto tiempo puede
mantenerse una tolerancia normal a la glucosa con una in-
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gesta tan baja del metal.
Efectos del cromo sobre el metabolismo de los Upidos.

Los datos existentes en relacion con los efectos del cromo
sobre el colesterol serico en animales de experimentaci6n y
en el hombre son equivocos. La adicion de 2 mg de cromo/
kg de dieta en forma de cloruro de cromo a la alimentation
de ratones obesos produjo una notable reducci6n de los
lipidos hepaticos totales, con tendencia al descenso de la
insulina circulante (70). En un estudio llevado a cabo en
conejos, la inyeccion diaria de cromato potasico o de cloruro
de cromo durante 135 dias produjo una notable reduction
del colesterol aortico y del porcentaje de superficie de la
intima aortica cubierta por placas (77). Varies autores
comunicaron una disminuci6n del colesterol se*rico total con
aumento de la fraction unida a la lipoproteina de alta densidad
y de la apolipoprotema A tras la administraci6n de
suplementos de cromo; otros no pudieron confirmar que el
aporte de suplementos de cromo tenga efecto alguno. Un
factor que contribuye a esta variabilidad es la imposibilidad
de determinar el estado inicial del cromo de los individuos
estudiados. Durante un promedio de 11 meses, Abraham et
al. (72) dieron suplementos diaries de 250 mg de cromo en
forma de cloruro o un placebo a 76 pacientes con enfermedad
aterosclerotica establecida. Al final del periodo de estudio,
los niveles sericos de trigliceridos fueron menores y los de
colesterol unido a lipoproteina de alta densidad, mayores
que al inicio. En varones tratados con betabloqueantes, el
suplemento de 600 mg de cromo procedentes de levadura
de cerveza rica en el mineral produjo un aumento
significativo del colesterol unido a la lipoprotema de alta
densidad, en comparacion con los que recibieron placebo
(73). El suplemento con 150 \*g de cromo en forma de cloruro
a personas con un colesterol total > 6,21 mmol/1 (240 mg/dl)
redujo el colesterol serico total, el unido a lipoprotema de
baja densidad y la apolipoproteina B (74). Lefavi et al. (75)
sugirieron que un complejo formado por cromo y acido
nicotinico reducia el colesterol serico total de las personas
cuyos valores iniciales se encontraban dentro de los limites
normales. En otro estudio, los suplementos combinados de
cromo y acido nicotinico redujeron de forma significativa el
area de glucosa integrada total de una prueba de tolerancia
(76).

Interacciones del cromo con los dcidos nucleicos. Se
observe que el cromo del higado del rat6n se concentra en
los nucleos a las 48 horas de la inyeccion intraperitoneal
de 0,005 a 5 mg de cloruro de cromo/kg de peso corporal
(77). Ohba y sus colegas (78) observaron que el Cr3+ se
une al ADN in vitro e incrementa el numero de lugares de
initiation, potenciando asi la smtesis de ARN. En otro
estudio se administro cromo por via intraperitoneal (5 mg
de cromo/kg de peso corporal) a ratas sometidas a
hepatectomia parcial 24 horas despues. Se identified una
proteina nucleolar unida al cromo, de 70 kD, que
estimulaba la smtesis hepatica de ARN nucleolar en las
ratas sometidas a hepatectomia parcial, pero no en las
intactas (79). Este grupo de investigadores sugirio que la

action celular del cromo podria participar en la regulation
del crecimiento celular.

Efectos del cromo sobre la respuesta inmunitaria. En
algunos articulos recientes se sugirio que los suplementos
de cromo en la dieta son beneficiosos para el ganado
vacuno sometido a estres. Tras pasar por la tension del
transporte al mercado, se administraron suplementos de
0,4 mg de cromo/kg de dieta a novillos, con lo que se
logro una disminucion significativa del cortisol con
aumento de las inmunoglobulinas sericas (80). Otros dos
estudios confirmaron el efecto del cromo sobre las
respuestas inmunitarias especificas (81,82).

Suplementos de cromo en los diabeticos. En general,
los efectos de los suplementos de cromo en los diabeticos
ban sido poco notables. En un estudio, los suplementos de
200 ug de CrCl3 administrados a diabeticos no
dependientes de la insulina no influyeron en los parametros
lipidicos medidos, en la tolerancia a la glucosa ni en la
insulina serica en ayunas (83). En otro estudio, un grupo
de 43 varones diab6ticos (propensos y resistentes a la
cetosis) y 20 personas normales recibieron suplementos
de cloruro de cromo, una levadura con factor de tolerancia
a la glucosa, un extracto de levadura sin factor de tolerancia
a la glucosa o un placebo. Ninguno de estos tratamientos
produjo variaciones significativas de la glucemia en ayunas
ni de los lipidos (84). Abraham et al. (72) no identificaron
cambios de la glucemia de personas que recibieron
suplementos de 250 jag de cromo durante una media de 11
meses. Sherman et al. (85) observaron que el cloruro de
cromo no mejoro la hiperglucemia de los pacientes
diabeticos. Mossop (86), a su vez, detecto una espectacular
mejoria de la glucemia en ayunas de 13 pacientes diabeticos
tratados con suplementos de 600 mg de cromo en forma
de cloruro.

Necesidades de cromo de los ancianos. En uno de los
primeros estudios realizados por Levin y sus colegas (87),
10 ancianos recibieron suplementos de cromo de 150 fig/
dia; cuatro de ellos mostraron normalization de la
tolerancia a la glucosa. La ingesta media de cromo en los
ancianos, al igual que en los jovenes, es inferior a la in-
gesta diaria calculada como inocua y adecuada (32,88,89).
A pesar del aumento de la frecuencia de la alteration de la
tolerancia a la glucosa que se produce a medida que avanza
la edad, el cromo total excretado con la orina no mostro
relacion con el envejecimiento (89). Offenbacher y sus
colegas (89,90) no encontraron que la edad fuera, por si
misma, un factor de riesgo para la deficiencia de cromo.

Necesidades de cromo en casos de estres metabolico.
Diversos estudios ban demostrado un aumento de la
excretion urinaria de cromo en los pacientes traumatizados
y en las personas que realizan ejercicios extenuantes
(91,92). Ademas, se ha defendido que las necesidades de
cromo podrian aumentar durante el embarazo (93,94).
Nielsen (95) sugirio que el estres metabolico es un factor
clave para identificar la condition de esencial de los
ultraoligoelementos.
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Efectos de la deficiencia de cromo

La designaci6n del cromo como elemento esencial se
hizo debido a su funcion en el restablecimiento de la
tolerancia a la glucosa en la rata (2). Sin embargo, como
el cromo es un elemento ubicuo en el medio, resulta dificil
provocar una deficiencia clara del mismo en los animates
de laboratorio. No se ban identificado enzimas
dependientes del cromo. Sus concentraciones en el suero
o en el plasma se aproximan a los limites de deteccidn del
instrumental actualmente disponible y no parecen ser
buenos indicadores del estado real del mineral (96). For
tanto, el principal obstaculo de los estudios en los que se
busca corregir un sintoma de deficiencia de cromo mediante
la administration de suplementos es la insuficiencia de los
me'todos de valoraci6n del estado inicial del cromo. A pesar
de ello, se esta progresando en el conocimiento de las
funciones fisiol6gicas del metal. El estres metabolico puede
exacerbar el estado de deficiencia (8,91,95,97).

Nivel celular. En cultivos celulares, se estudio la
diferenciacidn de los miotubulos de ratdn en medios con
cantidades suficientes e insuficientes de cromo. En estos
ultimos se observ6 una reduccidn de casi 50% de la
captaci6n de glucosa radiactiva estimulada por insulina,
en comparacidn con los miotubulos de los medios ricos en
cromo. Las concentraciones fisiologicas de cromo
inorganico restablecieron la captation de glucosa. La
disminucion del contenido de cromo de los medios redujo
la sensibilidad de las celulas a la insulina, que se recupero
al afiadir nuevamente cromo al medio (98). En otro estudio,
la secrecidn de insulina por los pancreas de ratas
perfundidas fue mayor en los animales que recibieron
suplementos de cromo que en los que sufrieron depleci6n
del mismo (99).

Estudios en animales. En ratas, ratones y cobayos
alimentados con dietas pobres en cromo se aprecio una
disminucidn de la ganancia de peso (8,64,100). Los ratones
obesos con deplecion de cromo mostraron un ascenso
significativo de los lipidos hepaticos y una reduction de la
insulina circulante (70). La glucemia de ratas a las que se
administraron suplementos de cloruro de cromo fue
significativamente menor que la de los animales testigo
que consumieron dietas pobres en el metal (8,101). En otro
estudio, los ratones con deplecion de cromo mostraron una
reduccidn significativa del glucdgeno muscular y cardiaco
(34). La deplecion de cromo redujo tambien el recuento
esperma'tico en ratas (702).

Estudios en el hombre. En estudios de pacientes en los
que la soluci6n de nutrition parenteral total no contenia
cromo, o a los que se administraron suplementos
insuficientes, la adicidn de cantidades adecuadas de cloruro
de cromo produjo disminucion de las necesidades de
insulina y mejoria de la tolerancia a la glucosa (4-6). Dos
de estos pacientes habian sufrido p6rdidas de peso que
recuperaron al administrar el suplemento (4,5). En uno de
los enfermos se observe una neuropatia periferica que cedio
con el suplemento de cromo (4).

Necesidades y aporte nutricional recomendado

En 1980, en la no vena edicion de Recommended Di-
etary Allowances aparecio una recomendacion sobre el
cromo de la dieta como ingesta diaria inocua y adecuada.
En la decima edicion de 1989 (103), se mantuvo la ingesta
alimentaria recomendada de 50 a 200 mg/dia. Como no se
ha identificado ninguna enzima que actue como indicador
del estado del cromo, y debido a las muy bajas
concentraciones del mineral en los tejidos accesibles, no
ha sido posible controlar un gran grupo de personas con
ingestas de cromo variables.

Las ingestas de muchas personas se encuentran por
debajo del limite inferior de la ingesta alimentaria diaria
inocua y adecuada (28,32,89,104,105). Pueden formularse
dietas, por lo demas adecuadas, con cantidades de cromo
< 3,8 ug/MJ (16 ug cromo/1000 kcal) (32,106).
Aparentemente, las dietas ricas en grasa contienen menos
cromo que las dietas isocaloricas de menor contenido graso
(107). En un estudio se disenaron dietas autoseleccionadas
para siete dias, en las que se analizo el contenido de cromo.
La ingesta media de 10 varones adultos fue de 33 u/dia
(limites de 22 a 48) y la ingesta de cromo de 22 mujeres
fue de 25 ug/dia (limites de 13 a 36) (32). En varies estudios
se observd que la ingesta de cromo de 22% a 100% de las
personas es < 50 ug/dia (32,104,105).

Cuando en 1980 se establecid la ingesta alimentaria diaria
inocua y adecuada original para el cromo, la mayor parte
de los datos sobre las concentraciones del elemento en los
alimentos, el suero y la orina se habian obtenido sin utilizar
los tipos de correcci6n de fondo de que actualmente dis-
pone el instrumental empleado; muchos de los primeros
datos son demasiado altos debido a problemas de analisis
y de contamination (9,108,109). Los datos hoy existentes
parecen sugerir que la ingesta alimentaria diaria inocua y
adecuada es inferior a la establecida de 50 a 200 ug/dia
para el adulto.

Al considerar las ingestas adecuadas de cromo para los
distintos grupos de edad, la ingesta alimentaiia diaria inocua
y adecuada para los lactantes establecida en 10 a 40 ug/
dia resulta especialmente problema'tica. Un lactante que
consuma 750 ml de leche humana recibira menos de 1 ug
de cromo al dia, segun se desprende de las actuales
mediciones (110-113). No existe indication alguna de que
la absorcion del cromo de la leche humana sea mejor, lo
que hace que la ingesta diaria inocua y adecuada para este
grupo de edad parezca demasiado elevada.

Fuentes alimentarias y de otro tipo

En los Estados Unidos de America, la carne, las aves, el
pescado y, sobre todo, los productos lacteos tienden a ser
pobres en cromo. Las concentraciones del elemento en las
frutas, vegetales y cereales son variables (106). Las
legumbres, las semillas y el chocolate puro podrian
contener mas cromo que la mayor parte de los alimentos
restantes (114). Algunas especias, como lapimienta negra,
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contienen altas concentraciones de cromo, pero su
contribuci6n a la dieta habitual es muy escasa (106,115).
Hace algunos anos se comunico que la trituracion
provocaba la perdida de grandes cantidades de cromo (116),
pero un analisis mas reciente ha demostrado que la
distribution del cromo es relativamente uniforme en los
distintos productos de la molienda (117). Sin embargo, si
se ha confirmado la perdida de cromo durante el proceso
de refino del azucar (118).

El procesamiento tambien puede afiadir cromo a los
alimentos. El acero inoxidable contiene de 11% a 30% de
cromo (119). En un estudio, se observ6 que los envases de
acero inoxidable dejaban escapar cromo, sobre todo cuando
el contenido era £cido (120). En otro estudio se encontr6
que algunas marcas de cerveza contenian cantidades
significativas de cromo, una parte del cual era
probablemente ex6geno (727). La carne procesada tambien
parece ganar cromo durante su manufactura (106).

Ademas de la variabilidad de las concentraciones de
cromo de los alimentos, existen diferencias en cuanto a la
biodisponibilidad y actividad biologica del cromo en los
diversos complejos (57,122). De estos, el mejor conocido
es el factor de tolerancia a la glucosa, identiflcado por
primera vez por Mertz et al. (57) y del que se ha sugerido
contiene acido nicotmico, glicina, acido glutamico y
cistema. En el calostro bovino se ha identiflcado tambie'n
una sustancia de bajo peso molecular que capta cromo,
aunque se desconoce si en la leche madura existe un
complejo de estas caracteristicas (725).

Exceso y toxicidad

Se considera que las ingestas de cromo trivalente
adecuadas para producir un efecto fisiologico son inocuas
(5); ademas, di versos estudios confirmaron la inocuidad
de suplementos de cromo de 200 mg administrados en
forma de cloruro (7). Como la absorcion del cromo
trivalente es escasa, las ingestas orales han de ser muy
elevadas para provocar niveles toxicos.

En un estudio se demostro que los curtidores expuestos
a Cr3* tenian cargas organicas elevadas del mineral, aunque,
aparentemente, las excretaban con rapidez (124). Los
trabajadores que manipulaban cueros humedos tenian
niveles sericos de cromo y proporciones urinarias entre
cromo y creatina significativamente mayores que los que
trabajaban en otras areas del curtido. El cromo hexavalente
medido en las muestras de aire fue inferior al limite de
detection; los autores indicaron que los compuestos
utilizados en el curtido contenian casi exclusivamente
cromo trivalente.

Los efectos toxicos de la exposition industrial se
asociaron de forma primordial a los compuestos de Cr64"
aerotransportados (27,725,726). Los smtomas de toxicidad
consisten en dermatitis alergica, lesiones de la piel y del
tabique nasal, y una mayor incidencia de cancer de pulmon
(19,21,22,127,128). La clave de la toxicidad de los

compuestos de Cr6+ puede radicar en los productos
formados por su reduction celular a Cr3* (20,22,129). La
soldadura del acero inoxidable genera cromo hexavalente.
En un metanalisis del cancer de pulmon relacionado con
la exposition al amianto y al tabaco, se encontr6 un riesgo
relative de 1,94 en los soldadores (730).

En algunas zonas de los Estados Unidos, el suelo contiene
niveles elevados tanto de cromo trivalente como
hexavalente. Sin embargo, los resultados de las pruebas
indicaron que niveles en el suelo inferiores a 450 ppm para
el Cr6+ y a 165 000 ppm para el Cr3* no implican peligro de
desarrollo de dermatitis de contacto alergica en al menos
99,99% de las personas expuestas (727).

Resumen

El analisis del cromo sigue constituyendo un desafio,
dados sus bajos niveles en los tejidos biologicos y la
contamination potential de las muestras (16,131). Ademas,
las concentraciones de cromo en los tejidos accesibles no
reflejan, aparentemente, los conjuntos de cromo
metabolicamente activos del organismo (17). Se ha
demostrado que el cromo es un elemento esencial, pero se
necesitan nuevos estudios para dilucidar sus funciones
fisiologicas. La imposibilidad de valorar con exactitud el
estado del cromo dificulta el diseno y la interpretation de
los estudios. Muchos ciudadanos de los Estados Unidos
consumen < 50 ug de cromo al dia (32,88,89), y seria
necesario establecer las eventuales consecuencias a largo
plazo de esta baja ingesta alimentaria. Existe una evidente
necesidad de disponer de pruebas clmicas que permitan
identificar a los individuos con deficiencia de cromo.

En los pacientes sometidos a nutrition parenteral total
es necesario valorar cuidadosamente los suplementos
adecuados de cromo. Teniendo en cuenta los signos de
deficiencia de cromo desarrollados por estos enfermos, un
grupo de expertos de la Asociacion Medica Estadounidense
recomendo una cantidad d e l O a ! 5 u g d e cromo al dia
para los adultos con enfermedad estabilizada (132).
Recientemente, Frankel (733) recomendo suplementos
iniciales no inferiores a 20 ug diarios. Para los ninos, se
recomendaron suplementos diarios de la nutrition
parenteral total con 0,14 a 0,20 ug de cromo por kilogramo
de peso (732). Si la utilization del cromo administrado
por vias oral e intravenosa es similar en el organismo, una
dosis intravenosa de 15 ug de cromo al dia seria equivalente
a una ingesta oral de 3000 6 1500 ug/dia, con tasas de
absorcion de 0,5% o 1%, respectivamente. Moukarzel et
al. (134) informaron que los ninos que recibian nutrition
parenteral total (0,15 ug de cromo por kilogramo) tenian
concentraciones sericas del elemento 20 veces superiores
a las de los ninos testigo (2,1 frente a 0,10 ug/1).

Otro campo de investigation es la practica generalizada
de la autosuplementacion con cromo. En un articulo se
hizo referencia a este fenomeno como «el timo del dia»
(735). En algunos trabajos se sugirio que el cromo influye
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en la distribution del musculo y la grasa, pero el cromo de
los suplementos no debe ejercer efecto nutricional alguno,
salvo en caso de deficiencia. Nueve semanas de
suplementos con 200 ug de cromo en forma de picolinato
fueron ineficaces para provocar cambios de la composition
del organismo o de la fuerza fisica de jugadores de futbol
americano durante un entrenamiento intensive de
levantamiento de pesas (136). En otro estudio se sugirio
que cualquier efecto anabolico posible debido a la
estimulacion de la insulina seria probablemente marginal
(137). Ademas, en celulas normales de rindn de rata, el
acido picolmico indujo una importante reduction de la
captation de hierro y detuvo el crecimiento (138). Resulta
necesario evaluar la eficacia y seguridad de los diversos
tipos de suplementos de cromo (739).
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Otros oligoelementos Forrest H. Nielsen

Todos los elementos a los que no se les asigna un capitulo
propio en este volumen entran dentro de la categoria de lo
que se ha dado en llamar ultraoligoelementos, que son
aquellos cuyas necesidades nutricionales se calculan, en
general, como < 1 ug/g y a menudo < 50 ng/g de dieta para
los animates de laboratorio (7). Se ban propuesto como
tales al menos 18 elementos: el aluminio, el arse'nico, el
boro, el bromo, el cadmio, el cromo, el fluor, el germanio,
el yodo, el plomo, el litio, el molibdeno, el niquel, el
rubidio, el selenio, el silicio, el estano y el vanadio. La
calidad de los datos experimentales que respaldan la
condition de esencial de cada uno de ellos es muy varia-
ble. La evidencia del caracter esencial de tres de estos
elementos, el yodo, el molibdeno y el selenio, es muy
importante y no deja lugar a dudas; para dichos elementos
se ban descrito funciones bioqufmicas especfficas. El yodo
y el selenio se estudian en los capftulos 36 y 31
respectivamente; el molibdeno se tratara aquf. Para los otros
15 elementos no se nan descrito funciones bioquimicas
especfficas, por lo que su cara'cter de esenciales se basa en
pruebas circunstanciales; es decir, en que la privacidn
alimentaria se traduce invariablemente en una funci6n
biologica suboptima, y que ello puede prevenirse o
contrarrestarse mediante la ingesta de cantidades
fisioldgicas del elemento en cuestion. Se dispone de esas
pruebas circunstanciales con respecto al arsenico, el boro,
el cromo, el niquel, el silicio y el vanadio; por tanto, salvo
el cromo, que se estudia en el capitulo 34, todos ellos se
tratardn con detalle en este capitulo. Las pruebas sobre el
caracter esencial de los demas elementos suelen limitarse
a algunas observaciones debiles realizadas en una o dos
especies por uno o dos grupos de investigadores. Como se
creyo premature tratar con detalle de tales elementos en
este volumen, solo se hara una breve mencidn de ellos al
final de este capitulo. No obstante, el fluor, que tiene una
propiedad farmacologica beneficiosa bien conocida
(anticarioge"nica), se estudia en el capitulo 32.

Arsenico

Historia. Aunque durante siglos se consider6 que
arsenico era sinonimo de veneno, su mala reputation no
impidio que se convirtiera en un importante agente
farmaceutico. En 1937 se habfan registrado las acciones

farmacoldgicas de 8000 arsenicales, agentes que, en
momentos diversos, fueron considerados como remedies
especificos para el tratamiento de la anorexia y otros
trastornos de la nutricidn, la sifilis, la neuralgia, el
reumatismo, el asma, la corea, el paludismo, la tuberculo-
sis, la diabetes, varias enfermedades de la piel y numerosos
trastornos hemato!6gicos (2). El uso de los arsenicales para
estos trastornos ha ido perdiendo reputation o ha sido
sustituido por alternativas m£s eficaces.

Los primeros intentos de provocar una deficiencia
nutritional de arse'nico se describieron en el decenio de
1930 (3,4). Las primeras pruebas importantes del caracter
esencial del arse'nico se publicaron en 1975 y en 1976 (5).
Se describieron signos de privaci6n de arsenico en rates,
cerdos y cabras. Posteriormente tambien se describieron
en polios y hamsters. Por tanto, solo en epocas recientes
se ha estudiado el arse'nico desde las perspectivas
bioqufmica, nutritional y fisio!6gica, y no solo toxicoldgica
o farmacol6gica.

Quimicay metodos de andlisis. En la materia bio!6gica,
el arsenico existe tanto en estado trivalente como
pentavalente. Los compuestos orga^iicos m£s importantes
de arsenico son los que contienen grupos metilo. La
metilacidn de los aniones oxiars6nicos inorg£nicos tiene
lugar en organismos que oscilan de microbianos a
mamiferos. Los productos finales metilados consisten en
arsenocolina, arsenobetama, acido dimetilarsmico, dcido
metilarsdnico, 6xido de trimetilarsina y ion tetra-
metilarsonio (6).

Otros compuestos arsenicales de interns son los que
posiblemente se forman cuando el arsenato sustituye al
fosfato en las mole'culas bioldgicas. La naturaleza
relativamente inestable de los esteres arsenilo parece ser
la razdn de que solo se disponga de pruebas indirectas
acerca de la existencia de sustancias como glucosa-6-
arsenato o difosfato-arsenato de adenosina. No obstante,
la forma del arse'nico que desarrolla funciones esenciales
podrfa ser el ester arsenato.

Se public6 una revision completa de la quimica y
bioqufmica del arsenico (7). Uno de los metodos m£s
precisos y sensibles para la determinaci6n del arsenico en
el material bio!6gico consiste en medir con espectrometrfa
de absorcidn atdmica la arsina generada a partir de la
combustidn de muestras secas en un horno de grafito (8,9).

378



OTROS OLIGOELEMENTOS/Nielsen 379

Absorcion, transporte, almacenamiento y recambio. La
absorcion del arsenico inorgdnico en el aparato gastrointes-
tinal guarda buena correlation con la solubilidad de la
sustancia ingerida (10,11). En el hombre y en la mayor
parte de los animales de laboratorio, el porcentaje de
arsenato y de arsenito inorg£nicos absorbidos a partir de
la soluci6n acuosa administrada supera 90%. Sin embargo,
los barristers, ratas y conejos solo absorben de 20% a 30%
del arsenico contenido en el trioxido de arsenico o en la
arsenato de plomo, sustancias de escasa solubilidad en el
agua.

La forma del arsenico organico tambien influye sobre
su absorcion. For ejemplo, en la orina de los ha"msters se
recupero ma's de 90% de la dosis oral de arsenobetaina,
mientras que el porcentaje de la dosis oral de arsenocolina
recuperado en la orina de los ratones, ratas y conejos osci!6
de 70% a 80%; el porcentaje de la dosis oral de acido
dimetilarsinico recuperado en la orina de los hamsters fue
de 45% (12-14). For el contrario, en las heces de la rata o
del hombre, la recuperaci6n en los tres dias siguientes a la
administration oral de sodio-p-AT-glucolilarsenilato fue
superior a 90%, mientras que la excrecion urinaria solo
llego a 4% 6 5% de la dosis administrada (75). Ademas, la
mayor parte de los arsenoazucares administrados por via
oral no se absorben en el aparato gastrointestinal (6).

Los arsenatos y los fosfatos, a pesar de sus similitudes
estructurales, no comparten una via comun de transporte
en el duodeno (76). La absorcion de arsenato puede
dividirse en dos componentes. En primer lugar, el arsenato
queda secuestrado fundamentalmente en o sobre el tejido
mucoso. En ultimo termino, los lugares de secuestro se
ocupan por completo, momento en que se produce un
movimiento del arsenato hacia el organismo. Parece que
la absorcion del arsenato implica un movimiento unico en
contra de un gradiente de concentracidn. En la rata, algunas
formas de arsenico organico se absorben de forma
directamente proporcional a su concentracion intestinal
dentro de unos limites de 100 veces (77). Este hallazgo
sugiere que los arsenicales organicos se absorben
principalmente por difusion simple a traves de las regiones
lipoides de la frontera intestinal.

Una vez absorbido, el arsenico pasa al higado, donde es
metilado. Por tanto, en la sangre existen formas tanto
inorganicas (probablemente unidas a proteinas) como
metiladas. En 56 voluntaries sanos que consumieron una
dieta rica en arsenico organico, su concentraci6n sanguinea
media fue de 7,3 jag/1; de la cantidad total, 73% se encontr6
en forma de arsenico trimetilado, 14% como arsenico
dimetilado y 9,6% como arsenico inorganico (75). Antes
de que el arsenato sea metilado sufre una reduction a
arsenito en la que interviene el glutation (19,20). La
metilacion se produce en el higado y en ella la S-
adenosilmetionina actua como donante de grupos metilo
(20,21). En el hombre, el producto final, el a"cido
dimetilarsinico, se debe a la metilaci6n del acido
monometilarsenico precursor formado a partir del arsenito

(22). La metilacion del arsenico puede modificarse
cambiando el estado del glutati6n, la metionina y la colina
en el animal (23,24).

El destine del arsenico organico absorbido depende de
su forma. Por ejemplo, la arsenobetaina atraviesa el
organismo y acaba en la orina sin sufrir transformaciones
(25). Una parte de la arsenocolina ingerida por via oral
aparece en la orina y otra se incorpora a los fosfolipidos
del organismo de forma similar a como lo hace la colina;
sin embargo, la mayor parte sufre una biotransformacion a
arsenobetaina antes de ser excretada por la orina (73).

Si la ingesti6n de ars6nico es baja, no se producira una
acumulacidn significativa en ningun tejido (26). Las
mayores cantidades de arsenico suelen encontrarse en la
piel, el pelo y las unas, probablemente como consecuencia
de la union del arsenito a los grupos SH de las proteinas
que son relativamente abundantes en estos tejidos (70).

En algunas especies animales, el metabolismo del
arsenico es muy poco habitual. Por ejemplo, en la rata, a
diferencia de otros mamiferos, se concentra en los
eritrocitos (27). Los monos titis son incapaces de metilar
el arsenito, reaction principal para la eliminaci6n del
arsenico del organismo en la mayor parte de los animales
(28,29). Los resultados de los estudios metabolicos en
conejos, hamsters y polios parecen los mas aplicables al
hombre.

La excrecion del arsenico ingerido es rapida y se hace
principalmente por la orina. Solo cantidades menores se
pierden por el sudor, el pelo desprendido, la piel o la bilis
(70). Un ejemplo publicado de las proporciones de las
formas de arsenico en la orina humana tras una dosis oral
de ars6nico inorganico refleja 51 % de acido dimetilarsinico,
21% de acido monometilarsonico y 27% de arsenico
inorganico (30). Sin embargo, las proporciones seran muy
distintas si el arsenico consumido es organico. Asi, un
analisis de la orina de 102 estudiantes japoneses que
consumieron grandes cantidades de arsenico organico en
forma de pescado mostro 9,4% de ars6nico inorganico,
3,0% de dcido monometilars6nico, 28,9% de acido
dimetilarsinico y 58,2% de compuestos arsenicales
trimetilados (37). En otro estudio llevado a cabo en
voluntaries sanos (75) se obtuvieron hallazgos similares.

Funcion fisiologica (bioquimica). Las pruebas que in-
dican que el ars6nico es esencial no definen claramente
sus funciones bioquimicas. Hallazgos recientes sugieren
que el arsenico influye en la formation de varies
metabolites a partir de la metionina (p. ej., S-adeno-
silmetionina, S-adenosil homocistema, cisteina y taurina)
y de la arginina (p. ej., putrescina, espermidina y
espermina), o que afecta al metabolismo de grupos metilo
labiles (32). La deficiencia de arsenico produce menores
concentraciones de putrescina, espermidina y espermina
en el higado de ratas alimentadas con cantidades muy
pequenas de metionina y reduce la concentracion de taurina
en el plasma de los hamsters.

Tal vez el arsenico intervenga en algunas reacciones
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enzimaticas (5). Como activador enzimatico, es posible
que, en forma de arsenato, sustituya a los fosfatos. Como
inhibidor, y en forma de arsenito, parece influir sobre las
enzimas reaccionando con los grupos sulfhidrilo.

El arsenico podria regular tambien la expresion de los
genes. El arsenito puede inducir la produccidn celular de
determinadas proteinas que se sabe que intervienen en el
estres o en el cheque por calor (33,34). Parece que la
producci6n de estas protemas en respuesta al arsenito puede
ser controlada a nivel transcripcional y que implicaria
cambios en la metilacion de las histonas centrales (33).
Hallazgos recientes demostraron que la privacion de
arsenico en la rata, el polio y el hamster afecta al
metabolismo de los metilos labiles (32,35). Ademas, el
arsenico potencia la sintesis de ADN en los linfocitos
humanos, tanto en los no sensibilizados (36) como en los
estimulados con fitohemaglutinina (37).

Signos de deficiencia. Se provoco deficiencia de
arsemco en polios, hamsters, cabras, cerdos enanos y ratas
(5,32,38). En las cabras, los cerdos enanos y las ratas, los
signos mas constantes de privacidn de arsenico fueron el
retraso del crecimiento y diversas alteraciones
reproductivas, caracterizadas por disminucion de la
fertilidad y aumento de la mortalidad perinatal. Otros signos
notables de privacion en las cabras fueron la disminucion
de las concentraciones de trigliceridos sericos y la muerte
durante la lactancia. En las cabras lactantes tambien se
observaron lesiones del miocardio. Las organelas
miocardicas mas afectadas fueron las mitocondrias, que
presentaron lesiones de sus membranas (39); en estadios
avanzados, las membranas llegaron a romperse. Tambien
se han publicado otros signos de deficiencia de arsenico
cuya enumeration resulta problematica porque los estudios
en polios, ratas y hamsters revelan que la naturaleza y
gravedad de los signos de deficiencia de ese mineral
dependen de diversas manipulaciones nutricionales, como
variaciones en las concentraciones de zinc, arginina, colina,
metionina, taurina y acido guanidoacetico (un agente que
consume metilos). Los factores de estres nutricional que
afectan a los aminoacidos azufrados o al metabolismo de
los grupos metilo labiles alteraron y generalmente
aumentaron los signos de deficiencia de arsenico. Sin em-
bargo, algunas respuestas a la deficiencia de este mineral
recientemente publicadas y que podrian ser importantes
consisten en disminucion de la actividad S-transferasa y
aumento de las concentracidn del calcio renal en ratas
hembras alimentadas con la dieta AIN-76 (40).

En el hombre, la disminucion de las concentraciones de
arsenico serico en personas sometidas a hemodiaTisis
guardaron correlation con las lesiones del sistema nervioso
central, las enfermedades vasculares y el cancer (41).

Necesidades. Para calcular las necesidades humanas de
ars6nico se dispone solo de dates procedentes de estudios
en animales. En los de polios y ratas en crecimiento
alimentados con una dieta experimental que contenia 20%
de protemas, 9% de grasa, 60% de carbohidratos y 11%

de fibra, minerales y vitaminas se sugirio que las
necesidades de arsenico eran < 50 ng/g y probablemente
oscilaban en torno a 25 ng/g (42,43). Por tanto, es posible
que las necesidades del mineral se encuentren entre 6,25 y
12,5 ug/4,18 MJ (6,25 y 12,5 ug/1000 kcal). De estos datos
puede deducirse que las necesidades de arsenico de una
persona que ingiere 8,37 MJ (2000 kcal) podrian ser de
unos 12 a 25 ug/dia (42,43). Lo mas probable es que un
limite superior inocuo de ingesta de arsemco sea de 140 a
250 ug/dia (42,43).

Fuentes alimentarias y de otro tipo. El contenido de
arsenico en las dietas de distintas partes del mundo indica
que la ingesta alimentaria diaria del mineral suele ser de
12 a 40 ug (44-46). Sin embargo, la ingesta alimentaria de
arsenico de un japones tipico (con una dieta rica en
pescado) es del orden de 195 ug/dia (amplitud de 16 a
1039 ug/dia) (18). La mayor parte del arsenico de la dieta
precede del pescado y de los granos de los cereales y sus
derivados.

Exceso (toxicidad). Gracias a los mecanismos de
regulacion homeostasica del arsenico, la toxicidad
secundaria a la ingesta oral es relativamente escasa; en
realidad, es menos toxico que el selenio, un
ultraoligoelemento de valor nutricional bien establecido.
Las cantidades toxicas de arsenico inorganico suelen
referirse en miligramos. Por ejemplo, la dosis aguda letal
calculada de trioxido de arsenico para el hombre es de 70
a 180 mg, es deck de aproximadamente 0,76 a 1,95 mg
As/kg de peso (47). La relation entre las dosis t6xicas y
nutricionales en las ratas parece cercana a 1250. Algunas
formas de arsenico organico son practicamente at6xicas;
por ejemplo, una dosis de 10 g/kg de peso de arsenobetaina
(forma frecuente del arsenico en los alimentos) redujo la
motilidad espontanea y la respiration en el rat6n macho,
pero estos signos desaparecieron en una hora (48). La
arsenocolina es algo mas toxica que la arsenobetaina, y
una dosis de 5,8 g/kg de peso produjo la muerte en algunas
ratas, cosa que no sucedio con una dosis de 4,8 g/kg (49).

En resumen, los signos de exposition subaguda y cr6nica
elevada al arsemco en el hombre consisten en el desarrollo
de dermatosis de diversos tipos (hiperpigmentaci6n,
hiperqueratosis, descamacion y perdida de pelo); depresidn
hematopoyetica; lesion hepatica caracterizada por ictericia,
cirrosis portal y ascitis; trastornos sensitivos; neuritis
periferica; anorexia, y perdida de peso (50-52).

Los resultados de numerosos estudios epidemiologicos
sugieren una asociacion entre la sobreexposicion cronica
al arsenico y la incidencia de determinadas formas de
cancer. Aunque sigue discutiendose el papel que este mi-
neral desempeiia en la carcinogenesis, no parece que actue
como carcinogenico primario, mientras que como
mutageno es inactive o extraordinariamente debil (53).

Resumen. En tanto no se conozcan mejor las funciones
bioquimicas y fisiologicas del arsenico, no resulta correcto
asociar trastornos especificos con una nutrition deficiente
en este mineral. Por el momento, es importante conocer la
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posibilidad de que sea esencial para el hombre. For tanto,
la creencia de que cualquier forma o cantidad de arsenico
es innecesaria, tdxica o carcinogenica no solo no es realista
sino que, potencialmente, puede ser peligrosa.

Boro

Historia. En el decenio de 1870 se descubrid que podian
utilizarse cantidades farmacologicas de b6rax y de acido
borico para conservar alimentos. Durante los 50 anos
siguientes se consider6 que los boratos eran unos de los
mejores conservantes para mejorar el sabor de alimentos
como el pescado, la carne, la crema y la mantequilla. Sin
embargo, en 1904 Wiley (54) publico que voluntaries
humanos que consumieron mas de 500 mg de dcido borico
al dia durante 50 dias presentaron alteraciones del apetito,
de la digestidn y de la salud. A partir de este informe, la
opinidn de que el boro suponia un riesgo para la salud fue
ganando terreno y a mediados de los anos cincuenta se
prohibid su empleo como conservante alimentario en todo
el mundo.

En 1923 Warrington (55) demostr6 que el boro es un
elemento esencial para los vegetales. Unos 15 anos despues
se iniciaron, aunque sin exito, intentos para demostrar el
cardcter esencial del boro en los animales superiores (56-
60). For tanto, hasta 1980, los estudiantes de bioquimica y
nutrici6n aprendian que el boro era un elemento peculiar,
puesto que resultaba esencial para las plantas pero no para
los animales superiores. En 1981 se informo que el boro
estimulaba el crecimiento y evitaba parcialmente las
anomalias de las patas observadas en los polios deficientes
en colecalciferol (61). Desde entonces se han ido
acumulando pruebas que indican que el boro es un nutriente
esencial para los animales superiores, incluido el hombre.

Quimicay metodos de andlisis. En la materia biologica,
el boro se encuentra fundamentalmente unido al oxigeno.
For tanto, la bioquimica del boro es esencialmente la del
£cido b6rico. Las soluciones acuosas diluidas de acido
b6rico contienen, al pH de la sangre (7,4), especies de
B(OH)3 y B(OH)4~; como la pKa del acido borico es 9,2, la
proporci6n de estas dos especies debe ser de 98,4% y 1,6%,
respectivamente (62).

El £cido borico forma esteres complejos con grupos
hidroxilos de compuestos organicos; esto sucede
preferentemente cuando los grupos hidroxilo son
adyacentes y adoptan una configuration cis (63). Entre las
sustancias hidroxiladas de interes bioldgico con las que el
boro forma complejos se encuentran la adenosina-5-fosfato,
la piridoxina, la riboflavina, el acido deshidroascorbico y
los nucle6tidos de piridina. La formacion de estos
complejos puede ser bio!6gicamente importante debido a
que, in vitro, da lugar a inhibition competitiva de algunas
enzimas (62) entre las que se encuentran las
oxidorreductasas que necesitan como cofactores piridina
con cw-hidroxilo o nucleotidos de flavina.

La estabilizacion anadida de enlaces de hidr6geno entre

las uniones hidroxilo al boro y el hidrogeno de los grupos
imidazol o amido permite la formacion de complejos en-
tre el borato y las sustancias que contienen grupos hidroxilo
simples. Mediante la formaci6n de este tipo de complejos,
pueden formarse boratos y acido boronico a partir de
analogos de transicidn que inhiben la actividad de algunas
enzimas (64). For ejemplo, cuando se forma un complejo
tetrae"drico entre el grupo hidroxilo de la serina y el boro,
con la uni6n de hidr6geno a un anillo imidazol de una
histidina adyacente que mejora la estabilizacion, se pro-
duce una inhibici6n de las serina hidrolasas (62).

Se han identificado dos compuestos organoborados natu-
rales en los que el boro esta" unido a cuatro grupos de
oxigeno. Estas sustancias son la aplasmomicina, un nuevo
antibi6tico macr61ido ionof6rico aislado de la cepa ss-20
de Streptomyces griseus, y la boromicina, un antibi6tico
sintetizado por Streptomyces antibioticus (65,66). La
boromicina puede encapsular cationes metalicos alcalinos
y aumentar la permeabilidad de la membrana citoplasmdtica
a los iones de potasio.

Solo recientemente se desarrollaron me'todos que
permiten determinar las concentraciones bajas de boro en
sustancias bio!6gicas con una exactitud aceptable. El
desarrollo de estos me'todos ha resultado dificil debido a
que muchos compuestos de boro se volatilizan a
temperaturas muy inferiores a las necesarias para la mayoria
de los procedimientos secos o humedos de obtenci6n de
cenizas, y la mayor parte de los instrumentos de vidrio y
de los reactivos quimicos contienen cantidades
significativas de boro. Los procedimientos desarrollados
para la digestion de sustancias bio!6gicas con perdida o
contaminaci6n minimas de boro son una digesti6n humeda
a baja temperatura en tubes de tef!6n semicerrados y una
digestion en bomba de tefldn en un homo de microondas
(67,68). Para determinar el contenido de boro de los
productos digeridos, se utiliza generalmente la
espectroscopia plasma argon acoplada inductivamente
(67,65).

Se desarrollaron tecnicas de analisis de activaci6n
gamma y de espectrometria de masa-activaci6n de
neutrones (NA-MS) que permiten medir con exactitud la
concentraci6n habitual o normal de boro en los materiales
biologicos (69). Una ventaja importante de estas tecnicas
es que no hay que destruir la matriz org&iica que contiene
el boro. Por ejemplo, con NA-MS, una muestra liofilizada
se irradia para generar 4He a partir de 10B; el 4He se mide
con espectrometria de masa. La complejidad y el costo del
equipo impiden que cualquiera de estos metodos pueda
ser utilizado en los laboratories generates.

Absorcion, transporte, almacenamiento y recambio. El
borato s6dico, el £cido b6rico y, posiblemente, el boro de
los alimentos son absorbidos ra'pidamente y se excretan
sobre todo por la orina. Como no existe un radioisdtopo
utilizable del boro, el estudio de su metabolismo ha
resultado muy dificil. Sin embargo, es probable que la
mayor parte del boro ingerido se convierta en B(OH)3,
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producto final de la hidrolisis normal de la mayoria de los
compuestos de boro y forma inorganica dominante al pH
del aparato gastrointestinal. Se sostiene que el boro se
absorbe y excreta fundamentalmente como B(OH)3. No se
definio aun el mecanismo por el que el boro es transportado
en el organismo. Recientemente se desarrollo un metodo
de espectrometria de masa-plasma acoplado inductiva-
mente que utiliza la relacion entre dos is6topos estables,
UB/10B, para estudiar el metabolismo de este elemento (70).
Este procedimiento ha permitido demostrar que el boro
del br6coli, intrinsecamente enriquecido con 10B, se
absorbfa tan bien como el 10B extrmseco administrado en
forma de acido b6rico en una comida de prueba a ratas.
Tras administrar 20 mg de IOB a las ratas pudo detectarse
95% en la orina y 4% en las heces a los tres dias. Estos
hallazgos concuerdan con otras recuperaciones urinarias
que indican que la absorcion del boro suele superar 90%
del ingerido (71,72).

El boro se distribuye por los tejidos blandos y los liquidos
de los animales y el hombre a concentraciones que suelen
oscilar entre 0,015 y 0,6 ug/g de tejido fresco (62,75-75).
El hueso, las unas, el pelo y los dientes contienen
concentraciones varias veces superiores a aquellas.

Las pruebas de la existencia de un control homeostasico
del boro consisten en la rapida excrecidn urinaria del mi-
neral absorbido, la falta de acumulacidn en los tejidos y
los limites relativamente estrechos de sus concentraciones
en la sangre de las personas aparentemente sanas. En un
grupo de 50 muestras de sangre recogidas en hospitales y
consultorios del Reino Unido, la concentracidn s6rica de
boro osci!6 entre 0,77 y 4,45 umol/1 (de 8,4 a 48,1 ng/ml),
con una mediana de 2,06 umol/1 (22,3 ng/ml) (75). En las
mujeres postmenopausicas, un aumento del boro
alimentario de 0,36 mg/dia (probablemente deficitario) a
3,3 mg/dia (muy abundante) no produjo aumento de las
concentraciones plasmaticas cuando el magnesio de la dieta
fue de 340 mg/dia; sin embargo, cuando el magnesio
descendio a 109 mg/dia se produjo un ascenso de 2,4 veces
(C.D. Hunt y F.H. Nielsen, datos no publicados, 1987). El
incremento del boro de 0,465 (deficitario) a 2465 (muy
abundante) mg/kg produjo una elevaci6n de la
concentracion plasmatica de boro de solo 50% en polios
deficientes en colecalciferol (76,77). Como sucede con
otros elementos minerales, la superaci6n de los mecanismos
homeostasicos a causa de una ingesta abundante de boro
determina una elevacion de sus concentraciones histicas.

Funcion biologica (bioquimica) del boro. No se ha
dilucidado la funcion bioquimica del boro, ni siquiera en
las plantas, para las que se sabe desde hace 70 afios que es
un elemento esencial y en las que su deficiencia provoca
multiples efectos (78,79). Dos hipdtesis recientemente
propuestas para la funcion bioquimica del boro en los
animales superiores permiten explicar la respuesta variada
y amplia a la privacion del elemento, y tambie'n lo que se
conoce sobre su bioquimica. Hunt (77) propuso que el boro
es un regulador metabolico que actua a travel de la

formacion de complejos con una amplia variedad de
sustratos o reactantes que poseen grupos hidroxilo en
posiciones favorables. Se sabe que el borato o sus derivados
inhiben competitivamente in vivo dos clases de enzimas;
este autor observe, ademas, que el boro de la dieta puede
alterar la actividad in vivo de diversas enzimas. Sobre esta
base, Hunt presento la hipotesis de que la regulacion
metab61ica efectuada por el boro es de tipo
fundamentalmente negative, es decir, el elemento controla
varias vias metab61icas inhibiendo por completo algunas
de las reacciones enzimaticas claves. Nielsen (80) propuso,
a su vez, que el boro desempena un papel en la funcion o
en la estabilidad de la membrana celular, de forma que
influye en la respuesta a las hormonas mediante la
modulacidn de la senalizacion o del movimiento
transmembranoso de los cationes o aniones reguladores.
Los recientes hallazgos de que el boro influye sobre el
transporte del calcic extracelular y sobre la liberacidn de
calcio intracelular en las plaquetas de la rata activadas por
la trombina, y de que influye asimismo en las acciones
redox implicadas en el transporte transmembranoso de las
plantas, apoyan esta teoria (79,82).

Signos de deficiencia. La enumeration de los signos de
deficiencia de boro es dificil porque en la mayor parte de
los estudios sobre los estados carenciales se utilizaron
factores de estres para potenciar la respuesta a los cambios
del boro de la dieta. Por tanto, se observe que la respuesta
a la privacion de boro varia a medida que lo hace el
contenido de nutrientes de la dieta como son el calcio, el
fosforo, el magnesio, el potasio o el colecalciferol (82).
Sin embargo, aunque la naturaleza y gravedad de la
privacion de boro pueden variar segun la composici6n de
la dieta, son muchos los hallazgos segun los cuales provoca
alteraciones del metabolismo del calcio y de la energia.
Por ejemplo, un suplemento de boro de 3 ug/g alivio la
distorsidn de los brotes medulares de la placa epifisaria
proximal de la tibia del polio provocada por la deficiencia
de colecalciferol y elev6 el numero de osteoblastos en el
interior de los mismos (76). El boro produjo tambien una
mejoria sustancial o corrigio por completo las elevaciones
de la glucemia, los cambios de la utilization del sustrato
energetico y los retrasos del crecimiento provocadas por
la deficiencia de colecalciferol (77).

El boro alimentario tambien influye sobre la composition
y funciones del enceTalo. Se observ6 que la falta de boro
afecta sistematicamente a la actividad electrica cerebral
valorada con electroencefalograma en las ratas; el efecto
principal se ejercio sobre la distribution de frecuencia de
la actividad electrica (83). En este estudio, las
concentraciones de cobre del encefalo fueron superiores
en las ratas privadas de boro que en las que recibieron un
suplemento de dicho mineral. Ademas, las concentraciones
totales de calcio de la totalidad del encefalo y de la corteza
cerebral, al igual que la concentracion de fdsforo en el
cerebelo, fueron mayores en las ratas alimentadas con dietas
pobres en colecalciferol y privadas de boro que en las que
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recibieron suplementos (84).
Algunos de los hallazgos precedentes podrian reflejar

el efecto del boro de la dieta sobre el metabolismo
macromineral. Se observd que la absorcion aparente y el
balance de calcio, magnesio y fosforo fueron mayores en
las ratas alimentadas con una dieta deficitaria en
colecalciferol a la que se anadieron suplementos de boro
(2,72 (jg de boro/g de dieta) que en las privadas de dicho
elemento (0,158 jjg de boro/g de dieta) (84).

Los hallazgos sobre la privation de boro en el hombre
proceden fundamentalmente de dos estudios en los que
varones mayores de 45 aiios de edad y mujeres post-
menopausicas con y sin tratamiento con estrogenos fueron
alimentados con una dieta pobre en boro (0,25 mg/8,37
MJ [0,25 mg/2000 kcal]) durante 63 dias y a continuation
recibieron la misma dieta, pero con un suplemento de 3
mg de boro/dia durante 49 dias (81,85-89). Estas ingestas
se encuentran cerca de los limites mas bajo y mas alto de
la ingesta alimentaria de boro (de 0,5 a 3,1 mg/dia) que se
ban encontrado en un numero limitado de encuestas (90).
En el primero de los experimentos, la dieta fue pobre en
magnesio (115 mg/8,37 MJ) y la cantidad de cobre fue
marginalmente adecuada (1,6 mg/8,37 MJ) durante todo
el estudio (85,86). En el segundo, la dieta proporciono
300 mg de magnesio y solo 1,7 mg de cobre por cada 8,37
MJ durante los primeros 32 dias; a partir del dia 33, se
anadio un suplemento que contenia 2,4 mg de cobre/8,37
MJ (87,88). Por tanto, las principales diferencias entre los
dos experimentos radicaron en las ingestas de cobre y
magnesio, que en uno de ellos fueron marginales o
inadecuadas y en el otro fueron adecuadas. Los efectos
mas destacados del suplemento de boro tras 63 dias de
deplecion fueron, en estos experimentos, los siguientes:
un efecto sobre el metabolismo macromineral y electrolitico
puesto de manifiesto por un aumento del 25-
hidroxicolecalciferol serico y una disminucion de la
calcitonina serica (en la dieta pobre en magnesio y cobre)
(86,88); un efecto sobre el metabolismo del sustrato
energetico reflejado en un descenso de la glucemia (en la
dieta pobre en magnesio y cobre) y un aumento de los
trigliceridos sericos (con una ingesta adecuada de magnesio
y cobre) (85,88); un efecto sobre el metabolismo del
nitrogeno indicado por la disminucion del nitrogeno ureico
en sangre y de la creatinina serica, con aumento de la
excretion urinaria de hidroxiprolina (81,85,87,88); un
efecto sobre el metabolismo oxidativo traducido en un
aumento de la superoxido dismutasa eritrocitaria y de la
ceruloplasmina serica (81,85), y un efecto sobre la
eritropoyesis y la hematopoyesis sugerido por (siempre con
una dieta adecuada de magnesio y cobre) el ascenso de la
hemoglobina sanguinea y de la hemoglobina corpuscular
media, pero con disminucion del hematocrito y del numero
de plaquetas y de eritrocitos (87). El suplemento de boro
tras la deplecion tambien favorecio la elevation del 17 p%
estradiol serico y del cobre plasmatico causada por la
ingestion de estr6genos, una alteracion del electro-

encefalograma de forma que sugeria mayor activation (p.
ej., menos somnolencia) y alerta mental, y una mejoria de
las habilidades psicomotoras y de los procesos cognos-
citivos de atencion y de memoria (88,89).

Necesidades. Para su desarrollo normal, los polios
necesitan aparentemente alrededor de 1 jig de boro/g de
dieta (97). En los estudios humanos antes mencionados,
los sujetos respondieron a un suplemento de boro tras
consumir una dieta que solo suministr6 alrededor de 0,25
mg/8,37 MJ durante 63 dias. Por tanto, parece que las
necesidades diarias de boro en el hombre son > 0,3 mg/dia
y, teniendo en cuenta los estudios realizados en animates,
probablemente una cantidad mas proxima a 1 mg/dia.

Fuentes alimentarias y de otro tipo. La ingesta humana
diaria de boro puede variar ampliamente, segun las
proporciones en que formen parte de ella los distintos
grupos de alimentos (90,92,93). Los de origen vegetal,
sobre todo las frutas no citricas, los vegetales de hojas
verdes, los frutos secos y las legumbres son fuentes ricas
de boro. El vino, la sidra y la cerveza tambien contienen
proporciones elevadas del mismo. Por el contrario, la came,
el pescado y los productos lacteos son pobres en este
elemento. Un numero limitado de encuestas indican que
las ingestas diarias medias de boro podrian oscilar entre
0,5 y 3,1 mg (69,90,95,94).

Exceso (toxicidad). Cuando se administra por via oral,
la toxicidad del boro es muy escasa, y solo tras ingestas
superiores a 100 jig/g de dieta aparecen alteraciones en
los animales. Luego de administrar a ratas 150 mg/1 de
agua, se produjeron retraso del crecimiento, falta de
pigmentation en los incisivos, aspermia y alteracion del
desarrollo ovarico (95). Con dosis de 300 mg/1 de agua,
las ratas mostraron descensos de trigliceridos, proteinas y
fosfatasa alcalina en el plasma y disminucion de la grasa y
el calcio 6seos (96). Los cerdos alimentados con 8 mg de
boro por kg de peso al dia desarrollaron osteoporosis
asociada a una reduction de la actividad de las paratiroides
(97). En los ultimos anos se ha celebrado un simposio sobre
la toxicidad por boro (95).

En el hombre, los signos de toxicidad aguda consisten
en nauseas, vomitos, diarrea, dermatitis y letargia (99).
Ademas, la ingesta elevada de boro provoca riboflavinuria
(100). No se han definido claramente los signos de
toxicidad cr6nica debidos a una ingesta elevada. Como ya
se menciono, Wiley (54) observe que las personas que
consumieron mas de 500 mg de acido borico al dia du-
rante 50 dias mostraron alteracion del apetito, de la
digestion y de la salud. Dos lactantes cuyos padres
utilizaron un chupete mojado en un preparado de borax y
miel durante un periodo de varias semanas manifestaron
pelo escaso, un eritema seco parcheado, anemia y
convulsiones (101). Cuando se interrumpio el uso de la
mezcla de borax y miel, las convulsiones cesaron y los
demas sintomas mejoraron.

Resumen. El conocimiento acerca de la nutrition, la
bioquimica y el metabolismo del boro esta aumentando,
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pero es necesario saber aiin mas antes de que puedan
atribuirse trastornos clfnicos determinados a una nutrition
deficiente en este elemento o de que pueda establecerse
un aporte nutritional recomendado. Sin embargo, el boro
es claramente un ultraoligoelemento biologicamente
dinamico que afecta al metabolismo macromineral de los
animales superiores, entre ellos el hombre. For tanto, existe
una necesidad urgente de identificar su funcion bioquimica
especifica para poder establecer de manera concluyente
su caracter de esencial y ayudar a determinar su importancia
nutricional practica.

Molibdeno

Historia. Los primeros indicios sobre el caracter esencial
del molibdeno se obtuvieron en 1953, cuando se identified
la xantina oxidasa como metaloenzima de molibdeno
(102,103). Posteriores intentos de provocar deficiencia de
molibdeno en ratas y polios solo tuvieron exito cuando se
administro una dieta con cantidades masivas de tungsteno,
un antagonista del metabolismo del molibdeno (102). Estos
estudios demostraron que el aporte nutricional necesario
para mantener el crecimiento normal de los animales era
< 1 ug/g de dieta, valor sensiblemente inferior a las
necesidades de otros oligoelementos identificados como
esenciales en aquella epoca. For tanto, no se creyo que el
molibdeno tuviera interes practice en lo que se refiere a la
nutrition humana o animal y, en consecuencia, fueron pocos
los esfuerzos destinados a estudiar su metabolismo y
nutrition en los animales monogastricos o en el hombre.

Quimica y metodos de andlisis. El molibdeno es un
elemento de transition que cambia facilmente su estado
de oxidation y que, por tanto, puede actuar como agente
de transferencia de electrones en las reacciones de
oxidacion-reduccion. En la forma oxidada de las
molibdoenzimas, es probable que el molibdeno se
encuentre en estado 6+. Aunque durante la transferencia
de electrones las enzimas podrian reducirse a un estado
5+, se ban encontrado tambien otros estados de oxidation
en las enzimas reducidas. Aparentemente, el molibdeno se
encuentra en el lugar activo de las molibdoenzimas en un
pequeno cofactor no proteico que contiene un nilcleo
pterina (103-106). Mas de 40% del molibdeno presente en
el higado y no unido a enzimas se halla en forma de este
cofactor unido a la membrana externa de las mitocondrias
(103). Esta forma puede ser transferida a una apoenzima
de la xantina oxidasa o de la sulfito oxidasa, que de este
modo se transforman en enzimas activas. Ademas del
molibdeno como cofactor y del «molibdeno enzimatico»,
existe otra forma importante del elemento que es el
molibdato (107). Ciertos datos indican que el molibdeno
existente en la sangre y en la orina se encuentra sobre todo
en forma de ion molibdato (MoO4

2~).
Los metodos de espectrometria de emision de plasma

acoplada inductivamente ban proporcionado mediciones
exactas del molibdeno en los materiales biologicos (108).

Absorcion, transporte, almacenamiento y recambio. El
molibdeno (salvo en forma de MoS2) de los alimentos y el
que forma parte de complejos solubles se absorbe con
facilidad. En un estudio se observe que el molibdeno
absorbido a partir del molibdato de amonio contenido en
una formula liquida utilizada como dieta en el hombre
alcanzaba de 88% a 93% del elemento (109). En la rata, su
absorcidn en el estomago y a lo largo de todo el intestine
delgado es r£pida, con tasas mas altas en las partes
proximales que en las distales (107). No se sabe si el
mecanismo mas importante de absorcion del molibdeno
es activo o pasivo. En un estudio se indicd que, a
concentraciones bajas, la absorcion es activa y se hace por
medio de un transportador (110). En otro estudio se
demostro que las tasas de absorcidn in vivo eran
esencialmente las mismas con concentraciones variables
10 veces, lo que parece indicar que la absorcion se produjo
solo por difusion (111). Existe la posibilidad de que el
transporte del molibdeno sea tanto por difusion como por
transporte activo, pero que a concentraciones elevadas la
contribucidn relativa del transporte activo sea pequena
(107). La absorcidn y retention del molibdeno dependen
en gran medida de las interacciones entre este elemento y
las distintas formas alimentarias del azufre (102).

El molibdato absorbido se encuentra en la sangre
debilmente unido a los eritrocitos y tiende a fijarse de
manera especifica a la A2-macroglobulina (112). El
molibdato de los alimentos y del agua no parece cambiar
quimicamente durante su absorcion y transporte
sangufneos. Los organos que retienen cantidades ma's
elevadas de molibdeno son el higado y el rifion
(102,107,112,113). En el higado, este elemento se encuentra
en asociacion macromolecular, en parte como
molibdoenzimas conocidas y el resto, como cofactor
molibdeno (103).

Tras su absorci6n, la mayor parte del molibdeno sufre
un rapido recambio y es eliminado en forma de molibdato
por el rifion; por tanto, el mecanismo homeostasico princi-
pal del molibdeno radica mas en su excrecidn que en la
regulation de su absorcion (109). Por la bilis tambien se
excretan cantidades significativas (112).

Funcion fisiologica (bioquimica). El molibdeno actua
como cofactor enzimatico (102-106). Las molibdoenzimas
catalizan la hidroxilacion de diversos sustratos (114). La
aldehido oxidasa oxida y destoxifica diversas pirimidinas,
purinas, pteridinas y sustancias similares. La xantina
oxidasa/deshidrogenasa cataliza la transformaci6n de la
hipoxantina a xantina y de esta a acido urico. La sulfito
oxidasa cataliza la transformation del sulfito en sulfato.

El molibdato podria participar tambien en la
estabilizacion de la capacidad de captation de esteroides
por los receptores de glucocorticoides no ocupados. Du-
rante los procesos de aislamiento, el molibdeno protege
de la inactivacion a los receptores de hormonas esteroideas,
sobre todo a los de los glucocorticoides (115). Sin em-
bargo, se penso que la action del molibdato sobre los
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receptores de glucocorticoides se deberia a que Simula un
compuesto endogeno llamado «modulador» (116).

Signos de deficiencia. Los signos de deficiencia de
molibdeno fueron revisados por Mills y Bremner (117).
En ratas y polios, este estado, agravado por una ingesta
excesiva de tungsteno, produce depresi6n de las
molibdoenzimas, alteraciones del metabolismo del acido
urico y aumento de la sensibilidad a la toxicidad por
sulfitos. En condiciones de campo, se observe un smdrome
que respondia a los suplementos del metal en polios
empollados, caracterizado por elevada incidencia de muerte
embrionaria tardia, distorsion de la mandibula, anoftalmia
y defectos del desarrollo de los huesos de las extremidades
y de las plumas. Las lesiones esqueleticas observadas
despues en animales mas crecidos fueron separation de la
epifisis proximal del femur, cambios osteoliticos de la
diafisis femoral y lesiones de la piel suprayacente,
atribuidas, en ultima instancia, a la gran irritation sufrida
en esta zona. La incidencia de este smdrome fue
especialmente alta en animales de granja alimentados con
dietas muy ricas en cobre (un antagonista del molibdeno)
como estimulante del crecimiento. Se sugirio que estos
trastornos, aparentemente muy distintos, se deben a una
anomalfa del metabolismo del azufre.

Se logro producir un estado carencial no complicado
por elevadas concentraciones de tungsteno o de cobre en
cabras y cerdos alimentados con dietas que conteman < 24
ng de molibdeno/g (118). En estos casos, los signos de
deficiencia fueron disminucion del consumo de alimento
y del crecimiento, y alteraciones de la reproduction
caracterizadas por aumento de la mortalidad tanto de las
madres como de las crias.

La demostraci6n del papel del molibdeno como
componente de la sulfito oxidasa y del hecho de que la
deficiencia de esta enzima deteriora en gran medida el
metabolismo de la cisteina llevo a identificar las
alteraciones humanas que se deben a la carencia de
molibdeno funcionante. En el hombre, se identified una
deficiencia genetica de sulfito oxidasa, caracterizada por
graves lesiones cerebrales, retraso mental y luxation del
cristalino, acompanados de un aumento de la excretion
urinaria de sulfito, S-sulfocistema y tiosulfato, y de un
notable descenso de la elimination de sulfato (103). Un
paciente tratado con nutrition parenteral total durante un
largo periodo desarrollo lo que se ha descrjto como
deficiencia adquirida de molibdeno (779). Este cuadro,
exacerbado por la administraci6n de metionina, comprendia
hipermetioninemia, hipouricemia, hiperoxipurinemia,
hipouricosuria y excrecion muy baja de sulfato. Ademas,
el paciente presento alteraciones mentales que
evolucionaron al coma. Los smtomas indicaron un defecto
del metabolismo de los aminoacidos azufrados a nivel de
la oxidaci6n del sulfito a sulfato (deficiencia de sulfito
oxidasa) y de la formation de acido urico a nivel de la
transformation de xantina e hipoxantina en acido urico
(deficiencia de xantina oxidasa). La administration de

molibdato am6nico mejoro el estado clinico del enfermo,
corrigi6 la anomalfa del manejo del azufre y restablecio la
production normal de acido urico.

Necesidades. Los intentos para determinar las
necesidades nutricionales minimas de molibdeno en los
animales y en el hombre son recientes. Parece que las cabras
requieren de 50 a 100 u/kg de dieta (118). Las necesidades
4e las ratas alimentadas con dieta AIN-76 se calcularon en
200 ug/kg de dieta (720). Las necesidades minimas de los
varones jovenes sanos parecen ser ligeramente superiores
a 22 mg/dia (109,118).

Las ingestas que actualmente se consideran inocuas y
adecuadas en los Estados Unidos son las siguientes (en
ug): lactantes de 0 a 0,5 anos, 15-30, y 20-40 para los de
0,5 a 1,0 ano; ninos de 1 a 3 anos, 25-50; ninos de 4 a 6
anos, 30-75; ninos de 7 a 10 anos, 50-150; ninos y
adolescentes a partir de los 11 anos, 75-200; adultos, 75-
250 (727). La information utilizada para efectuar estos
cdlculos es escasa y aparentemente los valores se
establecieron utilizando datos de balance que pueden ser
cuestionables y razonando que las ingestas habituales se
encuentran dentro de estos valores y no producen signos
ni de deficiencia ni de toxicidad.

Fuentes alimentarias y de otro tipo. Como sucede con
los demas elementos, la ingesta diaria de molibdeno varia
segun la composition de la dieta. Encuestas recientes in-
dican que la ingesta diaria del elemento es de 50 a 350 ug
(722-725). Sin embargo, la mayor parte de las dietas
aportan aparentemente de 50 a 100 ug al dia; por tanto,
muchas no cubren el nivel minirno de la ingesta sugerida
como inocua y adecuada. Los alimentos mas ricos en
molibdeno son la leche y los productos lacteos, las
legumbres secas, las visceras (higado y rinon), los cereales
y los alimentos horneados. Los mas pobres en molibdeno
son los vegetales distintos de las legumbres, las frutas, los
azucares, los aceites, las grasas y el pescado (123,126).

Exceso (toxicidad). Son necesarias grandes dosis orales
para superar el control homeostasico del molibdeno. Por
tanto, este es un elemento relativamente atoxico; en el caso
de los animales no rumiantes, son precisas ingestas de 100
a 5000 mg/kg de alimento o agua para inducir smtomas
clinicos de toxicidad (102,107). Los rumiantes son mas
sensibles a las concentraciones alimentarias elevadas de
este metal. Los mecanismos que subyacen a esta toxicidad
no nan sido dilucidados. Sin embargo, muchos de sus signos
son semej antes o identicos a los de la deficiencia de cobre
(es decir, retraso del crecimiento y anemia), o indican una
alteraci6n del metabolismo del azufre (102,107). En el
hombre, y mediante estudios epidemiologicos, se
relacionaron las exposiciones alimentarias u ocupacionales
elevadas al molibdeno con el aumento del acido urico en
la sangre y con una mayor incidencia de gota.

Resumen. No hay duda de que el molibdeno es un
elemento esencial. Sus funciones bioquimicas estan
defmidas y los signos y smtomas de su deficiencia estan
descritos. Sin embargo, salvo en el caso de los pacientes
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con una «deficiencia de molibdeno adquirida» secundaria
a una nutricion parenteral prolongada, y que responden a
la administration del mismo, no existen indicaciones de
que este elemento tenga importancia clmica. La busqueda
de posibles sindromes humanos que respondan al
molibdeno sigue estando justificada porque estas
situaciones pueden estar ocurriendo, y en estos casos la
nutricion del molibdeno seria importante. For ejemplo, una
dieta pobre en molibdeno podria resultar peligrosa para la
salud y el bienestar humanos a traves de un efecto sobre la
destoxificacion de compuestos xenobioticos. La deficiencia
de molibdeno reduce la actividad de las molibdeno
hidroxilasas sin efecto global nocivo aparente alguno en
los animales; quizes este mismo fenomeno se produzca en
el hombre. La baja actividad de la molibdeno hidroxilasa
podria tener consecuencias no deseables en las personas o
los animales que tienen una ingesta elevada de
xenobi6ticos. Aparentemente, las molibdeno hidroxilasas
son tan importantes para el metabolismo de farmacos y
compuestos extrafios como el sistema de la monooxigenasa
microsomal (114).

Nfquel

Historia. Aunque ya en 1936 se sugiri6 que el niquel
era un elemento esencial para la nutricion, las pruebas
concluyentes sobre su caracter de tal no aparecieron hasta
1970, si bien los estudios efectuados entre 1970 y 1975
proporcionaron hallazgos inconstantes sobre la deficiencia
de niquel, probablemente debido a que las condiciones de
experimentaci6n no fueron adecuadas (1,127,128). Desde
1975 se ban empleado dietas y entornos que permiten el
crecimiento optimo y la supervivencia de los animales de
laboratorio utilizados para estudiar la nutricion y el
metabolismo del niquel. En consecuencia, los estudios
bioquimicos, nutricionales y fisiol6gicos ma's importantes
sobre este metal se publicaron a partir de 1975.

Quimica y metodos de andlisis. Parece que en la
bioquimica del niquel son importantes las formas
monovalente, divalente y trivalente. Como sucede con otros
iones de la primera serie de transition, Ni2+ puede formar
complejos, quelarse o unirse a muchas sustancias de interes
biologico (127). Es probable que la union del niquel
divalente a varies ligandos, entre ellos los aminoacidos
(sobre todo histidina y cisteina), proteinas (especialmente
la albumina) y una macroglobulina llamada
niqueloplasmina, sea importante para el transporte
extracelular, la captation intracelular y la excretion biliar
y urinaria del metal (129-131). El Ni2+, en una forma
intimamente unida, es necesario para la actividad de la
ureasa, enzima existente en plantas y microorganismos
(132,133). En la enzima microbiana, la metilcoenzima M
reductasa, el niquel se encuentra en un crom6foro llamado
factor F430 (133-135). La coenzima M, que interviene en la
formation de metano por las bacterias anaerobias, es el
acido sulf6nico 2,2'-ditiodietano. El factor F430 es un

tetrapirrol de estructura similar a la vitamina B-12 y para
su formacion es necesaria la presencia de Ni2+.

Aparentemente, el Ni3+ es esencial para las reacciones
enzimaticas de deshidrogenacion, desulfuraci6n y
carboxilacion de la mayoria de los microorganismos
anaerobios (134,135). En algunas de estas reacciones, la
action redox del niquel puede implicar un estado de
oxidaci6n 1+, sobre todo en el caso de la metilcoenzima
M reductasa. El niquel actua tambien como componente
estructural de algunas enzimas.

La determination del niquel en los materiales biologicos
se hace con mayor precision tras una recogida y preparation
adecuadas, con espectrometria de absorcidn atomica
electrotermica, procedimiento de gran sensibilidad analitica
(136).

Absorcion, transporte, almacenamiento y recambio.
Cuando se ingiere niquel con el agua tras un ayuno
nocturno, la absorcion puede alcanzar casi a 50%, si bien
lo habitual es que se sitiie entre 20% y 25% (137,138).
Algunos alimentos y sustancias simples como la leche, el
cafe, el te, el jugo de naranja, el acido ascorbico y el acido
etileno diamino tetracetico (EDTA) reducen esta elevada
tasa de absorcion (137). Ciertos alimentos, como los
existentes en una comida guatemalteca tipica o el desayuno
normal de America del Norte, inhiben la absorci6n de
niquel a < 1% (137). Por tanto, en general, las dietas tipicas
se asocian a una escasa absorcion de niquel (< 10%)
(130,137). Esta absorcion aumenta en caso de deficiencia
de hierro, embarazo y lactancia (138-141). Se observe que,
a partir del dia 21 de gestation y hasta el parto, las cerdas
absorben > 19% del niquel que ingieren (140).

Los mecanismos involucrados en el transporte del niquel
a traves de la pared intestinal no se establecieron con
certeza. Becker et al. (142) describieron que el transporte
de este metal a traves del epitelio mucoso se producia, en
apariencia, mediante un proceso que precisa energia y no
por difusion simple, y sugirieron que los iones de niquel
utilizan el sistema de transporte del hierro situado en la
region proximal del intestine delgado. Por otra parte,
Foulkes y McMullen (143) presentaron pruebas que indi-
can la inexistencia de un mecanismo transportador
especifico en la membrana del ribete en cepillo; asi pues,
parece probable que la absorcion del niquel dependa de la
eficiencia del atrapamiento mucoso, basado a su vez en la
neutralization de la carga en la propia membrana. Ello hace
pensar que este elemento cruza la membrana basolateral
por filtracion pasiva o difusion, quizas unido a un
aminoacido o formando otro complejo de bajo peso mo-
lecular. Tambien es posible su paso en forma de complejo
lipofilo, porque el niquel influye en la absorcion de los
iones ferricos, que probablemente atraviesan de este modo
las membranas biologicas (144). En el raton, la ingesta
oral de complejos niquel-piridinationa lipofila incrementa
en alto grado las concentraciones del metal en los distintos
tejidos (145).

El transporte extracelular del niquel se produce
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probablemente mediante distintos ligandos; sin embargo,
parece que el ligando mas importante de la sangre es la
albumina (131); el resto del niquel presente en el suero se
halla unido al aminoacido L-histidina y a la a2-
macroglobulina (131,146).

No se producen acumulaciones importantes del niquel
administrado con dosis fisiologicas en ningun tejido.
Recientemente se notificaron los valores de referenda de
las concentraciones de este metal en algunos tejidos
humanos (medida como ug/kg de peso seco): pulmon, 173;
tiroides, 141; suprarrenales, 132; rinon, 62; coraz6n, 54;
higado, 50; encefalo, 44; bazo, 37, y pancreas, 34 (147).
Se ignora la importancia fisiologica de estas concentra-
ciones relativamente alias de niquel en el tiroides y las
suprarrenales.

Aunque la excrecidn fecal de niquel (en su mayor parte
correspondiente al metal no absorbido) es de 10 a 100 veces
mayor que la excrecion urinaria, la pequena fraccion del
metal que se absorbe en el intestino y se transports en el
plasma se elimina con rapidez por el rinon en forma de
complejos de bajo peso molecular. En el citosol renal del
hombre, la fraccion de bajo peso molecular contiene dos
componentes de union al niquel, los oligosaca'ridos
ani6nicos que aceptan 70% del metal y un peptido a"cido
que se une al 30% restante (148). Tambien se fraccionaron
proteinas de alto peso molecular, de 10 a 13 kDa, en el
citosol y los microsomas del rinon (149). Las funciones de
estas proteinas en el manejo renal del niquel no se conocen
por complete.

Aunque la orina es la principal via de excrecion del niquel
absorbido, tambi£n se pierden cantidades importantes a
traves del sudor y de la bilis (130,147,150). Su
concentration en el primero es elevada, lo que indica una
secretion activa del metal por las glandulas sudoriparas
(150). Se estima que la perdida biliar es de 2 a 5 ug/dia
(147).

Funcion fisiologica (bioquimica). No se ha descrito
ninguna funcion bioquimica defmida del niquel en los
animales superiores y, por tanto, en el hombre. Sin em-
bargo, recientemente se establecieron algunas funciones
del elemento en bacterias, hongos, vegetales e
invertebrados. Estas funciones pueden proporcionar
indicios sobre la naturaleza de la funcion biologica del
niquel en los animales superiores, por lo que algunas se
describiran aqui.

Desde el descubrimiento en 1975 de que la ureasa de la
alubia es una enzima que contiene niquel, se han ido
acumulando datos que indican que este elemento es un
componente universal de las ureasas (urea amidohidrolasas,
EC 3.5.1.5) (732). El metal se ha encontrado en ureasas de
bacterias, micoplasmas, hongos, levaduras, algas, plantas
superiores e invertebrados. La ureasa altamente purificada
contiene dos iones Ni2+ en cada subunidad de 96,6 kDa.
Un modelo elegante propuesto para el mecanismo de action
de las ureasas consiste en la polarization del carbonilo de

la urea por uno de los iones de niquel, lo que permitiria el
ataque nucleofilico por parte de un anion hidroxilo activado
asociado al segundo ion de niquel (132).

Las hidrogenasas forman un grupo extraordinariamente
heterogeneo de enzimas (151). Todas las conocidas
contienen grupos de hierro-azufre. Ademas, algunas
hidrogenasas tambien contienen niquel o un enlace m'quel-
selenocistema, que se han denominado (NiFe) hidrogenasas
y (NiFeSe) hidrogenasas, respectivamente. Las
hidrogenasas con niquel se han identificado en mas de 35
especies de bacterias, entre ellas metanogenicas, oxidantes
de hidrogeno, reductoras de sulfato, fototroficas y aerobias
que fijan N2. El niquel podria ser un componente habitual
de las hidrogenasas cuya funcion fisiologica consiste en
oxidar, ma's que en producir H2. El estado de oxidation del
niquel en las hidrogenasas es un aspecto discutido. Sin
embargo, todas las partes de esta discusion concuerdan en
que el niquel tiene actividad redox y que, aparentemente,
interactua con el sustrato.

Ademas de su funcion redox, el niquel tambien ejerce
una misi6n reguladora en la production de la hidrogenasa.
Se presentaron pruebas de que el niquel es necesario para
la sintesis de la mARN hidrogenasa en Bradyrhizobium
japonicum (152). Para que se exprese el gen hidrogenasa,
tanto O2 como H2, cuando se difunden hacia el interior de
la celula, afectan al estado redox del niquel unido a una
proteina captadora de ADN que contiene el metal y que, a
su vez, determina una regulation transcripcional del
mensaje hidrogenasa.

La deshidrogenasa del monoxide de carbono
(oxidorreductasa aceptora de monoxido de carbono, EC
1.2.99.2; CODH), que oxida CO a CO2, es una enzima con
niquel existente en bacterias acetogenicas, metanogenicas,
fototropicas y anaerobias reductoras de sulfato (153,154).
Ademas de oxidar CO a CO2, la CODH de las bacterias
acetogenicas cataliza la reduccion de CO2 a CO y la sintesis
y degradation de acetil-CoA, por lo que tambien puede
designarse como acetil-CoA sintasa.

La metil-S-coenzima M reductasa es la enzima terminal
de la conversion del CO2 a metano en las bacterias
metanogenicas (133-135). Esta enzima cataliza la
separaci6n reductiva de CH3SCoM a metano y coenzima
M. Contiene factor F430, que parece ser el lugar de reduccion
del sustrato. Al factor F430 se le ha llamado tambien
tetrahidrocorfina, debido a su relation hibrida con las
estructuras macrociticas corrina y porfirina; se ha sugerido
que la niquel-corrina es un eslabon perdido entre los
sistemas de porfirina hierro y corrina cobalto.

En el tunicado del Caribe Trididemnum solidum se ha
aislado otro porfinoide de niquel, la tuniclorina (155), que
es un pigmento azul-verdoso identificado como niquel(II)
2-devinil-2-hidroximetilpirofeoforbido A. Su funcion se
desconoce, pero se sospecha que interviene en un proceso
de reduccion similar al de la metil-S-coenzima M reductasa.

Por tanto, el niquel participa en la hidrolisis y en



388 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRIClON/Septima edicion

reacciones redox, regula la expresion de genes y,
posiblemente, estabiliza determinadas estructuras. En estas
funciones, el niquel forma ligandos con azufre, nitrogeno
y oxfgeno y existe en estados de oxidaci<5n 3+, 2+, 1+ y,
quizas, 0 y 4+. Como el niquel es tan dinamico en formas
inferiores de vida, lo ma's probable es que desempene un
papel funcional esencial en formas de vida mas elevadas,
incluido el hombre. La respuesta de los animales de
experimentaci6n cuando son alimentados con dietas pobres
en niquel respalda esta hipotesis. Los hallazgos indican
que el estado de la vitamina B-12 afecta los signos de
deficiencia de niquel en la rata y que para una funci6n
optima del metal debe existir vitamina B-12 (35,756,157).
En los animales superiores, la funcidn del niquel podria
estar relacionada con una via que utilice la vitamina B-12.

Signos de deficiencia. En varias revisiones pueden
encontrarse los signos observados en los estados
carenciales de niquel de seis especies animales (polios,
vacas, cabras, cerdos, ratas y ovejas) (127,140,158,159).
Lamentablemente, tal vez sea necesario volver a definir
los signos que se describieron, porque algunos estudios
recientes indican que muchos de ellos serian
manifestaciones de acciones farmacol6gicas del metal
(128,160). Es decir que, en estos animales, una elevada
ingesta de nfquel habria aliviado un cuadro debido a otros
factores que no serian la deficiencia nutricional del metal
o habria causado un cambio en una variable no
necesariamente anormal.

La sugerencia de que algunos de los signos descritos
como caracteristicos de la deficiencia de niquel serian
realmente manifestaciones de una action farmacologica
no elimina necesariamente la conclusi6n de que el nfquel
es un elemento esencial. Varios estudios en los que
aparentemente se examine la fisiopatologfa del elemento
indican que los signos de privaci6n consisten en retraso
del crecimiento, alteracidn del rendimiento reproductivo
y disminucion de la glucemia. La falta de niquel tambien
afecta la distribuci6n y funcionamiento adecuados de otros
nutrientes como el calcio, el hierro, el zinc y la cobalamina
(vitamina B-12). Ademas, la naturaleza y gravedad de los
signos de deficiencia de niquel dependen en parte de la
composition de la dieta y de los factores de estres
nutricional. For ejemplo, la privation de vitamina B-12
parece reducir el crecimiento en ratas que reciben
suplemento de niquel, mientras que lo estimula en las
sometidas a deficiencia del elemento. For tanto, en las ratas
alimentadas con dietas deficientes en vitamina B-12 no se
encontraron diferencias entre las que tomaron dietas
deficitarias o con suplemento de niquel (156). Estos y otros
hallazgos similares indican que la vitamina B-12 es
necesaria para la expresion 6ptima de la funcion biologica
del niquel en los animales superiores (157).

Necesidades. Debido a las solidas pruebas circunstanciales
que indican que el nfquel es esencial para varios animales, la
hip6tesis de que tambien lo es para el hombre resulta

razonable. Algunos estudios en animales proporcionan cierta
idea sobre la cantidad del elemento posiblemente necesaria.
Las necesidades de nfquel de la mayor parte de los animales
monogdstricos son < 200 ug/kg de dieta. Si se admite que el
adulto humano consume 500 g de dieta mixta diaria (en seco),
sus necesidades de nfquel serian < 100 ug/dfa. Se ha sugerido
que las necesidades humanas de nfquel serian de 25 a 35
mg/dfa (161).

Fuentes alimentarias y de otro tipo. La ingesta total de
nfquel varia mucho segun las cantidades y proporciones
de alimentos de origen animal (pobres en nfquel) y vegetal
(ricos en niquel) que se consuman. Las mejores fuentes de
niquel son el chocolate, los frutos secos, las alubias y
guisantes secos y los cereales (123,161-163). Las dietas
ricas en estos alimentos pueden aportar > 900 ug de nfquel
al dfa. Sin embargo, las dietas convencionales suelen
aportar < 100 ug al dfa. Entre los ejemplos de ingestas
publicadas se encuentran la de los Estados Unidos, con 69
a 162 ug/dfa, y la de Dinamarca, con 130 mg/dfa (de 60 a
260 ug/dfa) (723,163).

Exceso (toxicidad). Es poco probable que se produzca
una toxicidad potencialmente letal con la ingestion oral de
nfquel. Gracias a su excelente regulation homeosta'tica, las
sales del metal ejercen su accidn tdxica sobre todo mediante
una irritaci6n gastrointestinal y no a trove's de una toxicidad
inherente. En general, es necesaria una cantidad > 250 ug/g
de dieta para que aparezcan los signos de toxicidad (como
retraso del crecimiento) en ratas, ratones, polios, conejos y
monos (164,165). Si pueden extrapolarse al hombre los datos
obtenidos en los animales, una dosis diaria de 250 mg de
nfquel soluble podria provocar smtomas toxicos.

Sin embargo, algunos hallazgos sugieren que la ingesta
oral de nfquel en dosis moderadas podria afectar de manera
adversa a la salud en determinadas condiciones. Estas
cantidades exacerban los signos de una deficiencia grave
de hierro o de cobre en las ratas (127,128,159,160). Su
efecto en el hombre podria ser similar y algunos datos
sugieren que la ingestion de pequenas cantidades puede
tener mayor importancia que el contacto externo en la
persistencia del eczema causado por la alergia al metal.
Una dosis oral de solo 0,6 mg de nfquel en forma de sulfato
administrada en el agua a personas en ayunas (de modo
que la disponibilidad del metal fuera muy elevada) produjo
reacciones positivas en algunas personas sensibilizadas al
mismo (166). Esta dosis es solo algunas veces mayor que
las necesidades humanas diarias deducidas de los estudios
en animales.

Resumen. No se ha definido una funcion bioqufmica
del nfquel en los animales superiores. Sin embargo, las
multiples funciones establecidas en las formas de vida
inferiores, la respuesta de los animales de investigation a
las ingestas bajas y la estimulacion dindmica que produce
in vitro el niquel sobre algunas enzimas son fuertes indicios
de que este elemento desempena un papel funcional
esencial en los animales superiores, entre ellos el hombre.
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Silicic

Historia. En 1901 se publico que los tendones, apo-
neurosis y tejidos oculares presentaban altas
concentraciones de silicic (767). Ya en 1911, los
investigadores sugirieron que este mineral podria tener una
action antiateroma (168). No obstante, hasta 1972 se
consideraba, en general, que el silicic no era esencial, salvo
para organismos inferiores (diatomeas, radiolarianos y
esponjas), en los que cumple un papel estructural. En ese
ano se publicaron los primeros dates solidos que indicaban
que es un elemento esencial para polios y ratas (169). Casi
todos los escasos estudios realizados sobre las funciones
bioquimicas, nutricionales y fisio!6gicas del silicio ban
side publicados a partir de 1974.

Quimica y metodos de andlisis. La quimica del silicio
es similar a la del carbono, su elemento hermano (170). El
silicio forma enlaces silicio-silicio, silicio-hidr6geno,
silicio-oxigeno, silicio-nitrdgeno y silicio-carbono. For
tanto, sus compuestos organicos son analogos a los del
carbono. Sin embargo, la sustitucion del carbono por silicio
o viceversa en las sustancias organicas da lugar a mol&ulas
de propiedades distintas, ya que el silicio es mayor y ma's
electronegative que el carbono.

En los animates, el silicio se encuentra en forma tanto
libre como fija. Es probable que la forma libre corresponda
al dcido silicico, pero la forma unida nunca ha llegado a
ser identificada de manera rigurosa. Es probable que el
silicio se encuentre en la materia biologica como silanolato,
un 6ter (similar a un ester) derivado del acido silicico. Los
enlaces R,-O-Si-O-R2 o R,-O-Si-O-Si-O-R2 podrian
desempenar un papel en la organizaci6n estructural de
algunos mucopolisacaridos (777).

Para obtener medidas aparentemente exactas del
contenido de silicio de los materiales biologicos se
utilizaron la emision plasmatica del arg6n acoplada por
inducci6n y la espectrometria de absorci6n at6mica en
homos de grafito (172-174).

Absorcion, transporte, retention y excretion. Poco es
lo que se conoce acerca del metabolismo del silicio (90).
El aumento de su ingesta hace que se incremente su
excrecion urinaria hasta limites bastante bien definidos en
el hombre, la rata y el cobayo. Aparentemente, sin em-
bargo, los limites maximos de excrecion urinaria del silicio
no dependen solo de la capacidad excretora del rinon, ya
que esta excrecion puede ascender por encima de estos
limites cuando se inyecta el mineral por via intraperito-
neal (775). Por tanto, parece que los limites superiores se
establecen segun la velocidad y magnitud de la absorcion
del silicio a partir del tubo digestive.

La forma en que se encuentre el silicio en la dieta
determina si sera o no bien absorbido. En un estudio
realizado en personas, se observo la absorci6n de solo
aproximadamente 10% de una dosis unica grande de un
compuesto de silicato de aluminio, mientras que dicha
absorcion ascendio a > 70% de la dosis cuando se
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administr6 en forma de salicilato de metilsilanetriol,
medicamento utilizado para el tratamiento de las isquemias
circulatorias y de la osteoporosis (7 76). Otras pruebas de
que algunas formas de silicio son bien absorbidas, incluidas
las que se encuentran en los alimentos, son la demostraci6n
de que la excrecion urinaria puede alcanzar un alto
porcentaje de la ingesta diaria (cerca de 50%) tanto en la
rata como en el hombre (777). En la primera, se observo
que la absorcion de silicio depende de la edad, el sexo y la
actividad de diversas glandulas endocrinas (90). Se
desconocen los mecanismos que intervienen en la absorci6n
intestinal de silicio.

Los tejidos conectivos, incluidos la aorta, la traquea, los
tendones, los huesos y la piel y sus anejos, contienen gran
parte del silicio retenido por el organismo (7 78). El elevado
contenido de este mineral que muestran los tejidos
conectivos parece consecuencia de su presencia como
componente integrante de los glucosaminoglicanos y de
sus complejos proteicos, que contribuyen a la formacidn
de la trama estructural.

Este elemento no se une a las protemas del plasma; se
cree que el silicio plasma"tico se encuentra en forma casi
exclusiva de dcido silicico monomerico, Si(OH)4

(169,179). La elimination del silicio absorbido se hace
sobre todo por la orina, en la que es probable que exista en
forma de ortosilicato de magnesio (169,179).

Funcion fisiologica (bioquimica). La distribution del
silicio y los cambios bioquimicos causados por su
deficiencia en el hueso indican que este elemento influye
sobre la formacion del tejido oseo, afectando a la
composition del cartilage y, en ultimo termino, a su
calcificacion. El silicio se localiza en las areas de
crecimiento active o en la capa de osteoide y en el interior
de los osteoblastos del hueso joven de ratones y ratas
(169,180,181). En el hueso de los animates con deficiencia
del elemento, las concentraciones de hexosamina
(glucosaminoglicanos) y de colageno son bajas, pero la
composicidn macromineral del mineral oseo no sufre
cambios importantes. Los procesos de extraction y
purification han demostrado que el silicio se combina
quunicamente con la fraction glucosaminoglicano de varies
tipos de tejidos conjuntivos (169,180,181). El silicio es
necesario para lograr una maxima actividad de la
prolilhidroxilasa 6sea, enzima importante para la formacion
de colageno (769). Ademas, se ha sugerido que el silicio
interviene, junto con el fosforo, en la fase organica de los
acontecimientos que conducen a la calcificacion (180). El
silicio podria permitir la asociacion entre las
macromoleculas de fosfoproteinas-mucopolisacaridos y el
colageno, que participa en la initiation de la calcificacion
y en la regulation del crecimiento de los cristales.

El hallazgo de que el silicio afecta a la expresion de
genes en algunas diatomeas indica que podria desempenar
una mision similar en los animates superiores (182).

Signos de deficiencia. Casi todos los signos de
deficiencia de silicio en los polios y en las ratas indican un
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metabolismo aberrante del tejido conjuntivo y del hueso
(169,180,181). Los polios alimentados con una dieta
semisinte'tica deficiente en silicio presentan anomalias de
las estructura del craneo asociadas con reduction del
contenido de colageno del tejido 6seo y anomalias de los
huesos largos caracterizadas por articulaciones pequenas
y mal formadas y deficiencia del crecimiento oseo
endocondral. Las tibias de los polios con carencias de silicio
muestran menor contenido de colageno, agua y hexosamina
en el cartilago articular. En los polios que tienen un
crecimiento Optimo, la deficiencia de silicio no retrasa de
forma significativa dicho crecimiento. En las ratas
deficientes en silicio existe un aumento de la hexosa hu-
meral mientras que desciende la hidroxiprolina, se altera
la composici6n de los arninoacidos plasmaticos y del mi-
neral oseo, y las fosfatasas dcida y alcalina del femur
disminuyen (183-186). Sin embargo, Iaprivaci6n de silicio
no altera de forma importante el crecimiento de estos
animates (184,185). Una baja ingesta de calcio con una
ingesta elevada de aluminio puede influir sobre los signos
de deficiencia de silicio (185,187). Las ratas alimentadas
con una dieta pobre en calcio y silicio, y elevada en
aluminio, acumulan grandes cantidades de aluminio en el
encefalo (187).

Necesidades. Aunque no se conoce ninguna funcion
bioquimica del silicio, los hallazgos en animales sugieren
fuertemente que dicho elemento es necesario para el
hombre. Sin embargo, resulta dificil proponer las
necesidades de silicio porque no existen datos humanos
adecuados y la utilidad de los disponibles sobre animales
es limitada. Las ratas alimentadas con alrededor de 4,5 mg
de silicio/kg de dieta, la mayor parte en forma del muy
disponible metasilicato de sodio, no mostraron diferencias
con las ratas alimentadas con unos 35 mg de silicio/kg de
dieta; en ambos casos se contrarrestaron muy bien los
signos de deficiencia presentados por las ratas alimentadas
con alrededor de 1,0 mg de silicio/kg de dieta (183). Las
dietas animales contienen unas 4000 kcal/kg. Los alimentos
que una persona media consume diariamente contienen
entre 8,37 y 10,46 MJ (de 2000 a 2500 kcal). Por tanto, si
la disponibilidad del silicio de la dieta es elevada, y sobre
la base de los datos en animales, las necesidades humanas
de silicio son muy escasas, quizas de solo 2 a 5 mg/dia.
Sin embargo, es probable que el silicio, tal como se
encuentra en la mayoria de las dietas, no sea absorbible o
no este tan disponible como en la forma metasilicato s6dico;
posiblemente existan cantidades significativas de
aluminosilicatos, en los que el silicio no estd facilmente
disponible (188). Aparentemente, factores como el
envejecimiento y un bajo nivel de estr6genos reducen la
capacidad de absorcion del silicio (189). Por tanto, la in-
gesta recomendada de silicio podria situarse entre 5 y 10
mg/dia.

Fuentes aliment arias y de otro tipo. La ingesta
alimentaria total de silicio en el hombre varia mucho segun
la cantidad y proporciones de los alimentos consumidos y

las cantidades de alimentos refinados o procesados que
compongan la dieta (1,90,190,191). Normalmente, el refino
reduce el contenido de silicio de los alimentos. Sin em-
bargo, en los ultimos afios ban ido aumentando los aditivos
de silicates utilizados en la preparation de alimentos y en
la fabrication de agentes antifermentantes o antiespumantes
(792). Aunque ello aumenta el silicio alimentario total, la
mayor parte del mismo se encuentra en forma no
biodisponible. El contenido de silicio del agua potable y
de las bebidas que se fabrican con ella muestra variaciones
geograficas, de forma que es elevado en las zonas de aguas
duras y bajo en las de aguas blandas. Las fuentes m£s ricas
de silicio son los granos no refinados y de alto contenido
de fibra, los derivados de los cereales y las raices vegetales
(90,190,191).

Las ingestas diarias medias de silicio oscilan aparente-
mente entre 20 y 50 mg/dia. El contenido calculado en la
dieta total por la Administration de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos de America fue de
19 mg/dia para las mujeres y de 40 mg/dia para los varones
(797). Un estudio de balance humano indic6 que la in-
gesta oral de silicio podria ser de 21 a 46 mg/dia (7 77). Se
calculo que la dieta britdnica media aportaba 31 mg de
silicio al dia (790).

Exceso (toxicidad). La mayor parte de los compuestos
de silicio son esencialmente at6xicos cuando se ingieren
por via oral. El trisilicato de magnesio, un antiacido de
venta sin receta, se utiliza desde hace ma's de 40 anos sin
producir efectos adversos evidentes. En los aditivos
alimentarios se encuentran otros silicatos como agentes
antifermentantes y antiespumantes (792). No obstante, la
administration de cantidades elevadas de metasilicato
s6dico a ratas redujo las enzimas antioxidantes, entre ellas
la superoxido dismutasa, la catalasa y la glutatidn
peroxidasa (793). Adema's, los rumiantes que consumen
plantas con elevado contenido de silicio pueden desarrollar
calculos renales de dicho elemento. En el hombre, los
calculos renales tambie'n pueden contener silicatos (769).

Resumen. Existen numerosas pruebas circunstanciales
de que el silicio es un nutriente esencial para los animales
superiores, entre ellos el hombre. Los hallazgos efectuados
en animales indican que la nutrition del silicio influye sobre
macromoleculas como los glucosaminoglicanos, el
colageno y la elastina. Aunque es necesario profundizar
en los conocimientos sobre la funci6n fisiologica y
bioquimica, y sobre las necesidades de silicio, se ha
propuesto la posible participaci6n de una deficiencia de
este elemento en la manifestation de aterosclerosis,
osteoartritis, osteoporosis, hipertension y enfermedad de
Alzheimer (90,194). Esta posibilidad indica la necesidad
de seguir investigando para aclarar las consecuencias de
la deficiencia de silicio en el ser humano.

Vanadio

Historia. En 1876, Priestley y Gamgee comunicaron la
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toxicidad del vanadato sodico en ranas, palomas, cobayos,
conejos, perros y gatos (795). Sin embargo, el trabajo
considerado como clasico en relacion con las acciones
farmacologicas y toxico!6gicas del vanadio apareci6 en
1912 (196). Fue tambien en ese momento cuando se
descubrieron concentraciones elevadas del elemento en la
sangre de gusanos ascidianos (197,198). A partir de 1977
se produjo un brote de interes por el vanadio, cuando
Cantley et al. (199) publicaron que el vanadato, que inhibe
a las ATPasas, era un contaminante del ATP
comercialmente disponible. Posteriormente, el hallazgo a
principios del decenio de 1980 de que el vanadio era un
agente mimetico de la insulina mantuvo el interes por el
elemento (200). En 1984 se aislo la primera enzima con
vanadio, una bromoperoxidasa del alga marina
Ascophyllum nodosum (201). Estos hallazgos in vitro,
farmacologicos y en formas de vida inferiores, ban
estimulado las especulaciones sobre la importancia
nutricional del vanadio.

La hipotesis de que el vanadio desempena una funcion
esencial en los animales superiores tiene una historia larga
e inconclusa. Los hallazgos publicados en 1971 y 1974
por cuatro grupos distintos de investigadores llevaron a
muchos a la conclusion de que el vanadio es un nutriente
esencial (202). Sin embargo, muchos de estos hallazgos
podrian ser consecuencia de la administration de grandes
cantidades de vanadio en forma de suplementos (de 10 a
100 veces la cantidad normalmente encontrada en las dietas
naturales) que indujeron cambios farmacologicos en
animales alimentados con dietas desequilibradas (128,202-
204). La prueba mas sustantiva sobre el caracter esencial
del vanadio no aparecio hasta 1987.

Quimicay metodos de andlisis. La quimica del vanadio
es compleja debido a que este elemento puede existir en al
menos seis estados de oxidacion y puede formar polimeros.
En los animales superiores, parece que las formas m£s
importantes son los estados tetravalente y pentavalente
(205,206). El estado tetravalente aparece en su forma mas
simple como cation vanadil, VO2+, que se comporta como
un ion acuoso divalente simple y compile bien con Ca2+,
Mn2+, Fe2+, etc., por los lugares de captation de los ligandos.
Por tanto, VO2+ forma facilmente complejos con proteinas,
sobre todo con las asociadas al hierro como transferrina o
hemoglobina, que estabilizan el vanadil protegiendolo de
la oxidacion. El estado pentavalente del vanadio es el
vanadato (H2VO4" o, mas simplemente, VO3~). El vanadato
forma complejos con otras sustancias biologicas, entre ellas
las que hacen que se convierta en un analogo del estado de
transition a fosfato, por lo que compite con este o lo
sustituye en muchos procesos bioquimicos. El ascorbato,
el glutation o el NADH reducen facilmente el vanadato.
Por ejemplo, en algunas celulas (como los adipocitos), el
vanadato penetra por canales anionicos inespecificos y es
reducido para formar complejos con el glutation (207-209).

Se ha dicho que otra forma de vanadio seria la
responsable de muchas acciones biologicas del elemento,

entre ellas de su action mime'tica de la insulina y su funci6n
haloperoxidasa: se trataria de la forma peroxo (209-211).
El vanadato puede establecer interacciones con el O2~
formado por la NADPH oxidasa para generar
peroxovanadil [V(IV)-OO]. A su vez, el peroxovanadil
puede extraer el hidrogeno de la NADPH para formar
hidroperoxido de vanadilo [V(IV)-OOH]. Se ha sugerido
que el complejo peroxo (hetero-ligando) vanadato
representa un modelo util de los lugares activos del vanadio
que intervienen en la oxidacidn del bromo en las
haloperoxidasas (277).

Heydorn (272) revise los metodos de analisis para la
determination de las bajas cantidades de vanadio
encontradas en los tejidos, la sangre y la orina. Para ello,
sobre todo en el caso del plasma y el suero humanos,
observ6 que los metodos que utilizan espectrometria de
emision at6mica, emision de rayos X inducida por
particulas, espectrometria de absorcion atomica de llama
y catalisis no eran adecuados. Los metodos que
aparentemente permiten determinar con exactitud las bajas
concentraciones de vanadio son la espectrometria de
absorcion atomica eletrotermica, el analisis de activaci6n
de neutrones con separaci6n radioqufmica y la activation
de neutrones con separaci6n preirradiacion (213-216). La
mayoria de los laboratories no disponen de los dos ultimos
metodos, por lo que la tecnica de election para el analisis
de las muestras desecadas, digeridas en fresco o digeridas
en bomba en un homo de microondas, es la espectrometria
de absorcidn atomica electrotermica (212-214,216). Como
sucede con todos los oligoelementos, la contamination de
las muestras es un motivo de preocupacion, pero parece
que en el caso del vanadio este problema no es tan
importante como en otros oligoelementos (212,214-216).

Absorcion, transporte, almacenamientoy recambio. La
mayor parte del vanadio ingerido no se absorbe y es
excretado por las heces. Como las concentraciones
encontradas en la orina suelen ser muy bajas, en general
< 0,8 ug/1, en comparacion con la ingesta diaria calculada
de 12 a 30 jag, y teniendo en cuenta el contenido fecal de
vanadio, la absorcidn del elemento parece ser < 5% del
ingerido (214,217,218). Byrne y Kosta (277) calcularon
que solo se absorbe 1% o menos del vanadio ingerido en
la dieta. Curran et al. (219) informaron que en el aparato
gastrointestinal del hombre el porcentaje de vanadio
absorbido a partir de 100 mg de oxitartarovanadato de
diamonio varia aproximadamente de 0,1 % a 1,0%. Estudios
realizados en animales suelen confirmar la escasa absorci6n
de este elemento (220-222). Sin embargo, en dos estudios
con ratas se observe que su absorcion podia ser superior a
10% (223,224). Estos estudios indican que hay que tener
cuidado antes de admitir que la absorci6n gastrointestinal
del vanadio es siempre escasa. En estos estudios, es pro-
bable que factores como el ayuno y la composition de la
dieta influyeran en el porcentaje absorbido a partir del
intestino.

El modelo cinetico del metabolismo corporal total del
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vanadio en la oveja indica que gran parte de la absorcion
tiene lugar en la parte superior del aparato digest! vo (225).
Es probable que la mayor parte del vanadio absorbido se
transforme en el estomago en VO2+ y permanezca en esta
forma cuando pasa al duodeno (226). Sin embargo, los
estudios in vitro indican que el vanadato puede penetrar
en las celulas a traves de los sistemas de transporte del
fosfato o de otros aniones, lo que explicaria que la absorcion
de VO3" sea de tres a cinco veces mas efectiva que la de
VO2+. For tanto, las diferentes tasas de absorcion, el efecto
de los demas componentes de la dieta sobre las formas de
vanadio existentes en el estomago y la velocidad a la que
son transformadas en VO2+ parecen influir de forma
importante en el porcentaje de vanadio ingerido que se
absorbe (226). Los hallazgos revisados que demuestran
que varias sustancias, como el acido ascorbico, el EDTA,
el cromo, las protemas, el ion ferroso, el cloro y el hidroxido
de aluminio pueden aliviar la toxicidad del vanadio
respaldan esta idea (204).

Segun estudios en los que se utilizaron inyecciones
intravenosas o intraperitoneales del elemento en animales,
el vanadio desaparece rapidamente de la sangre y es
retenido en los tejidos, con una mayor concentration en
los rinones, el higado, los testiculos, el hueso y el bazo.
For ejemplo, a las 96 horas de la administraci6n de una
dosis intravenosa de 48V, el porcentaje recogido en la orina
de las ratas fue de 30% a 46%, mientras que en las heces
se recupero de 9% a 10% (227,228). Treinta minutos
despues de una inyeccion intraperitoneal de 48V a las ratas,
la proportion retenida por los rinones fue de 7,2% y la del
hueso, de 2,1 %; a las 48 horas, estos porcentajes fueron de
1,6% en los rinones y 3,45% en el hueso (222).

Existen abundantes pruebas que sugieren que la
captation del vanadio por las protemas que contienen hierro
no heme es importante para el metabolismo del vanadio.
Por ejemplo, se observe que el vanadio de la leche de ratas
lactantes a las que se inyecto 48V se encontraba
preferentemente en la fracci6n proteica y aparentemente
asociado a una proteina de tipo transferrina, quiza"
lactoferrina (229). Las crias absorbieron cantidades
significativas del 48V de la leche, lo que indica que el
complejo vanadio-lactoferrina es importante para el
metabolismo del vanadio en las crias de rata. En las ratas
mayores, el vanadio entro a formar parte de complejos
vanadil-transferrina y vanadil-ferritina en el plasma y en
los Ifquidos organicos (226,227,230,231). Un estudio
demostro que un dia despues de la administration
intravenosa de 48VO2+, 29% del 48V incorporado al citosol
del higado de la rata se encontraba en forma de complejo
de bajo peso molecular (< 5000 mol wt) (232). Sin em-
bargo, al noveno dia, el complejo de bajo peso molecular
habia desaparecido y el vanadio existia solo en forma
vanadil-ferritina (15%) y vanadil-transferrina (85%) en el
citosol del higado de la rata. Queda por determinar si la
vanadil-transferrina puede transferir el vanadio a las celulas
a traves del receptor de transferrina o si la ferritina es un

vehiculo de almacenamiento del vanadio.
En condiciones normales, el contenido organico total

de vanadio es escaso (alrededor de 100 jig); la mayor parte
de los tejidos contienen < 10 ng de vanadio por gramo de
peso fresco (204). Sin embargo, en los animales
alimentados con dietas ricas en vanadio, las concentra-
ciones histicas de vanadio son mucho mayores. En las ratas,
el vanadio hepatico aumenta de 10 a 55 ng por gramo de
peso fresco cuando se incrementa el contenido del
elemento en la dieta de 0,1 a 25 ug/g (223). En la oveja, el
vanadio oseo aumento de 220 a 3320 ng/g de peso seco al
incrementar el vanadio de la dieta de 10 a 270 ug/g (233).
Por tanto, parece que el hueso es el principal reservorio
cuando se retiene un exceso de vanadio.

A partir de los estudios en los que se administrd vanadio
por via parenteral, se sabe que la orina es la via excretora
principal del elemento absorbido (224,227,228). En ella
se han encontrado complejos tanto de bajo como de alto
peso molecular (227,228), uno de los cuales podria ser
transferrina. Una portion significativa del vanadio
absorbido podria ser excretada por la bilis. Byrne y Kosta
(217) encontraron 0,65, 0,55 y 1,85 ng de vanadio por
gramo de bilis humana. En dos estudios, el porcentaje de
la dosis inyectada de 48V que aparecio en las heces de las
ratas osci!6 de 8% a 10% (224,228). No se ha determinado
la forma en que el vanadio se halla en la bilis.

Funcion fisiologica (bioquimica). No se ha descrito
ninguna funcion biologica del vanadio en los animales
superiores ni en el hombre. Sobre la base de sus acciones
farmaco!6gicas e in vitro se han sugerido numerosas
funciones bioquimicas y fisiologicas, discutidas en diversas
revisiones y demasiado amplias como para exponerlas aqui
con detalle (206,207,234,235). Los estudios in vitro con
celulas y los estudios farmacologicos con animales
demostraron que el vanadio tiene propiedades mimeticas
con la insulina, numerosos efectos estimulantes para la
proliferation y diferenciacion celular, efectos sobre la
fosforilaci6n-desfosforilacion, efectos inhibidores sobre la
movilidad de los espermatozoides, los cilios y los
cromosomas, efectos sobre el transporte de glucosa y iones
a travds de las membranas plasmaticas, efectos de
interferencia con el movimiento del calcio ionizado
intracelular y efectos sobre los procesos de oxidacion-
reduccion. Los sistemas acelulares in vitro mostraron que
el vanadio inhibe numerosas ATPasas, fosfatasas y enzimas
fosforil transferasas (234). La action farmacologica del
vanadio que mayor atencion ha recibido recientemente ha
sido su capacidad para remedar a la insulina (200).
Ultimamente se han definido algunas funciones del vanadio
en algas, liquenes, bongos y bacterias que pueden
proporcionar indicios sobre la naturaleza de su funcion
bioquimica real en el hombre; por ello, se expondran
brevemente a continuation.

Las haloperoxidasas catalizan la oxidation de los iones
haluro por el peroxide de hidrogeno, facilitando asi la
formaci6n de enlaces carbono-halogenos. En 1984 se
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observo que el vanadio era esencial para la actividad
enzimatica de la bromoperoxidasa del alga parda
Ascophyllum nodosum (201). Desde entonces se ban
descubierto bromoperoxidasas dependientes del vanadio
en diversas algas pardas marinas, algas rojas marinas y
liquenes terrestres (201,236). En las algas pardas se
identificaron tambien yodoperoxidasas dependientes del
vanadio, y en el hongo Curvularia inaequalis se encontro
una cloroperoxidasa (201,236,237).

No se ha establecido el mecanismo de accion del vanadio
en las haloperoxidasas, pero los hallazgos efectuados hasta
el momento apuntan hacia un mecanismo en el que se pro-
duce una reduccion del V5+ a V4+ o V3+ para volver a ser
reoxidado a V5+ por el H2O2. En las bromoperoxidasas, el
H2O2 reacciona con el vanadio en estado V5+ para formar
una especie de dioxigeno que reacciona con el bromo y da
lugar a una especie de bromuro oxidado, el intermediario
que forma el enlace carbono-halogeno (238).

La enzima nitrogenasa cataliza la conversi6n del
nitrogeno atmosferico en amoniaco por los
microorganismos fijadores de nitrogeno. Recientemente se
reviso la literatura existente sobre las nitrogenasas
dependientes del vanadio (239). La reducci6n del
dinitrogeno por la nitrogenasa implica una transferencia
escalonada de electrones dependiente de MgATP desde
una proteina con hierro hasta un centre cofactor-hierro-
vanadio en el lugar de la union al sustrato de la nitrogenasa.

Las concentraciones de vanadio son muy altas en algunas
especies de hongos del genero Amanita. Se reviso el
aislamiento y la determination estructural de un compuesto
de estos hongos que contiene vanadio y que se llama
amavadina (240). No se conoce la funci6n fisio!6gica de
la amavadina, pero se ha sugerido que es un cofactor con
accion protectora frente a la oxidasa o la peroxidasa (211).
La electroquimica de la amavadina le permite funcionar
en las reacciones de transferencia de electrones a trav6s
del acoplamiento redox V^/V4* (241).

Signos de deficiencia. Entre 1971 y 1985, varios grupos
de investigadores ban descrito posibles signos de
deficiencia de vanadio en algunos animales (202). Sin
embargo, la mayoria de los primeros estudios se realizaron
con animales alimentados con dietas desequilibradas que
hacian que el crecimiento y el estado de salud no fueran
optimos. Las dietas utilizadas tenian a menudo
componentes muy variables de proteinas, aminoacidos
azufrados, acido ascorbico, hierro, cobre y quizas otros
nutrientes que afectan o son afectados por el metabolismo
del vanadio (202). Por tanto, la adicion de grandes
suplementos de vanadio a la dieta puede haber provocado
respuestas farmacologicas. De esta forma, resulta dificil
determinar si los signos de deficiencia de los primeros
experimentos con dietas cuestionables eran verdaderos
signos de deficiencia, cambios indirectos causados por una
mayor necesidad de vanadio en determinadas funciones
metabolicas o manifestaciones de una accion farmacologica
del elemento. En el hombre no se ban descrito signos de

deficiencia de vanadio.
La incertidumbre acerca de los signos de deficiencia de

vanadio ban estimulado nuevos esfuerzos para producirlos
en animales alimentados con dietas que aparentemente
contenian cantidades adecuadas y equilibradas de todos
los nutrientes conocidos. Anke et al. (242) encontraron
que, al comparar cabras testigo alimentadas con 2 mg de
vanadio/g de dieta con otras que recibian < 10 ng de
vanadio/g de dieta, estas ultimas mostraron un porcentaje
mas alto de abortos espontaneos y los animales que tuvieron
crias produjeron menos leche durante los primeros 56 dias
de crianza. El 40% de las crias de las cabras deflcientes en
vanadio murieron entre los dias 7 y 91 de la lactancia, y
algunas muertes fueron precedidas de convulsiones; en ese
mismo periodo, solo murieron 8% de las crias de las cabras
que recibieron un suplemento de vanadio. La duration de
la vida de las cabras deflcientes en vanadio fue solo de
55% en relacion con la de las cabras testigo. Ademds,
aquellas mostraron deformidades esqueleticas de las patas
traseras y engrosamiento de las articulaciones tarsales de
las mismas.

Uthus y Nielsen (243) comunicaron que, cuando
compararon ratas sometidas a una privacion de vanadio (2
ng/g de dieta) con ratas testigo alimentadas con 1 ug de
vanadio/g de dieta, en las primeras encontraron un aumento
del peso del tiroides y de la relacion entre el peso de dicha
gla"ndula y el peso corporal total, mientras que el
crecimiento de los animales mostro tendencia a disminuir.
La privacion de vanadio tambien redujo la glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa eritrocitaria y la anhidrasa
carbonica total cecal (244). Uthus y Nielsen (243)
encontraron tambien que, al aumentar el yodo de la dieta
de 0,05 a 0,33 y a 25 ug/g, se redujo la actividad de la
peroxidasa tiroidea, y que esta disminucion era mas
marcada en las ratas que recibian Uh suplemento de vanadio
que en las deflcientes en dicho elemento. Asimismo, al
incrementar el yodo de la dieta se produjo un ascenso de
la glucemia en las ratas privadas de vanadio, con caida en
las que recibieron el suplemento. Es probable que estos
estudios sobre privacion de vanadio identificaran signos
verdaderos de depresion del elemento, ya que no parece
que las dietas fueran deflcientes en ningun otro nutriente
que pudiera provocar signos de deficiencia tan marcados
y que pudieran ser evitados por la accion farmacologica
de los pequenos suplementos de vanadio utilizados.

Necesidades. Si el vanadio es esencial para el hombre,
lo mas probable es que sus necesidades scan muy pequenas.
Las dietas utilizadas en los estudios de privacion en
animales solo contenian de 2 a 25 ng V/g de dieta y aun asi
a menudo no produjeron alteraciones importantes en los
animales. En el hombre no se ha identificado una
deficiencia de vanadio; en general, las dietas aportan < 30
ug de vanadio/dia, aunque la mayoria solo suministran
< 15 ug/dia (122,123,217,218). En consecuencia, es pro-
bable que una ingesta diaria de 10 ug de vanadio cubra
cualquier posible necesidad del elemento.



Cuadro 1. Ultraoligoelementos que es necesario seguir estudiando para confirmar su importancia nutricional.

Elemento
Signos de deficiencia
descritos

Ingesta alimentaria
deficiente aparente

Otras acciones beneficiosas
o fisiologicas aparentes

Fuentes alimentarias
para el hombre

Aluminio (Al) Cabra: aumento de abortos espontaneos, Cabra: 162 ug/kg
reduccion del crecimiento, perdida
de coordinacion y debilidad de
patas traseras, y menor esperanza
de vida (250)

Bromo (Br)

Polio: reduccion del
crecimiento (257)

Cabra: retraso del crecimiento,
fertilidad, produccion lactea,
hematocrito, hemoglobina y
esperanza de vida, y aumento
de los abortos espontaneos
(257-256)

Cadmio (Cd) Rata: retraso del crecimiento
(264,265)

Cabra: reduccion del crecimiento
(266)

Fluor (F) Rata: retraso del crecimiento y
pigmentacion de los incisivos
(269)

Cabra: retraso del crecimiento y menor
duracion de la vida (270),
cambios histologicos de rinon
y glandulas endocrinas (27/)

Germanio (Ce) Rata: alteracion de la composicion
mineral de hueso e hfgado y
descenso del ADN tibial (784)

Polio: no indicado

Cabra: 0,8 mg/kg

Rata: < 4ug/kg

Cabra: 20 ug/kg

Rata: 0,04-0,46
mg/kg

Cabra: < 0,3 mg/kg

Rata: 0,7 mg/kg

Activa la adenilato ciclasa (252), favorece la
actividad de la calmodulina (253), estimula
la smtesis de ADN en cultivos celulares (254),
estimula la formacion de hueso por los
osteoblastos mediante la activacion de
un supuesto sistema sensor de protema G
acoplada a cationes (255)

Restablece el retraso del crecimiento
producido por el hipertiroidismo en
ratones y polios (259,260), sustituye
en parte las necesidades de cloro en polios
(267); el insomnio de muchos pacientes en
hemodialisis se ha asociado a un deficit de
bromo (262)

Tiene actividad de factor de transformacion del
crecimiento o estimula el crecimiento celular en
agar blando (267)

La dieta rica en fluor mejora la fertilidad,
la hemopoyesis y el crecimiento de ratones y
ratas (272,273); anticariogenico (274), puede
ser antiosteoporotico (274), previene la
nefrocalcinosis inducida por el fosforo (275,276)

Revierte los cambios producidos or la privacion
pde silicic en la rata (784); algunos
compuestos organicos de germanio tienen
actividad antitumoral (277,278)

Productos horneados,
sobre todo con levaduras
qumnicas, quesos
procesados, granos,
vegetales, hierbas, te,
antiacidos, analgesicos
tamponados (256)

Granos, frutas secas
y pescados (263)

Mariscos, granos, sobre
todo los procedentes
de suelos ricos en cadmio,
vegetales frondosos (268)

Pescados, te, agua
fluorada (274)

alvado de trigo,
verduras, semi I las
de leguminosas (263)



Plomo (Pb)

Litio (Li)

Rata: retraso del crecimiento,
anemia, alteracion del
metabolismo del hierro, descenso
de la glucosa hepatica,
trigliceridos, colesterol-LDL,
fosfolfpidos, actividad glutamico-
oxalacetica y glutamico-piruvica,
aumento del colesterol hepatico
y de la actividad fosfatasa

alcalina, aumento de cerulo-
plasmina serica y descenso de
catalasa sangumea (279-282)

Cerdo: retraso del crecimiento y
aumento del colesterol serico,
fosfolfpidos y acidos biliares (283)

Cabra: descenso de la fertilidad,
del peso al nacer, de la duracion
de la vida, de actividades
monoamina oxidasa hepatica y
de isocitrato deshidrogenasa,
malato deshidrogenasa, aldolasa y
glutamato deshidrogenasa sericas,
y aumento de la actividad creatina
cinasa serica (286)

Rata: descenso de la fertilidad, peso
al nacer, tamano de la camada
y peso al destete (287,288)

Rata: 200 mg/kg
(279)
Rata: 18-45
ug/kg (280-282)

Cerdo: 30-32 ug/kg

Cabra: < 1,5 mg/kg

Rata: 0,6-15 ug/kg

Rubidio (Rb)

Estafio (Sn)

Cabra: descenso de la ingesta alimentaria, Cabra: 180 ug/kg
del crecimiento y de la esperanza
de vida, y aumento de los abortos
espontaneos (293)

Rata: retraso del crecimiento, alopecia,
respuesta al sonido, eficiencia de
la alimentacion, zinc y cobre
cardfacos, cobre y manganese
tibiales, hierro y manganese
musculares, hierro esplenico,
hierro renal y magnesio
pulmonar; aumento del calcio
pulmonar (296,297)

Rata: 17 ug/kg

Alivia los signos de deficiencia
de hierro en ratas jovenes (284)

Estimula el crecimiento de algunas celulas
cultivadas (289), muestra accion
insulinomimetica (290), mayor incidencia
de crfmenes violentos en zonas con agua
criminales violentos, las personas con
dificultades de aprendizaje y los pacientes
cardfacos tienen bajas concentraciones
de litio en el pelo (292)

El factor R, que previene la paralisis de las
patas traseras, la tumefaccion abdominal
y la muerte podrfa ser el rubidio (294)

Influye en la actividad de
heme oxigenasa (298,299),
asociada a las funciones
de homeostasis e inmunitaria
del timo (300)

Pescados y mariscos,
alimentos cultivados
en lugares ricos en
plomo (285)

Huevos, carnes, carnes
procesadas, pescados,
leche, productos
lacteos, papas,
verduras (su contenido
geologico) (286)

Cafe, te negro, frutas
y verduras (sobre todo
esparragos), aves de
corral, pescado (295)

Alimentos enlatados (30/)
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Fuentes alimentarias y de otro tipo. Los alimentos ricos
en vanadio son los mariscos, las setas, el perejil, la semilla
de eneldo, la pimienta negra y algunos alimentos
preparados (90,213,217). Las bebidas, grasas y aceites, y
las frutas y vegetales frescos son los alimentos con menor
contenido de vanadio (de < 1 a 5 mg/g).

Exceso (toxicidad). El vanadio es un elemento
relativamente t6xico. El umbral de toxicidad se situa
aparentemente cerca de 10 a 20 ug/dia o de 10 a 20 mg/g
de dieta, segun los hallazgos procedentes de estudios en
animales (195,196,245} y de los siguientes estudios en el
hombre. Schroeder et al. (246) alimentaron a 15 pacientes
con cantidades de 4,5 y 9 mg de vanadio/dia en forma de
oxitartarovanadato de diamonio durante 6 a 16 meses sin
que, aparentemente, se produjeran efectos adversos. Sin
embargo, el colesterol serico disminuyo ligeramente, por
lo que el suplemento de vanadio no fue inactive. Curran et
al. (219) administraron 13,5 mg/dia de oxitartarovanadato
de diamonio divididos en tres dosis durante seis semanas a
cinco sujetos sin encontrar signos de intolerancia ni de
toxicidad. Somerville y Davies (247) administraron 13,5
mg de vanadio/dia a 12 pacientes durante dos semanas y
despues 22,5 mg/dia durante cinco meses; cinco pacientes
mostraron trastornos gastrointestinales y otro cinco, lengua
verde. Dimond et al. (248) dieron vanadil tartrato am6nico
por via oral a dos sujetos durante 6 a 10 semanas en
cantidades que oscilaron entre 4,5 y 18 mg al dia; con las
dosis mayores se observaron lengua verde, calambres y
diarrea.

A partir de su estudio en profundidad sobre la toxicidad
del vanadio, Proescher et al. (249) llegaron a la conclusidn
de que el vanadio es un veneno neurot6xico y endotelio-
toxico-hemorragico con componentes nefrotoxico,
hepatotoxico y probablemente leucocitotoxico. Por tanto,
no debe sorprender que existan diversos signos de
toxicidad y que puedan variar segiin las especies y las dosis.
Algunos de los signos mas constantes consisten en retraso
del crecimiento, diarrea, reducci6n de la ingesta alimentaria
y muerte.

Resumen. Aunque el vanadio posee numerosas
propiedades in vitro y farmacologicas que indican su
caracter esencial, aun no se ha determinado su posible
importancia en la nutrition. Para separar las observaciones
farmacologicas de las nutricionales, es necesario identificar
una funcion bioquimica especifica del vanadio que permita
valorar la importancia nutricional del elemento y determinar
su ingesta inocua y adecuada. Debido a su intensa actividad
farmaco!6gica, es posible que este elemento pueda
desempeiiar algun papel farmaceutico beneficioso.

Otros elementos

Como ya se indico en la introduction de este trabajo, las
pruebas sobre la naturaleza esencial del aluminio, el bromo,
el cadmio, el fluor, el germanio, el plomo, el litio, el rubidio
y el estafio son muy limitadas. En el Cuadro 1 se resumen

los hallazgos que han llevado a algunos investigadores a
reivindicar el carlcter esencial de dichos elementos.
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Capitulo 36

Deficiencia de yodo y trastornos por
deficiencia de yodo MH a smnbuy

La unica funcion que desempena el yodo en la economia
del organismo es la de componente esencial de las
hormonas tiroideas, a su vez indispensables para el
desarrollo. El principal producto de secrecion de la glandula
tiroides es la tiroxina, que contiene cuatro atomos de yodo.
En la periferia, esta hormona se transforma en la principal
sustancia metabolicamente activa, la triyodotironina, cuya
unica diferencia con la primera es la eliminacion de un
atomo de yodo de la posicion 5' del anillo externo.

La glandula tiroides extrae el yodo de la sangre, lo
concentra y lo fija a residues tirosil en el enlace peptidico
para formar mono y diyodotirosina que, a su vez, se
convierten en tiroxina por enlace con dos grupos bencil a
traves de un puente eter para formar la hormona definitiva.
Esta se almacena en el coloide de los foliculos tiroideos,
desde donde se moviliza y secreta segun las necesidades.
El yodo 5' se separa gracias a la accion de una desyodinasa
existente en muchos tejidos, especialmente en el higado.

Las hormonas tiroideas circulan unidas por un enlace
monocovalente a las protemas transportadoras. La
triyodotironina establece interacciones con el genoma a
traves de receptores especificos. La degradacion de ambas
hormonas se produce mediante un conjunto complejo de
vias y el yodo se excreta casi por completo en forma
inorganica por la orina.

Absorcion, transporte, almacenamiento y
recambio

El yoduro inorganico se absorbe rapidamente y casi por
completo en el estomago y parte superior del intestine
delgado. Las formas organicas del yodo sufren una
degradacion variable en el intestino, con absorcion del yodo
asi liberado, aunque algunas pueden absorberse intactas.
Casi 80% de la tiroxina se absorbe sin cambios y el resto
se pierde por las heces. Las sustancias yodadas utilizadas
para visualizar la vesicula biliar en la clmica son facilmente
absorbidas. El yodato, una forma de yodo que suele
utilizarse para reforzar la sal y prevenir los trastornos por
deficiencia de este mineral, sufre una rapida reduction en
el intestino, con absorcion inmediata del yoduro resultante.
Tambien en la sangre el yodato es reducido a yoduro.

El yodo absorbido penetra en un espacio de distribution
aproximadamente igual al del volumen del liquido

extracelular. Aparece en la sangre en forma libre y
dializable. No se une a las protemas de la sangre pero es
captado rapidamente por el tiroides y el rinon. Su
concentration plasmatica depende del aporte y de la tasa
de depuracion. El rinon depura el yodo plasmatico a razdn
de 30 ml por minuto, mientras que la depuracion por el
tiroides depende de la historia de captaci6n del elemento.
Si el aporte ha sido abundante, solo alrededor de 10% o
menos del que se ha absorbido en el intestino aparece en la
glandula, mientras que en los estados de deficiencia de
larga duration la fraccion extraida por el tiroides puede
superar incluso 80%. Las glandulas salivales excretan
pequenas cantidades de yodo y proporciones aiin menores
aparecen en el plexo coroideo, las lagrimas y el sudor. La
accion del tiroides en cuanto a la extracci6n del yodo de la
sangre y la smtesis y almacenamiento de hormonas tiroideas
esta controlada por la hormona tirotropa, secretada por la
hipofisis, a su vez controlada por el nivel de hormona
tiroidea circulante. De esta forma, el sistema tiroideo esta"
orquestado por un grupo de complejas interrelaciones de
retroalimentacion entre el aporte de yodo, la sintesis y
secrecion de hormona, la secrecion hipofisaria de
tirotropina y la secrecion de la hormona liberadora de
tirotropina por el hipotalamo. El control no se ejerce sobre
la absorcion en el intestino ni sobre la excreci6n renal de
yodo (7-5).

A efectos practices, el unico lugar de almacenamiento
de yodo es la glandula tiroides, donde se encuentra casi
por completo en las formas mono y diyodotirosina y
tiroxina, con una pequena fraccion de triyodotironina. En
condiciones normales, la fraccion yodotirosina constituye
80% o mas, aunque en la glandula se han detectado
pequenas cantidades de yodohistidina. La cantidad de yodo
presente en la periferia, en cualquiera de las formas, es
extraordinariamente pequena, pero la que constituye la
forma hormonalmente activa tiene una importancia funda-
mental. Aunque casi todos los tejidos responden a la
tiroxina o a la triyodotironina, el encefalo depende de la
primera, que se metaboliza localmente a triyodotironina
(6).

En el tiroides se almacenan grandes cantidades de yodo
en forma de hormona o de precursores hormonales. Cuando
el aporte de yodo ha sido abundante, pueden encontrarse
de 10 a 20 mg de yodo, mientras que en casos de deficiencia
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cronica el contenido es mucho mas variable. For tanto, si
la deficiencia se prolonga y no se corrige, el contenido del
tiroides puede reducirse a 200 ug o menos, mientras que
los episodios ocasionales de exposition al yodo pueden
hacer que el tiroides deficitario acumule grandes cantidades
del elemento. La glandula con deficiencia de yodo puede
almacenar grandes fracciones de yodo durante varias
semanas antes de dejar de hacerlo. Esta es la presunta causa
de la paradoja que se produce en las regiones donde existe
deficiencia de yodo y en las que el analisis del bocio puede
revelar contenidos normales o altos de yodo (7).

El yodo de la sangre sufre un rapido recambio, con una
tasa que depende en gran medida de la captation tiroidea.
En circunstancias normales, es extraido del plasma con un
periodo de semieliminacion de alrededor de 10 horas,
aunque puede ser menor cuando existe una actividad
tiroidea excesiva, como sucede en la tirotoxicosis o en la
deficiencia de yodo.

El recambio de las hormonas tiroideas es relativamente
lento. La semivida normal de la tiroxina es de unos siete
dias, mientras que la de la triyodotironina es de 1,5 a 3
dfas (8).

Funcion fisiologica

La hormona tiroidea tiene multiples funciones como
reguladora de la actividad y el crecimiento celular. Cruza
la barrera placentaria en las primeras etapas de la vida
embrionaria humana y ejerce efectos, por el momento
indefinidos, antes de que el tiroides del feto comience a
funcionar (9). Influye en el crecimiento y emigration de
las neuronas y en el desarrollo de sus prolongaciones
dendriticas (10-12). Tambien estimula el crecimiento y
maduracion de los tejidos perifericos, manifestandose
quizes de la forma mas evidente en las radiografias oseas,
que muestran un retraso del desarrollo en los embriones
humanos con deficiencia de hormona y en los modelos de
ovejas deficitarias en yodo (73). No existen pruebas de
que el yodo, por si mismo, desempene papel alguno en el
crecimiento, desarrollo o funcion fisiologica, salvo a traves
de la hormona tiroidea.

El aumento postnatal de la talla y la maduracion osea
dependen de que la produccion de hormona tiroidea sea
normal, de forma que sufren retrasos cuando el aporte de
yodo es bajo. Esta hormona interviene tambien, de manera
importante, en el flujo de energia metabolica de la mayor
parte de las celulas del organismo. El indicador m£s ha-
bitual de esta funcion es el mdice de metabolismo basal.
Cuando la deficiencia de yodo altera la produccion de
hormona, se produce un conjunto de cambios
caracteristicos, entre ellos alteraciones cutaneas, aumento
de tamano de la lengua, depositos subcuticulares de
mucopolisacaridos, cambio del tono de la voz con ronquera,
lentitud de los movimientos, retraso del tiempo de
relajaci6n de los reflejos, elevation del contenido lipidico
del plasma y, en casos avanzados, insuficiencia cardfaca,

acumulacion de liquido en las cavidades organicas y en el
saco pericardico, y aumento de la sensibilidad a algunos
farmacos, como la morfina.

La funcion celular de la hormona tiroidea, mediada por
la triyodotironina, se efectiia a traves del genoma, donde
se fija a elementos de respuesta tiroidea que, mediante una
serie de interacciones con genes de diversas localizaciones,
desencadenan o detienen la actividad de genes especificos
involucrados en la smtesis de acidos ribonucleicos
mensajeros especificos que controlan la smtesis o la
inhibition de determinadas proteinas que participan en la
funcion de las celulas (14,15).

Deficiencia

La deficiencia de yodo en animales y en el hombre tiene
importantes consecuencias tanto para el desarrollo
embrionario como para el postnatal (16), las que se han
reunido bajo el termino de «trastornos por deficiencia de
yodo». Estos trastornos constituyen una de las
enfermedades m£s importantes y prevalentes de la
humanidad y tambien tienen gran importancia en la
explotacion ganadera. De hecho, la deficiencia de yodo es
la causa mas prevalente de retraso mental evitable en el
mundo (17). La razon de esta prevalencia se debe a la
escasez de yodo existente en los suelos de la mayor parte
del mundo y, en especial, en los que han sido lavados por
glaciares y por inundaciones repetidas. La prevalencia de
la deficiencia de yodo en las regiones montanosas fue
objeto de gran atencion en los estudios de campo, pero
algunas de las areas con mayor depletion y prevalencia
mas elevada de trastornos por deficiencia de yodo son
tierras lianas, de las que el yodo ha desaparecido hace
mucho tiempo por action de las lluvias o la sublimation.
Por ejemplo, la llanura del Ganges en el nordeste de la
India y el desierto de Tacloman de la region central
occidental de China son zonas con graves trastornos por
deficiencia de yodo. En esta ultima region, el suplemento
de yodo en los alimentos mejoro de forma nitida la
supervivencia del ganado ovino y produjo importantes
beneficios economicos (DeLong, comunicacion personal).

El peso de la glandula tiroides de las personas que reciben
un aporte suficiente de yodo oscila entre 15 y 20 gramos.
Cuando hay escasez, se produce un incremento
compensador de la depuration del elemento por la glandula,
con aumento de la secretion de tirotropina y del tamano
del tiroides. Si el estado de deficiencia se mantiene, el
crecimiento continuara, lo que puede ser detectado por un
clmico experto; en los casos avanzados, el tiroides puede
hacerse facilmente visible, incluso a distancia. En algunas
personas, estas hiperplasias llegan a ser grotescas. Con el
crecimiento, los foliculos tiroideos tienden a fusionarse y
encapsulate, con formation de nodulos (18). El hallazgo
de un tiroides nodular significa que la deficiencia es de
larga evolution. Ademas, algunos de estos nodulos y el
tejido paranodular sometido a una estimulacion y
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crecimiento continues se hacen autonomos con respecto
al control hipofisario y, si la glandula comienza a recibir
un aporte suficiente a traves de la dieta o de un suplemento
excesivo, pueden secretar hormona en cantidades no
relacionadas con las necesidades reales de ella.

El bocio puede ser esteticamente feo o inaceptable, puede
provocar una obstrucci6n de la traquea y del esofago, y
puede lesionar los nervios larmgeos recurrentes,
provocando ronquera o afonia. Tambien puede sufrir una
transformation maligna, si bien este punto es controvertido.
La cirugia, metodo terapeutico muy frecuente, tambien
conlleva sus propios riesgos, y entre sus secuelas destacan
un hipotirodismo permanente con necesidad de medication
sustitutiva, no disponible en muchas regiones del mundo.

Aunque la deficiencia de yodo es, por si sola, causa
necesaria y suficiente para el desarrollo del bocio, pueden
existir otros factores nutricionales que acentuen sus efectos
(79). El mejor estudiado de todos ellos es el del tioglucosido
linamarina, un componente de la mandioca, que es uno de
los alimentos de mayor consume en los paises en desarrollo
(20). Otros muchos constituyentes de la dieta de consumo
frecuente pueden contener asimismo sustancias bociogenas
como ocurre, por ejemplo, con el mijo, las batatas, diversos
tipos de frijoles y algunos productos industriales
contaminantes relacionados con el resorcinol, el acido
ftalico y otros (19). Tambien en las aguas de algunos pozos
de Colombia se nan detectado agentes bociogenos. Cuando
la mandioca no se lava o cocina lo suficiente, es hidrolizada
en el intestine y libera cianuro, que a su vez es metabolizado
a tiocianato, sustancia que inhibe la captacidn de yodo por
el tiroides. Se ha dicho que las ingestas elevadas de
mandioca preparada inadecuadamente son un factor
asociado a la patogenia del cretinismo endemico, sobre
todo de tipo mixedematoso (27).

Hay que insistir en que, aunque los bociogenos de la
dieta pueden potenciar el impacto producido por la
deficiencia de yodo, no provocan bocio cuando la ingesta
de yodo es suficiente.

Elfeto, la deficiencia de yodo y el cretinismo. El feto
es especialmente vulnerable a la deficiencia de yodo, sobre
todo si la production de hormona tiroidea por la madre
esta limitada a causa de una deficiencia de yodo. Es pro-
bable que el impacto de la deficiencia comience ya en las
primeras etapas de la vida fetal, pero se hace mas evidente
durante el segundo trimestre (22). El aporte de suplementos
de yodo a comienzos del segundo trimestre evita la mayor
parte del dano, pero cuando se administran mas tarde el
recien nacido puede mostrar alteraciones irreversibles del
crecimiento, especialmente en lo que se refiere a los
aspectos neuro!6gico y cognoscitivo. La deficiencia de
yodo, tanto en los animales como en el hombre, va
acompanada de una reduction de la fertilidad y de un
aumento de la mortalidad fetal y perinatal (25).

«Cretinismo» es el termino utilizado para referirse a las
formas mas graves de deficiencia de yodo. Se han descrito
dos variedades distintas de este trastorno, de las que la

m£s frecuente es aquella en que predominan las deficiencias
neurologicas especificas, entre las que se encuentra una
diplejia espastica que respeta los extremes distales de las
extremidades. Otra forma se observa sobre todo en la parte
central del Zaire, aunque tambidn en muchos otros lugares,
y en ella los hallazgos predominantes son los de un
hipotiroidismo prolongado y grave (24,25). En ambas
formas existe retraso mental. La ultima, o forma
mixedematosa, muestra todas las manifestaciones clmicas
y de laboratorio de un hipotiroidismo profundo y una de
sus caracteristicas, si bien no siempre presente, es un
aumento discrete del tamano del tiroides. Aunque las
diferencias entre las dos formas de cretinismo son
llamativas, en general se admite que son los extremes de
un espectro de trastornos secundarios a la deficiencia grave
de yodo que afecta tanto a la madre como al hijo. Por el
momento, las posibles razones de estas diferencias siguen
siendo hipoteticas en gran medida (26).

La prevalencia del cretinismo es muy variable y depende
de la gravedad y duration de la deficiencia de yodo. Afecta
tradicionalmente a hijos de madres que, a su vez, tienen
deficiencia de yodo y, a menudo, bocio. Su prevalencia en
algunas comunidades remotas es muy alta, y se han
registrado tasas de hasta 12% de la totalidad de la
poblacion, cifra notablemente elevada si se tiene en cuenta
la escasa supervivencia de un grupo de personas en el que
la mortalidad infantil y de ninos pequenos es alta (27).

Tambien puede encontrarse un cretinismo independiente
de la deficiencia de yodo, en este caso debido a causas
congenitas o geneticas. Asi, en las regiones sin deficiencia
de yodo, el trastorno afecta a 1 de cada 4000 nacidos vi-
vos y es, en su mayor parte si no en su totalidad, reversible
cuando se inicia precozmente el tratamiento adecuado (28).

Deficiencia de yodo y retraso endemico. Ademas del
cretinismo evidente, la deficiencia cronica de yodo es
responsable de las alteraciones cognoscitivas y
neuromusculares que sufren muchos nifios en situation de
riesgo. Estas alteraciones se manifiestan en el rendimiento
escolar y en los resultados de tests normalizados adaptados
al medio ambiente local en el que se llevan a cabo (77). En
parte, estos efectos se deben a una alteracion permanente
del desarrollo y, en parte, a la alteracion cronica del
rendimiento consecuencia del hipotiroidismo endemico.
Este ultimo puede corregirse administrando yodo. El retraso
endemico de este origen es, indudablemente, un factor que
influye en el desarrollo social y economico regional. Este
se ve afectado no solo por la menor energia y productividad
de la poblacion humana, sino tambien por la menor
fertilidad y supervivencia del ganado. Por otra parte, el
yodo no influye sobre el crecimiento de los productos
agricolas como el maiz, la papa, los frijoles, etcetera.

Necesidades de yodo

El tiroides humano normal puede tolerar amplias
fluctuaciones de aporte de yodo. Sus actividades de
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captacion del elemento de la sangre y de secrecion de
hormona estan reguladas en gran medida por la secrecion
hipofisaria de hormona estimulante del tiroides, de tal forma
que, cuando existe mas yodo del necesario, el tiroides avisa
a la hipofisis para que reduzca la produccion de tirotropina
y el equilibrio se mantenga. Por tanto, pueden consumirse
cantidades extraordinariamente grandes de yodo sin que
la produccion de hormona aumente de manera sustancial.

Este sistema de control deja de ser aplicable cuando el
tiroides es anormal, como sucede en la tiroiditis cronica,
tras el tratamiento quirurgico o con yodo radiactivo o
cuando la glandula esta inhibida por cantidades de yodo
superiores a las necesarias para el metabolismo. Por otra
parte, tampoco estos controles son eficaces cuando existen
elementos glandulares autonomos, tales como los inducidos
por una insuficiencia cronica de yodo, que pueden dar lugar
a tirotoxicosis si reciben un aporte excesivo del elemento.

El nivel tradicionalmente aceptado como Optimo de yodo
en la dieta, segun se refleja en la excretion urinaria del
elemento, es de unos 150 ug en 24 horas. Habitualmente,
en condiciones de campo no resulta practice recoger
muestras de 24 horas, por lo que suele aceptarse que la
concentration por decilitre o por gramo de creatinina en
orina puede ser un sustituto de las determinaciones en
muestras de orina de 24 horas. No obstante, la relation
con la creatinina ha sido abandonada porque constituye
una base mala y poco fidedigna para hacer el calculo.

Los aportes diarios recomendados de yodo se
establecieron en 1989 en 40 a 120 ug para los ninos de
hasta 10 anos de edad y en 150 mg para los adultos. Estos
niveles son aplicables cuando no existe deficiencia de yodo
(29). En caso contrario, es casi seguro que estas dosis
recomendadas resultan demasiado elevadas (vease mas
adelante).

El vehiculo habitual y recomendado para aportar yodo
en los paises con deficiencia del mismo es la sal. La
experiencia llevada a cabo en Suiza, pais que sufria una
grave endemia de bocio, ha dado resultados excelentes
durante mas de medio siglo (30), ya que se logro eliminar
esta deficiencia nutricional, igual que ha sucedido en
muchos otros paises, entre ellos los Estados Unidos de
America.

Los estudios de campo efectuados en todo el mundo,
particularmente en regiones de bocio endemico, han
permitido establecer la conclusion general de que cuando
el valor medio de yodo en muestras representativas de orina
es inferior a 5 ug/dl, la comunidad en cuestion corre el
riesgo de sufrir trastornos por deficiencia de yodo. Cuando
esta cifra es inferior a 2 ug/dl, el riesgo de que los ninos
nazcan con un cretinismo tipico es grave. No se ha
establecido el limite superior de tolerancia cuando no existe
bocio endemico, aunque ciertamente es de incluso 1 mg al
dia.

Cuando se calculan con fines de prevencion o tratamiento
de la insuficiencia de yodo, los valores de contenido de
yodo de las sales sodica o potasica de yoduro o yodato

necesarios son identicos.
Las necesidades de yodo pueden cubrirse con aceites

yodados orales o intramusculares. El producto de
Laboratoire Guebert de Paris es el mas utilizado. Se
presenta como Lipiodol UF para uso intramuscular o como
Oriodol para administration oral. Actualmente se discute
cual debe ser la posologia, que en parte depende de la
frecuencia con que pueda repetirse la dosis por motives
logisticos. En general, la posologia recomendada es de 1
ml por cualquiera de ambas vias, pero generalmente seria
necesario repetir la dosis oral cada seis meses (31-33). Un
estudio indico que 0,2 ml es suficiente para un aiio (34).

La presentation oral se degrada en el intestine e induce
una elevation del yoduro inorganico plasmatico, capaz de
provocar consecuencias como las que se describen mds
adelante.

El yodo se encuentra amplia pero escasamente
distribuido en la naturaleza. En general, el contenido de
los alimentos, tanto de origen animal como vegetal,
depende del suelo en el que hayan crecido. La exception
la constituye, claro esta, el tiroides de los animales, que
puede contener cantidades enormes del elemento. En
algunas algas se encuentra tambien yodo en forma organica.

El yodo forma parte de muchos medicamentos, entre ellos
los comprimidos o capsulas de vitaminas. A menudo se
utiliza en panaderia para acondicionar la masa y como
desinfectante de envases de leche y tetinas.

Exceso y toxicidad

Salvo por los raros cases de hipersensibilidad al yodo,
el hombre muestra una notable tolerancia frente a las
ingestas elevadas de yodo. Muchos pacientes lo han
consumido en cantidades de gramos al dia para el
tratamiento de secreciones bronquiales viscosas, por
ejemplo, en el asma.

La situation es muy distinta cuando previamente ha
habido una deficiencia sustancial del elemento ya que, en
estos cases, si la ingesta de yodo aumenta debido a los
programas de prevencion de los trastornos por deficiencia,
existe el riesgo de que se produzca una tirotoxicosis. Este
fenomeno es conocido como «jodbasedow» y fue descrito
hace mas de un siglo. Cuando ocurre, afecta casi
universalmente a personas de edad avanzada que tienen
bocios nodulares, aunque debe recordarse que los nodulos
pueden ser dificiles o imposibles de palpar. El bocio nodular
toxico tiene manifestaciones sutiles y distintas en muchos
aspectos de la enfermedad de Graves. Estos pacientes no
presentan oftalmopatia y sus smtomas son mucho mas
sutiles. Ciertos signos clmicos, como la perdida de peso,
la taquicardia, la debilidad muscular o la piel caliente,
pueden escapar a la detection. El bocio nodular toxico
puede ser peligroso cuando se superpone a una enfermedad
cardiaca subyacente.

En los Estados Unidos, varies paises europeos, Zimba-
bwe y el Zaire se ha observado un aumento de la frecuencia
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de ingresos hospitalarios por tirotoxicosis, situation que
ha sido especialmente bien documentada en Tasmania y
Austria (35). En general, estas epidemias cedieron despues
de algunos anos, pero volvieron a aparecer en regiones
con deficiencia de yodo cuando se incremento la cantidad
de yodo anadida a la sal. Esta observati6n concuerda con
la idea de que, una vez que el tiroides desarrolla una zona
autdnoma, tanto si es nodular como paranodular, nunca
vuelve a reanudar un control normal (18).

El hecho del «jbdbasedow» no puede aceptarse nunca
como argumento en contra de la yodacion de la sal; por el
contrario, el programa debe mantenerse y ampliarse
energicamente para lograr que los casos de personas
sensibles y, sobre todo, de nifios con trastornos del
desarrollo, lleguen a desaparecer de la escena. Lo que si
parece indicado es una reduction de la cantidad de yodo
en la sal yodada y una mejoiia en el envasado y distribution
de la misma, de forma que llegue a la cocina igual que
salio de la planta de fabrication. En opini6n del autor,
cuando no existe una situacidn de trastornos por deficiencia
de yodo, basta una proporcidn de 20 a 50 ppm de yodo en
la sal; sin embargo, si existe deficiencia de cualquier grado,
el nivel initial debera ser de 10 ppm, sin incrementos du-
rante al menos un lustro. Entretanto, hay que vigilar la
incidencia hospitalaria o comunitaria de trastoraos por
deficiencia de yodo, sobre todo en relation con las
anomalias inesperadas de la funci6n cardfaca.

Resumen

• El yodo se encuentra escasamente distribuido en los
suelos y aguas de la tierra. Es un componente esencial
de las hormonas tiroideas, que son necesarias para lograr
una talla y un desarrollo cognoscitivo y neuromotor
normales.

• El yodo se encuentra en pequenas cantidades en el agua
y en las plantas, asi como en los animales que viven de
ellas. Su concentration es muy variable en las distintas
partes del mundo. La deficiencia de yodo en el suelo y
en las aguas se presenta sobre todo en las regiones
montaiiosas, pero tambien se encuentra en muchas
regiones lianas y en zonas de arrastre glacial.

• Los trastornos secundarios a la deficiencia de yodo se
encuentran entre los mas frecuentes de la humanidad y
consisten en bocio, alteraciones cognoscitivas y
neuromusculares, aumento de la mortalidad embrionaria
y postnatal, sordomudez y alteration de la fertilidad.
Pueden ser responsables de una menor productividad
econ6mica. La forma mas grave de trastornos por
deficiencia de yodo es el cretinismo, que se asocia a
una importante alteraci6n mental y a trastornos
nerviosos. Todos estos trastornos desaparecen en los
recien nacidos cuando se efectua una profilaxis
consistente en la administraci6n de yodo antes del ter-
cer trimestre del embarazo.

• La deficiencia de yodo de larga duration provoca

aumento de tamano del tiroides y formaci6n de nodulos.
En estas circunstancias, algunos elementos del tiroides
se independizan del control normal y se hacen
autonomos, situation que podria ser permanente.

• En los paises desarrollados, el yodo llega a la cadena
alimentaria a traves de muchas vias, entre ellas el agua,
la leche, el pan y numerosos medicamentos. En diversos
paises, entre ellos los Estados Unidos, la ingesta de yodo
es muy superior a las necesidades minimas.

• Una medida muy importante de salud publica consiste
en la introduction o mantenimiento de la administration
profilactica de yodo alii donde exista una deficiencia
del elemento. Aunque el tiroides normal puede tolerar
grandes cantidades de yodo gracias a su sistema de
control, la glandula con zonas autonomas puede res-
ponder a una cantidad excesiva de yodo secretando mas
hormona tiroidea de la necesaria, lo que se traduce en
tirotoxicosis. Aunque se trata de un problema
habitualmente poco importante, cuando se mantiene
durante largo tiempo o cuando se asocia a otras
enfermedades subyacentes, por ejemplo cardiacas, sus
efectos para la salud pueden ser graves.

Referencias

1. Braverman IE, Utiger RD, eds (1991) The thyroid. Lippincott,
Philadelphia.

2. Hetzel BS (1989) The story of iodine deficiency: an interna-
tional challenge to nutrition. Oxford University Press, Oxford.

3. DeCroot LJ, Larsen PR, Refetoff S, Stanbury JB (1984) The thy-
roid and its diseases, 5th ed. Wiley, New York.

4. Hetzel BS, Dunn JT, Stanbury JB, eds (1987) The prevention
and control of iodine deficiency disorders. Elsevier,
Amsterdam.

5. Dunn JT, Pretell EA, Daza CH, Viteri FE, eds (1986) Towards
the eradication of endemic goiter, cretinism, and iodine defi-
ciency. Pan American Health Organization, Washington, DC.
(Scientific Publication 502.)

6. Crantz FR, Larsen PR (1980) Rapid thyroxine to 3,5,3' tri-
iodothyronine conversion binding in rat cerebral cortex and
cerebellum. J Clin Invest 65:935-938.

7. Stanbury JB, Brownell GL, Riggs DS, et al (1954) Endemic
goiter: the adaptation of man to iodine deficiency. Harvard
University Press, Boston.

8. Oppenheimer JH, Schwartz HI, Surks Ml (1975) Determina-
tion of common parameters of iodothyronine metabolism and
distribution in man by noncompartmental analysis. J Clin
Endocrinol Metab 41:319-324.

9. Morreale de Escobar S, Obregon MJ, Escobar del Rey F (1988)
Transfer of thyroid hormones from the mother to the fetus. In
Delange F, Fisher DA, Glenoer D (eds), Research in congeni-
tal hypothyroidism. Plenum Press, New York, p 15.

10. Balazs R, Richter D (1973) Effects of hormones on the bio-
chemical maturation of the brain. In Himivich W (ed), Bio-
chemistry of the developing brain. Dekker, New York, p 253.

11. Ferreiro B, Bernal J, Potter Bj (1987) Ontogenesis of thyroid
hormone receptor in foetal lambs. Acta Endocrinol (Copenh)
116:205-210.

12. Porterfield SP, Hendrich CE (1993) The role of thyroid hor-
mone in prenatal and neonatal neurological development—
current perspectives. Endocr Rev 14:94-106.

13. Potter BJ, Mclntosh GH, Mano MT, et al (1986) The effect of



DEFICIENCY DEYODOYTRASTORNOS POR DEFICIENCY DEYODO/Stanbury 409

maternal thyroidectomy prior to conception on fetal brain de-
velopment in sheep. Acta Endocrinol (Copenh) 112:93-99.

14. Refetoff S, Weiss RE, Usala SJ (1993) The syndromes of resis-
tance to thyroid hormone. Endocr Rev 14:348-398.

15. Stein SA (1994) Molecular and neuroanatomical substrates of
motor and cerebral cortex abnormalities in fetal thyroid hor-
mone disorders. In Stanbury JB (ed), The damaged brain of
iodine deficiency. Cognizant Communication Corp, New York,
p67.

16. Delange F (1994) The disorders induced by iodine deficiency.
Thyroid 4:107-128.

1 7. Stanbury JB, ed (1994) The damaged brain of iodine deficiency.
Cognizant Communication Corp, New York.

18. Studor H, Cerber H (1991) Pathogenesis of nontoxic diffuse
and nodular goiter. In Braverman LE, Utiger RD (eds), The
thyroid. Lippincott, Philadelphia, p 1107.

19. Caitan E (1989) Environmental goitrogenesis. CRC Press, Boca
Raton, FL.

20. Delange F, Iteke FB, Ermans AM, eds (1982) Nutritional fac-
tors involved in the goitrogenic action of cassava. International
Development Research Centre, Ottawa, Ontario.

21. Ermans AM, Moulameko NM, Delange F, Alhuwalia R, eds
(1980) Role of cassava in the aetiology of endemic goiter and
cretinism. International Development Research Centre, Ot-
tawa, Canada.

22. DeLong CR (1987) Neurological involvement in iodine defi-
ciency disorders. In Hetzel BS, Dunn JT, Stanbury JB (eds),
The prevention and control of iodine deficiency disorders.
Elsevier, Amsterdam, p 49.

23. McMichael AJ, Potter JD, Hetzel BS (1980) Iodine deficiency,
thyroid function, and reproductive failure. In Stanbury JB,
Hetzel BS (eds), Endemic goiter and endemic cretinism. Wiley,
New York, p 445.

24. Dumont JE, Ermans AM, Bastenie PA (1963) Thyroid function
in a goiter endemic. IV. Hypothyroidism and endemic cretin-
ism. J Clin Endocrinol Metab 23:325-335.

25. ChoufoerJC, van Rhijn M, QueridoA(1965) Endemic goiter in
western New Guinea. II. Clinical picture, incidence and patho-
genesis of endemic cretinism. J Clin Endocrinol Metab 25:385-
402.

26. Vanderpas J, Bourdoux P, Lagasse R, et al (1984) Endemic
infantile hypothyroidism in a severe endemic goiter area of
Central Africa. Clin Endocrinol 20:327-340.

27. Ibbertson HK, Cluckman PD, Croxson MS, Strang LJW (1974)
Goiter and cretinism in the Himalayas: a reassessment. In Dunn
JT, Medeiros-Neto GA (eds), Endemic goiter and cretinism:
continuing threats to world health. Ran American Health Or-
ganization, Washington, DC, p 129.

28. Klein AH, Meltzer S, Kenney FH (1972) Improved prognosis
in congenital hypothyroidism treated before age 3 months. J
Pediatr 81:912-915.

29. National Research Council (1989) Recommended dietary al-
lowances, 10th ed. National Academy Press, Washington, DC.

30. Burgi HM, Supersaxo Z, Selz B (1990) Iodine deficiency dis-
eases in Switzerland one hundred years afterTheodor Kocher's
survey: a historical review with some new goitre prevalence
data. Acta Endocrinol (Copenh) 123:577-590.

31. Chaouki M, Benmiloud M (1994) Prevention of iodine defi-
ciency disorders by oral administration of lipiodol during preg-
nancy. EurJ Endocrinol 130:547-551.

32. Phillips DIW, Osmond C (1989) Iodine supplementation with
oral or intramuscular iodized oil: a two-year follow-up of a
comparative trial. IntJ Epidemiol 18:907-910.

33. Eltom FA, Karlsson AM, Kamal AM, et al (1985) The effective-
ness of oral iodized oil in the treatment and prophylaxis of
endemic goiter. J Clin Endocrinol Metab 61:1112-1117.

34. Tonglet R, Bourdoux P, Minga T, Ermans A-M (1992) Efficacy
of low oral doses of iodized oil in the control of iodine defi-
ciency in Zaire. N Engl J Med 326:236-241.

35. Connolly RJ, Vidor Gl, Stewart JC (1970) Increase in thyro-
toxicosis in endemic goitre area after iodation of bread. Lan-
cet i:500-502.



Capitulo 37

Embarazo y lactancia Mary Frances Picciano

La mejoria de la salud de la madre y del lactante es una
prioridad nacional en los Estados Unidos de America, con
objetivos mensurables de prevention de la enfermedad y
de promotion de la salud para el ano 2000 (7). Muchos de
estos objetivos se basan en la investigation sobre nutrition,
que ofrece la promesa de mejorar el resultado final de la
reproduction. Cada vez son mas numerosos los datos
procedentes de la valoracion de los programas de nutrition
y salud publica y de estudios de intervention sobre
nutrientes especificos segun los cuales las modificaciones
de la nutrition materna pueden producir, y de hecho
producen, efectos beneficiosos para la salud, con una buena
relation entre costo y eficacia (2-4).

Durante la gestation y la lactancia se produce un aumento
de las necesidades nutricionales, ya que ban de cubrir el
crecimiento y desarrollo del feto y el lactante, ademas de
los cambios que experimenten la estructura y el
metabolismo de la madre. Las necesidades totales de
nutrientes no son forzosamente la suma de las acumuladas
por los tejidos maternos y los productos de la gestation o
la lactancia y los atribuibles al mantenimiento basico de la
mujer, aunque este enfoque se utilice a menudo para
calcular las ingestas recomendadas de los distintos
nutrientes. El metabolismo materno se adapta mediante la
action de hormonas y mediadores, por lo que los nutrientes
son redistribuidos hacia tejidos maternos sumamente
especializados y especificos de la reproduction (p. ej., la
placenta o las glandulas mamarias) para su transferencia
al feto o al lactante en desarrollo. En este capitulo se revisan
los ajustes fisiologicos y las necesidades nutricionales de
la mujer embarazada y lactante.

Ajustes fisiologicos durante el embarazo

Perfil hormonal de la gestation. En la Figura 1 se
muestran los niveles plasmaticos de algunas hormonas
esenciales para la reproduction medidos en la mujer
embarazada. La concentracion plasmatica de
gonadotropina corionica humana (hCG) comienza a
elevarse inmediatamente despues de la implantation del
cigoto y puede detectarse en la orina a las dos semanas de
la implantation. Alcanza su nivel maximo hacia las ocho
semanas de la gestation y, a continuation, declina a una
meseta estable que se mantiene hasta el nacimiento. La

hCG sostiene la funcion del cuerpo amarillo durante 8 a
10 semanas. El lactogeno placentario humano (tambien
llamado somatomamotropina corionica o hCS) tiene una
estructura estrechamente relacionada con la de la hormona
de crecimiento y su tasa de secretion parece paralela al
crecimiento placentario, por lo que puede utilizarse para
medir la funcion de la placenta. En su nivel maximo, la
secretion de lactogeno placentario alcanza de 1 a 2 g/dia,
cantidad muy superior a la de cualquier otra hormona. El
lactogeno placentario estimula la lipolisis, se opone a las
acciones de la insulina y puede ser importante para el
mantenimiento de un flujo de sustratos hacia el feto. El
lactogeno placentario humano, junto con la prolactina
hipofisaria, puede estimular el crecimiento de las glandulas
mamarias. Despues del parto, el lactogeno placentario
desaparece rapidamente de la circulation.

La placenta se convierte en la fuente principal de
hormonas esteroideas entre las 8 y 10 semanas de la

Figura 1. Niveles de algunas hormonas de la reproduccion en el
plasma materno durante el embarazo. E,, estrona; E2/ estradiol; Ev

estriol.
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gestation. Antes de ese memento, es el cuerpo amarillo
materno el que fabrica la progesterona y los estrogenos.
Estas hormonas desempenan un papel esencial en el
mantenimiento del medio ambiente uterino initial y en el
desarrollo de la placenta. Despues, esta asume la
production de progesterona, hormona que se eleva a lo
largo de todo el embarazo. La progesterona, conocida como
hormona de la gestacidn, estimula la respiraci6n materna,
relaja el musculo liso, en especial del utero y del aparato
digestive, y puede actuar como inmunosupresor en la pla-
centa, donde su concentration es 50 veces superior a la
plasmatica. Tambien puede estimular el desarrollo de los
lobulos mamarios y es la responsable de la inhibition de
la secretion Idctea durante el embarazo.

La secretion de estrogenos por la placenta es compleja.
El estradiol (Ej) y la estrona (E,) se sintetizan a partir del
precursor sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEA-S),
procedente tanto de la sangre materna como de la fetal. La
smtesis de estriol (E3) se hace a partir del sulfato de 16-a-
hidroxi-deshidroepiandrosterona (16-OH-DHEA-S) fetal. El
feto es incapaz de sintetizar pregnenolona, precursor de
DHEA-S y de 16-OH-DHEA-S, por lo que debe obtenerlo
de la placenta. La secreci6n placentaria de estrogenos se in-
crementa tambien en gran escala a medida que el embarazo
progresa. Las funciones de estos elevados niveles de
estrogenos consisten en estimular el crecimiento uterino,
incrementar el flujo sanguineo del utero y, posiblemente,
favorecer el desarrollo mamaiio. Como los precursores de
los estrogenos se originan en el feto, es posible utilizar sus
niveles en la sangre materna para valorar la viabilidad fetal.

El incremento de la cantidad de estrogenos durante el
embarazo estimula tambien a una poblacion de celulas
(somatotropas) de la hipofisis materna, que se convierten
en mamotropas o celulas secretoras de prolactina. Es pro-
bable que el aumento de secretion de prolactina estimule
el desarrollo mamario. Adema's, el mayor numero de
celulas mamotropas hipofisarias existente al final del
embarazo proporciona las grandes cantidades de prolactina
tiecesarias para iniciar y mantener la production de leche.

Otra hormona materna cuya concentration plasmatica
aumenta durante el embarazo es el cortisol. Esta elevation
se debe tanto al incremento de su union con las proteinas
estimulado por los estrogenos como al aumento de la
hormona libre. El cortisol es antagonista de la insulina y
sstimula la sintesis de glucosa a partir de los aminoacidos.

Volumen y composition sanguineos. En la Figura 2 se
muestran los patrones de cambio de los volumenes
sanguineo y plasmatico, de la masa eritrocitaria y del
hematocrito de la mujer gestante. El aumento del volumen
sanguineo, expresado en porcentaje sobre el valor de la
mujer no embarazada, es de alrededor de 35% a 40% y se
iebe principalmente a la expansion del volumen del plasma
sn 45% a 50% y al de la masa eritrocitaria en 15% a 20%,
segiin se desprende de mediciones efectuadas en el tercer
trimestre. Como la expansion de la masa eritrocitaria es
proporcionalmente inferior a la expansion del plasma, los

Figura 2. Cambios relatives del volumen plasmatico, el volumen
sangufneo, la masa eritrocitaria y el hematocrito maternos durante
el embarazo.

valores de la concentration de hemoglobina y del
hematdcrito descienden de forma paralela al volumen
eritrocitario. Los valores de hemoglobina y del hematocrito
alcanzan sus niveles mas bajos durante el segundo trimestre
de la gestation y vuelven a ascender durante el tercero (5).
Por esta razon se ha propuesto utilizar los valores
especificos de ambos parametros durante el tercer trimestre
para detectar la anemia en las mujeres embarazadas (6).

La concentraci6n plasmatica total de proteinas disminuye
de 7 a 6 g/100 ml debido, sobre todo, a la caida de la
concentration de albumina de 4 a 2,5 g/100 ml hacia el
final del embarazo. Las concentraciones plasmaticas de
globulinas ab Oj y B aumentan aproximadamente 60%,
50% y 35%, respectivamente, mientras que la fraction y
disminuye cerca de 13% (7). Parece que estos cambios de
las proteinas plasmaticas dependen de los estrogenos, ya
que pueden reproducirse administrando estradiol a mujeres
no embarazadas. Durante la gestation aumentan los niveles
plasmaticos de la mayor parte de las fracciones lipidicas,
entre ellas los trigliceridos y las lipoprotemas de muy baja
densidad, de baja densidad y de alta densidad.

Funcion renal En el embarazo, la funcion renal sufre un
cambio espectacular, probablemente para facilitar la
depuration de los productos de desecho nitrogenados y de
otra naturaleza procedentes del metabolismo materno y fe-
tal. El flujo plasmatico renal efectivo (FPRE), el mdice de
filtration glomerular (IFG) y la fraction de filtration
cambian. El aumento del flujo plasmatico renal efectivo,



412 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

determinado por la depuration de/?-aminohipurato, alcanza
cerca de 75% y constituye una de las primeras adaptaciones
fisiologicas del embarazo. El fndice de filtracion glomerular
tambien aumenta al comienzo del embarazo, aunque no de
forma tan llamativa (alrededor de 50%). Como el aumento
del mdice de filtracion glomerular es proporcionalmente
menor que el de flujo plasmatico renal efectivo, la fracci6n
de filtracion (IFG/FPRE) desciende al principio de la
gestation y recupera los valores anteriores a ella durante el
tercer trimestre. Los cambios de la funcion renal se asocian
a una notable excreci6n urinaria de glucosa, aminoacidos y
vitaminas hidrosolubles. La excrecion de glucosa no depende
de la glucemia y puede aumentar mas de 10 veces. De la
misma forma, los perfiles plasma'ticos de los diferentes
aminoacidos no guardan relacion con sus patrones de
excrecion, que se multiplican entre dos y siete veces, hasta
suponer una perdida total media aproximada de 2 g/dfa. La
excreci6n urinaria de folatos se duplica y, aunque la excrecidn
media de 10 a 15 jag/dia no es muy grande, algunas mujeres
excretan cantidades de incluso 50 ug/dia (8).

Ganancia de peso y sus componentes. La ganancia
media de peso de una «primigravida sana que coma sin
restricciones» es de 12,5 kg (27,5 libras) (7). Esta ganancia
de peso se debe a dos componentes principales: 1) los
productos de la conception, feto, liquido amniotico y pla-
centa, y 2) el aumento de tejidos maternos con expansion
del volumen sangumeo y del liquido extracelular,
crecimiento del utero y de las mamas, e incremento de los
depositos maternos (tejido adiposo).

En la Figura 3 se recogen los valores medios de los
componentes del peso ganado por la gestante durante el
embarazo. La ganancia media de peso mostrada precede
de un analisis de 3868 primigravidas britanicas que no
tuvieron complicaciones obstetricas graves como pre-
eclampsia, aumento de la mortalidad prenatal o hijos con
bajo peso al nacer. No existen datos longitudinales
comparables de multigravidas, pero Hytten y Leitch (7)
sugieren que debe preverse una ganancia inferior en
alrededor de 0,9 kg (2 libras). Por cada cuarta parte del
embarazo, la curva presentada en la Figura 3 corresponde
a las siguientes tasas de ganancia (kg/semana): 0,065 en-
tre las semanas 0 y 10, 0,335 entre las semanas 10 y 20,
0,45 para las semanas 20 a 30 y 0,335 para las semanas 30
a 40. Al derivar esta curva «normal» de ganancia de peso y
sus componentes, Hytten y Leitch (7) tuvieron cuidado en
senalar que un embarazo satisfactorio es compatible con
variaciones muy amplias que oscilan entre una perdida de
peso hasta una ganancia superior al doble de la media. Sin
embargo, el riesgo de complicaciones aumenta en los dos
extremos de esta distribution.

La ganancia escasa de peso se asocia a un mayor riesgo
de retraso del crecimiento intrauterino y de la mortalidad
perinatal. Las ganancias elevadas se asocian con alto peso
al nacer y, secundariamente, con un mayor peligro de
complicaciones relacionadas con la desproporci6n
pelvicefalica. En la actualidad se dispone de una amplia

Figura 3. Patron y componentes de la ganancia media de peso
durante el embarazo.

documentaci6n epidemiol6gica que demuestra de manera
convincente que la relacion peso-altura de la madre antes
del embarazo es un factor determinante del crecimiento
fetal, de mayor importancia que la ganancia de peso du-
rante el embarazo. Con la misma ganancia de peso, los
hijos de las mujeres delgadas son mas pequenos que los de
las mujeres mas pesadas. Como un mayor peso al nacer
significa un menor riesgo para el feto, las recomendaciones
actuales sobre ganancia de peso durante el embarazo son
mayores para las mujeres delgadas que para las de peso
normal y menores para las mujeres de baja estatura con
exceso de peso u obesas (5). Estas recomendaciones se
recogen en el Cuadro 1 y se formularon como recono-
cimiento de la necesidad de equilibrar los beneficios de un
mayor crecimiento fetal con los riesgos de complicaciones
durante el parto y de retention del peso materno en el
puerperio. Los limites de ganancia de peso deseable en
cada categoria de relacion peso para la talla previa son los
asociados a nacimientos de fetos a termino que pesen en-
tre 3 y 4 kg.

Cuadro 1. Lfmites de la ganancia de peso total
recomendada para las mujeres gestantes en relacion con
el fndice de masa corporal (IMC) previo al embarazo.

Relacion
peso para la talla

Ganancia total
recomendada, kg (Ib)

Baja (IMC < 19,8)
Normal (IMC 19,8-26,0)
Altaa (IMC > 26-29)

12,5-18 (28-40)
11,5-16(25-35)
7-11,5 (15-25)

Las adolescentes jovenes y las mujeres estadounidenses
de origen africano deberfan intentar los Ifmites superiores
de la ganancia recomendada para cada categorfa. Las
mujeres de talla corta (< 157 cm o 62 pulgadas) deben
intentar no sobrepasar el lirnite inferior de la ganancia de
cada grupo. El IMC es el peso en kg/(talla en metres) (2).
aLa ganancia de peso recomendada en las mujeres obesas
(IMC > 29,0) es> 6 kg (15 Ib).
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Necesidades nutricionales durante el embarazo

La determination de las necesidades nutricionales du-
rante el embarazo es una tarea complicada, ya que los
niveles de los nutrientes en los tejidos y liquidos disponibles
para su valoraci6n e interpretation estan alterados por los
cambios metabolicos provocados por las hormonas, por
las desviaciones del volumen plasmatico y por las
variaciones de la funcion renal y de los patrones de
excreci6n urinaria (5). Las concentrations de nutrientes
en la sangre y en el plasma suelen ser mas bajas a causa de
la expansidn del volumen plasmatico, si bien la cantidad
total circulante puede experimentar un gran aumento. Los
perfiles individuates son muy variables pero, en general,
las concentraciones de los nutrientes y los metabolites
hidrosolubles son menores en las mujeres embarazadas que
en las que no lo estan, mientras que las concentraciones de
nutrientes o metabolites liposolubles suelen ser similares
en ambos grupos o incluso superiores en las gestantes. No
se conocen con exactitud los mecanismos de control
homeostasicos y las anomalias del mismo estan mal
defmidas.

En el Cuadro 2 se presenta el aporte nutricional
recomendado para las mujeres embarazadas y lactantes en
comparacion con el habitual para la mujer adulta (9). Las
ingestas recomendadas para las adolescentes embarazadas
deberian incrementarse en una cantidad proportional al
incompleto crecimiento materno en el momento de la
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concepci6n. El aumento porcentual de las necesidades
energeticas calculadas es pequeno (14%) en relacion con
el incremento calculado para la mayor parte de los demas
nutrientes. Por tanto, la densidad nutritiva de los alimentos
seleccionados por la mujer gestante adquiere una gran
importancia.

Energia. Las necesidades energeticas durante el embarazo
se basan en calculos de los equivalentes de energia de las
protefnas (21,67 MJ o 5180 kcal) y de la grasa (152,03 MJ o
36 337 kcal) en los compartimientos materno y fetal y en el
incremento del gasto energ6tico (109,8 MJ o 26 244 kcal)
consecuencia de estos nuevos tejidos maternos y fetales (7).
La necesidad energe tica neta acumulada procedente de todos
estos calculos es de 283,51 MJ (67 761 kcal), si bien ha de
incrementarse 10% debido al costo que supone convertir la
energia de los alimentos en energia metabolizable, de forma
que las necesidades energeticas totales acumuladas en el
embarazo equivalen a 311,86 MJ (74 537 kcal). Teniendo
en cuenta el actual aporte nutricional recomendado, este valor
se ha redondeado hasta 335 MJ (80 000 kcal), que divididos
entre los 250 dias de gestation que siguen al primer mes
proporcionan una ingesta recomendada de 1255 kJ/dia (300
kcal/dia) (tras redondear a la baja a partir de 320 kcal/dia)
para el segundo y tercer trimestres (9). Este valor podria
sobrevalorar las necesidades energeticas del embarazo, si se
tienen en cuenta los ahorros energeticos derivados de la
disminucion de la actividad. Durnin et al. (10,11) calcularon
que el costo energetico total del embarazo es de 288,7 a

Cuadro 2. Aporte nutricional recomendado para la mujer adulta, la mujer embarazada y la mujer lactante; incremento
porcentual sobre los aportes de las mujeres adultas no embarazadas.

Mujeres Incremento porcentual sobre
gestantes la mujer adulta

Mujeres adultas (tercer Mujeres
(25-49 afios) trimestre) lactantes3 Embarazo (%) Lactancia (%)

Energfa (kj) 9205 10460 11297 14 23
Protefnas (g) 50 60 65 20 30
Vitamina A (RE) 800 800 1 300 0 33
Vitamina D (mg) 5 10 10 100 100
Vitamina E (TE, mg) 8 0 12 25 50
Vitamina C (mg) 60 70 95 16 58
Tiamina(mg) 1,1 1,5 1,6 35 45
Riboflavina (mg) 1,3 1,6 1,8 23 38
Niacina (NE, mg) 15 17 20 14 33
Vitamina B-6 (mg) 1,6 2,1 2,1 31 31
Folato(ug) (180)b 400 (280)b — —
Vitamina B-1 2 (mg) 2 2,2 2,6 10 30
Calcio (mg) 800 1 200 1 200 50 50
Fosforo (mg) 800 1 200 1 200 50 50
Hierro(mg)c 15 30C 15 100 0
Zinc(mg) 12 15 19 25 58
Yodo(ug) 150 175 200 16 33
Selenio (ug) 55 65 75 20 36

a Durante los primeros seis meses de la lactancia.
b La recomendacion actual del Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos corresponde a 400 ug/dfa para las
mujeres en edad fertil.
c Las mayores necesidades de hierro de la gestacion no pueden cubrirse siempre con la dieta habitual de los Estados
Unidos ni a partir de los depositos corporales; por tanto, se recomienda un suplemento de 30 mg de hierro elemental.
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292,88 MJ (de 69 000 a 70 000 kcal) y que un aumento de la
ingesta diaria no superior a 418-628 MJ (100-150 kcal) es
compatible con una ganancia normal de peso. Las
discrepancias en los calculos de las necesidades energeticas
del embarazo podrian proceder de infra o sobrevaloraciones
de los depositos de grasa de la madre o de alteraciones de
los patrones de actividad y de la eficiencia energetica du-
rante el embarazo, o de ambos factores (12-14).

Proteinas. Durante el embarazo, para cubrir los 925 g
de proteinas que se calcula se depositan en el feto, la pla-
centa y los tejidos maternos, es necesario un aporte
adicional de dichos nutrientes. Los incrementos proteicos
diarios durante cada uno de los cuartos sucesivos de la
gestacion se calculan en 0,6,1,8,4,8 y 6,1 g (7). Admitiendo
que la utilization de las proteinas es de alrededor de 70%,
la mujer embarazada normal deberia consumir 8,5 g de
protemas/dia adicionales en el momento en que las
necesidades alcanzan su maximo valor. Si se utiliza un
coeficiente de variabilidad de 15% para la ganancia
proteica gestacional, la ingesta recomendada reflejaria un
aumento de 10 g/dia para cubrir las necesidades de
practicamente todas las mujeres embarazadas sanas (9).
Las mujeres en edad fertil seleccionan dietas que les
proporcionan ingestas proteicas medias de unos 70 g/dia,
valor muy superior a las necesidades te6ricas del embarazo
(75).

Vitaminasy minerales. La determination del estado de
las vitaminas y minerales durante el embarazo tropieza con
el obstaculo de la ausencia general de indices de laboratorio
de valoracion nutricional especificos para el embarazo. Las
concentraciones plasmaticas de muchas vitaminas y
minerales muestran una reduccidn lenta pero estable a
medida que avanza la gestacion, lo que posiblemente se
deba a la hemodilucion; sin embargo, otras vitaminas y
minerales no se alteran o incluso aumentan debido a los
cambios de los niveles de las moleculas transportadoras
producidos por el embarazo (16). Cuando estos patrones
no varian a causa del aumento de la ingesta materna, es
facil llegar a la conclusion de que representan una
adaptation fisiologica normal a la gestacidn, y que no
reflejan un aumento de las necesidades ni una ingesta
deficiente. Incluso cuando un aumento de la ingesta ma-
terna determina un cambio del patron observado, resulta
diffcil interpretar el significado de dicho cambio, salvo que
pueda relacionarse con alguna consecuencia funcional (17).
Por estas razones, gran parte de nuestros conocimientos se
basan en estudios observacionales y en pruebas de
intervention en las que ingestas maternas alias o bajas se
asociaron a resultados finales de la gestaci6n adversos o
favorables. Los datos existentes sobre el metabolismo y
las necesidades de vitaminas y minerales durante el
embarazo son, en el mejor de los casos, fragmentarios, y
resulta muy dificil determinar las consecuencias de ingestas
aparentemente deficitarias o excesivas en las poblaciones
humanas. No obstante, los datos obtenidos en animales
indican de forma convincente que las deficiencias maternas

de vitaminas y minerales pueden provocar retrasos del
crecimiento fetal y anomalias congenitas. Asociaciones
similares son raras en el hombre. Se tratara aqui de las
vitaminas y minerales que es probable que se encuentren
en cantidades escasas o excesivas en las dietas de las
mujeres embarazadas, es decir, de las vitaminas A, D, B-6
y folato, y de los minerales calcio, yodo, hierro y zinc, asi
como de sus asociaciones con el resultado final del
embarazo.

Entre la madre y el feto se establece un importante
transporte transplacentario de vitamina A; en las
comunidades en desarrollo, el estado materno bajo de dicha
vitamina se asocia a partos prematuros, retraso del
crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer (18,19). En
los Estados Unidos no existen deficiencias francas de
vitamina A; de hecho, resulta mas temible la ingesta
excesiva, bien en forma de suplementos, bien a traves de
preparados farmace'uticos del andlogo de la vitamina A
isotretinoina, utilizado en el tratamiento del acne quistico
grave. La ingestion de isotretinoina en los primeros meses
de la gestacion puede provocar abortos espontaneos y
graves defectos congenitos (20). Las caracteristicas
principales de tales defectos consisten en malformaciones
cardiovasculares, faciales y del sistema nervioso central.
Las grandes dosis de vitamina A (alrededor de 20 000 a 50
000 UI) pueden causar defectos similares, pero las dosis
comparables de carotenoides no parecen ser toxicas. Se ha
advertido a los medicos acerca de los posibles efectos
adversos de las altas dosis prenatales de vitamina A y de
sus analogos (27). Los envases de isotretinoina contienen
ahora advertencias, y muchos suplementos prenatales
aportan una parte de la actividad de vitamina A en forma
de 6-caroteno.

La principal forma circulante de vitamina D en el plasma,
el 25-hidroxicolecalciferol, responde al aumento de ingesta
materna y disminuye en casos de deficiencia. La forma
biologicamente activa de la vitamina, 1,25-dihidroxi-
colecalciferol, circula tanto unida a proteinas como en
forma libre, y ambas se elevan durante el embarazo (22).
Todas las formas de vitamina D pasan al feto a traves de la
placenta. La deficiencia de vitamina D durante el embarazo
se asocia a distintos trastornos del metabolismo del calcio
tanto en la madre como en el hijo, entre los que destacan
la hipocalcemia y tetania neonatales, la hipoplasia del
esmalte dental del recien nacido y la osteomalacia ma-
terna (23-25). En las mujeres afectadas, el suplemento con
10 |ag (400 UI)/dia reduce la incidencia de hipocalcemia
y tetania neonatal y de osteomalacia materna, mientras que
cantidades mayores (25 ug/dia) favorecen la ganancia
postnatal de peso y talla en los lactantes (26). La
prevalencia de deficiencia de vitamina D es alta en las
mujeres embarazadas asiaticas en Inglaterra y en las
gestantes de otros paises europeos de latitudes nordicas en
los que la cantidad de luz ultravioleta que llega a la
superficie de la tierra no basta para la sintesis de vitamina
D por la piel durante los meses de invierno. En estas
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circunstancias, las fuentes alimentarias de vitamina D
adquieren una gran importancia. En los Estados Unidos,
la leche reforzada con vitamina D representa la fuente
alimentaria mas importante, y es indudable que su
disponibilidad y uso generates justifica la ausencia de
hallazgos similares incluso en los estados m£s
septentrionales. Sin embargo, en los vegetarianos estrictos
y en las mujeres que voluntariamente limitan su ingesta de
leche debe considerarse la conveniencia de aportar otros
suplementos de vitamina D (5). Cuando exista indication
para el suplemento, las dosis recomendadas para las
mujeres embarazadas de los Estados Unidos seran las que
se sabe son inocuas, es decir, de 5 a 10 ug/dia.

En comparacion con las mujeres no embarazadas, las
gestantes muestran valores plasmaticos significativamente
reducidos de vitamina B-6 y de su metabolite active
piridoxal fosfato (PLP). Ademas, en la gestacion tambien
disminuyen otras medidas funcionales del estado de la
vitamina B-6 (27). Se desconoce el mecanismo de
transporte placentario de esta vitamina. Los niveles
circulantes fetales de PLP son considerablemente
superiores a los de la madre, una observation constante
que ha hecho pensar en un transporte activo de PLP desde
el compartimiento materno al fetal. Datos recientes sugieren
que la vitamina B-6 pasa principalmente en forma de
piridoxina por difusion pasiva y que la conversion fetal a
PLP atrapa a la vitamina en este compartimiento (25). Para
evitar el descenso de los niveles plasmaticos de PLP y
normalizar otras medidas funcionales del estado de la
vitamina B-6 durante el embarazo son necesarios aportes
alimentarios elevados de la misma (> 10 mg/dia) (27).
Como los alimentos no pueden proporcionar cantidades
de vitamina B-6 superiores a 10 mg/dia, y como el ascenso
de la concentraci6n plasmatica materna de PLP y de otros
indices del estado de la vitamina B-6 no produce mejorias
demostrables en el resultado final de la gestacion, se admite
que los niveles bajos de PLP constituyen adaptaciones
fisiologicas normales, mas que signos de ingesta
insuficiente de vitamina B-6. Durante el embarazo se
recomienda la ingesta adicional de 0,6 mg de vitamina B-
6 hasta alcanzar una ingesta total de 2,2 mg/dia (9). Las
ingestas tipicas de vitamina B-6 por parte de la mujer
embarazada son siempre inferiores a las recomendadas (5).
A pesar del amplio uso de grandes dosis de vitamina B-6
(75 mg/dia) para tratar las nauseas y los vomitos del
embarazo, este tipo de tratamiento solo muestra su eficacia
completa en los casos graves. En las mujeres embarazadas
con alto riesgo de ingesta insuficiente, p. ej., toxicomanas,
adolescentes y mujeres con embarazos gemelares, se
recomienda administrar suplementos de vitamina B-6 (2,0
mg/dia) (5).

Un estado bajo o una ingesta insuficiente de folato de la
madre se asocian con varias alteraciones de los resultados
finales de la gestacion, entre los que se encuentran bajo
peso al nacer, desprendimiento prematuro de la placenta y
defectos del tubo neural (29). En los paises en desarrollo,

la anemia megaloblastica es un hallazgo frecuente durante
el embarazo. Los niveles sanguineos de los folatos
(plasmaticos y eritrocitarios) caen normalmente a lo largo
de la gestaci6n, tal vez como consecuencia de la expansidn
del volumen sanguineo y del aumento de su excreci6n
urinaria, mientras que su absorcion no se altera. El folato
sanguineo fetal se mantiene a una concentration elevada,
a menudo a costa del materno. La placenta es rica en
proteinas que captan folato y que pueden actuar como
receptores de membrana para la captation, aunque se
desconoce el mecanismo del transporte placentario de
aquel. La cantidad de folato alimentario necesaria durante
el embarazo es de 280, 660 y 470 ug/dia en el primero,
segundo y tercer trimestres respectivamente (29). Estas
necesidades se basan en calculos del recambio metabolico
medido a traves de la excrecidn urinaria de los catabolitos
del folato. El aporte de un suplemento de acido folico se
asocia a un mayor peso al nacer y a una reduction del
numero de recien nacidos con bajo peso, tanto en los paises
desarrollados como en los que estan en desarrollo (30,31).
La relaci6n entre los defectos del tubo neural y la baja
ingesta de folato se sospech6 por primera vez hace mas de
30 anos. En la actualidad existen no menos de 10 estudios
que demuestran la importancia de la ingesta de folato como
factor relacionado con el riesgo de defectos del tubo neu-
ral. Cada ano nacen en los Estados Unidos unos 2500 ninos
con este tipo de defectos y se calcula que son 1500 los
abortos de fetos con estos defectos congenitos (4).

El aporte de suplementos de acido folico en tomo del
momento de la conception evita tanto la aparicion como
las recidivas de los defectos del tubo neural en muchos
casos, aunque no en todos (29). Se cree que la ingesta
efectiva es de 400 ug/dia. Las malformaciones se producen
durante los primeros 28 dias de la gestacidn, cuando la
mayor parte de las mujeres ignoran aiin que estan
embarazadas. En los Estados Unidos, las ingestas tipicas
de las mujeres en edad fertil oscilan tan solo entre 200 y
250 ug/dia, y el establecimiento de recomendaciones para
aumentar la ingesta de folatos cuando se planifica un
embarazo no puede ser totalmente efectivo, ya que mas de
50% de las gestaciones no son planificadas (32). Los
Centros para el Control y la Prevention de Enfermedades
de los Estados Unidos recomiendan que todas las mujeres
con posibilidad de quedar embarazadas consuman 400 jig
de folatos al dia con objeto de reducir el riesgo de defectos
del tubo neural (4). Las estrategias para aumentar el
consumo de folatos abarcan desde la education para crear
conciencia sobre la necesidad de ingerir habitualmente
alimentos ricos en folatos hasta el consumo diario de
suplementos que contengan 400 ug de folatos; no obstante,
ambas medidas son de dificil implantacidn y, para ser
realmente eficaces, exigirian una observancia a largo plazo.
La Administration de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos propuso solicitar la adicion de folato a los
productos enriquecidos derivados de granos y cereales (33).
Este refuerzo podria potenciar la ingesta de folatos por la
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mujer de manera continua y pasiva, pero se teme que los
grupos no controlados puedan hacer un consumo excesivo
(> 1 mg/dia). Estas cantidades de folatos podrfan
enmascarar una deficiencia de vitamina B-12 y retrasar el
tratamiento hasta la aparicion de lesiones neurologicas
irreversibles. No se conoce el mecanismo por el que los
folatos evitan los defectos del tubo neural. Las
concentraciones sanguineas medidas en las madres con
embarazos afectados no son distintas de las obtenidas en
mujeres con embarazos normales. Estas y otras
observaciones sugieren que el responsable ultimo seria ma's
un defecto genetico que una deficiencia de folato, y el papel
de la ingesta elevada consistiria en modificar la expresion
del defecto.

Durante el embarazo se produce una alteracion
espectacuiar del metabolismo del calcio a traves de una
compleja interrelation de mecanismos hormonales mal
conocidos, entre los que se encuentra un aumento de su
absorcion y retention, una elevation de las concentraciones
plasmaticas de 25-hidroxicolecalciferol y de 1,25-
dihidroxicolecalciferol, y concentraciones plasmaticas
inalteradas de hormona paratiroidea (12,34). El calcio
circulante total disminuye en las mujeres embarazadas de
forma progresiva hasta 5% por debajo de los valores
observados en las mujeres no embarazadas. Al aproximarse
el termino del embarazo, estos valores comienzan a as-
cender de nuevo (16,34). El calcio es transportado a traves
de la placenta en contra de un gradiente de concentration
gracias a un proceso que consume energia y en el que podria
participar la protema captadora de calcio dependiente de
la vitamina D (35). El feto acumula alrededor de 30 gramos
de calcio, a un promedio de aproximadamente 7 mg/dia en
el primer trimestre, 110 mg/dia en el segundo trimestre y
350 mg/dia al llegar al termino de la gestacion. La ingesta
recomendada de calcio durante el embarazo es de 1200
mg/dia, lo que supone un aumento de 400 mg/dia en las
mujeres mayores de 25 aiios (ningiin aumento en las mas
jovenes). La ingesta de calcio de las mujeres gestantes suele
ser inferior a la recomendada. Si bien la ingesta baja de
calcio durante el embarazo no se asocia a alteraciones
fetales ni maternas en cuanto al resultado de la gestaci6n,
no se ha establecido si puede afectar negativamente al
contenido mineral del hueso de las madres jdvenes (< 25
aiios) y aumentar el riesgo de desarrollo de osteoporosis
en etapas posteriores de la vida. En las mujeres menores
de 25 aiios que consumen dietas pobres en calcio (alrededor
de 600 mg/dia), se recomienda administrar suplementos
de calcio de 600 mg/dia (5).

La vieja creencia de que el feto es un eficaz parasite en
lo que se refiere al hierro, incluso en los casos en que la
madre padece una deficiencia lo suficientemente intensa
como para provocar anemia, esta siendo puesta en duda en
la actualidad (6). Esta idea se basa en los datos que
demostraban que los lactantes nacidos de madres con
deficiencia de hierro no estaban anemicos y tenian
depositos normales de hierro. Sin embargo, ahora se dis-

pone de abundantes pruebas que relacionan la anemia por
deficiencia de hierro al comienzo del embarazo con
prematuridad y bajo peso al nacer, que son las causas mas
frecuentes de morbilidad y mortalidad neonatal (16). La
anemia ferropenica se asocia tambien a una ganancia de
peso insuficiente durante la gestacion. Los datos de la
NHANES III indican que entre 4% y 10% de todas las
mujeres en edad fdrtil de los Estados Unidos sufren ane-
mia ferrop6nica. No existen datos sobre la prevalencia
nacional de anemia ferropenica en mujeres embarazadas,
pero si se dispone de datos acerca de mujeres de escasos
recursos recogidos en la Encuesta de Vigilancia de la
Nutrition durante el Embarazo, de los Centres para el
Control y la Prevencidn de Enfermedades, segun los cuales
la prevalencia de la anemia ferropenica equivale a 10%,
14% y 33% durante los trimestres primero, segundo y
tercero, respectivamente. Ademas, estos datos senalan que
la alta prevalencia de la anemia ferrope'nica materna en la
poblaci6n de bajos ingresos se ha mantenido estable entre
1979 y 1990 (36).

Se calcula que el gasto total de hierro durante la gestaci6n
es de 1040 mg, de los que 200 quedan en la mujer cuando
el volumen de sangre disminuye despues del embarazo y
840 constituyen una perdida permanente (9). El hierro pasa
al feto (unos 300 mg) y se utiliza para la formation de la
placenta (de 50 a 75 mg), para la expansion de la masa
eritrocitaria (alrededor de 450 mg) y para la sangre que se
pierde durante el parto (unos 200 mg). La concentracidn
de hemoglobina disminuye durante el embarazo y lo mismo
sucede con el hierro seiico, la saturation porcentual de
transferrina y la ferritina serica. Aunque estas reducciones
son consecuencia, en gran medida, de la hemodilucidn, se
produce un aumento real de los niveles de transferrina,
desde un valor medio previo al embarazo de 300 jag/100
ml hasta 500 ug/100 ml en el ultimo trimestre, quiz£ para
facilitar la transferencia transplacentaria de hierro al feto.
En la mujer, el transporte de hierro a trav6s de la placenta
se lleva a cabo mediante receptores que captan
especificamente transferrina, y posiblemente por
micropinocitosis del complejo transferrina-hierro (12). El
aumento de la absorcion intestinal del metal (que asciende
de dos a tres veces) constituye un importante ajuste
fisiologico que ayuda a la mujer embarazada a cubrir sus
necesidades del mismo, que se calculan en unos 3 mg/dia.
Para conservar los depositos maternos y evitar el desarrollo
de ferropenia, la ingesta recomendada durante la gestacion
aumenta 15 mg hasta un total de 30 mg/dia (9).
Normalmente esta cantidad no puede ser aportada por los
alimentos, por lo que se aconseja un suplemento de 30 mg
de hierro diarios (comenzando despues de las 12 semanas
de gestacion) (5). No obstante, no todos los autores
defienden el uso sistematico de aportes suplementarios de
hierro durante el embarazo, ya que tanto los valores altos
como los bajos de hemoglobina se asocian a resultados
adversos (nacimientos prematures y bajo peso al nacer).
Es probable que los niveles altos de hemoglobina scan un
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reflejo de una expansion baja, no fisiologica, del volumen
plasmatico y no del estado del hierro.

La deficiencia materna de yodo que produce
hipotiroidismo fetal se traduce en cretinismo, cuya
manifestation fundamental es el retraso mental grave (3).
Las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo y
la maduracion normales del encefalo. Las manifestaciones
de las demas caracteiisticas del cretinismo (sordomudez,
talla corta y espasticidad) dependen de la fase del embarazo
en que se desarrolle el hipotiroidismo. Si este aparece en
etapas avanzadas, la lesion neurologica no sera tan grave,
en comparacion con la que se produce cuando el deficit
tiene lugar en etapas m£s tempranas. El cretinismo se
previene corrigiendo la deficiencia materna de yodo antes
o durante los tres primeros meses de la gestacidn. La
Organizaci6n Mundial de la Salud calcula que 20 millones
de personas de todo el mundo padecen lesiones cerebrates
debidas a la deficiencia materna de yodo, situation que
podria evitarse mediante aportes suplementarios del
elemento (37). La ingesta recomendada de yodo durante
el embarazo es de 175 ug/dia (9). En los Estados Unidos,
la ingesta media de las mujeres en edad feitil es de unos
170 ug/dia, excluido el yodo aportado por la sal yodada
(5).

Estudios realizados en animates proporcionan abundante
informaci6n acerca de la importancia de una ingesta ma-
terna adecuada de zinc en relacion con el crecimiento fetal
normal y la prevention de las malformaciones (38). Los
estudios realizados en el hombre sobre el estado materno
del zinc como mediador en el resultado final del embarazo
han dado resultados controvertidos (39). De 41
investigaciones llevadas a cabo en distintas partes del
mundo, la asociaci6n entre el peso del recien nacido y el
estado materno del zinc valorado a partir de mediciones
alimentarias y de laboratorio fue positiva en
aproximadamente la mitad de los estudios, mientras que
en los demds no pudo encontrarse relacitfn alguna (38).
De la misma forma, los resultados de nueve pruebas de
intervenci6n con aportes suplementarios de 4,6 a 45 mg
de zinc al dia a la madre no fueron concluyentes. Se
desconocen las razones que justifican la diversidad de los
datos procedentes de los estudios en seres humanos pero,
entre otras, pueden aducirse el pequeno tamano de las
muestras, la variabilidad de las condiciones entre unos
estudios y otros, y la falta de mediciones de laboratorio
sensibles y especificas del estado del zinc. En estudios m£s
recientes, Goldenberg et al. (40) reclutaron a mujeres de
los Estados Unidos con ingresos bajos y con riesgo elevado
de tener hijos con peso bajo al nacer, seleccionadas por
sus bajas concentraciones plasmdticas de zinc. El aporte
de 25 mg/dia de zinc elevd las concentraciones plasmaticas
del elemento y aument6 de forma significativa el peso al
nacer de los ninos, su perimetro cefalico y la longitud de
brazos y femures, asi como el grosor del pliegue cutaneo
subescapular.

El zinc plasmatico, del que 75% se encuentra unido a la

albumina y 25% a la a2-macroglobulina, comienza a
disminuir al principio de la gestacion y continua haciendolo
hasta el final de esta, momento en que su concentration es
inferior en alrededor de 35% a la de las mujeres no
embarazadas. Existen discrepancias sobre la velocidad de
esta disminucion, quiza como reflejo de la variabilidad del
estado del zinc en las mujeres estudiadas. La relacion en-
tre el zinc plasmatico fetal y materno es de alrededor de
1,5. El paso transplacentario del zinc hacia el feto,
probablemente mediante un proceso de transporte active,
alcanza valores de aproximadamente 0,6 a 0,8 mg/dia en
el tercer trimestre. Se calcula que la cantidad total de zinc
retenida en los tejidos maternos y fetales durante el
embarazo es de unos 100 mg, de los que alrededor de 53
mg corresponden al feto (41,42). Para cubrir el aumento
de las necesidades durante la gestacion, y admitiendo una
absorcion de 20% para compensar la escasa
biodisponibilidad del zinc alimentario (9), se recomienda
aumentar unos 3 mg la ingesta diaria del elemento hasta
alcanzar un total de 15 mg/dia. Las ingestas tipicas de zinc
de las mujeres embarazadas de los Estados Unidos son de
9 a 11 mg/dia y suelen ser mucho menores en las
vegetarianas (38). Se ha comunicado que las gestantes
logran un balance positive de zinc cuando consumen dietas
que contienen 9 mg/dia (43,44); la ingesta tradicional de
las mujeres estudiadas por Goldenberg et al. (40), una
poblacion en la que el aporte suplementario del metal Iogr6
mejorar el rendimiento reproductivo, fue de 13 mg/dia. En
la actualidad, se recomienda dar suplementos de zinc (15
mg/dia) a las mujeres embarazadas que normalmente
consumen dietas inadecuadas o que corren un riesgo
importante de complicaciones en el resultado final del
embarazo, por ejemplo, grandes fumadoras, toxicomanas
y mujeres con embarazos multiples. Como las dosis
terap6uticas de hierro (> 30 mg/dia) pueden interferir con
la absorcion del zinc, tambien se recomienda dar
suplementos (15 mg/dia) a las mujeres tratadas por ane-
mia ferropenica durante el embarazo (5).

Problemas relacionados con la nutricion durante
el embarazo

Diabetes. La regulacidn de la glucemia materna tiene
una importancia fundamental para el exito del embarazo
tanto en las mujeres con diabetes mellitus como en las que
contraen una diabetes gestacional. Cuando la glucemia
materna es elevada, tambien lo es la del feto, con el
consiguiente incremento de la secretion de insulina fetal y
aumento de las necesidades de oxigeno para metabolizar
la sobrecarga de glucosa. La elevation de la glucemia du-
rante las primeras 6 a 8 semanas de la gestacion, como
sucede en las mujeres diabeticas, se asocia a un riesgo de
4 a 10 veces mayor de malformaciones congenitas. El
ascenso de la glucemia en etapas posteriores del embarazo
se asocia a macrosomia (lactantes de peso superior a 4000
gramos), hipoglucemia neonatal, mortalidad perinatal y
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prematuridad. La elevation de la insulina fetal actiia como
factor de crecimiento que da lugar a la macrosomia. La
hipoxia relativa producida por la mayor oxidation de
glucosa estimula la secrecion de eritropoyetina que, a su
vez, incrementa la masa eritrocitaria, causando policitemia
e hiperbilirrubinemia. Recientemente se ha confirmado que
estos efectos (incluidas las malformaciones congenitas)
pueden evitarse con un control energico de la glucemia
durante todo el embarazo mediante dieta e insulina. Los
farmacos antiglucemiantes orales estan contraindicados
durante la gestacion. La deteccion de la diabetes gestacional
debe hacerse de forma sistematica en todas las mujeres
embarazadas durante las semanas 24 y 28, ya que se ha
demostrado que la deteccion selectiva no es eficaz (45).

Hipertension provocada por el embarazo. Llamada
antes «toxemia», la hipertension provocada por el embarazo
abarca la preeclampsia (hipertension con proteinuria,
edema o ambos en una mujer previamente normotensa) y
la eclampsia (aparicion de convulsiones tipo gran mal en
la preeclampsia). Las causas de la hipertension provocada
por el embarazo son desconocidas, pero en ellas se
encuentran implicados muchos factores nutricionales como
la obesidad materna, la elevada ingesta de sodio y las
ingestas insuficientes de vitamina B-6, zinc, calcio,
magnesio y protemas. La obesidad materna coloca a la
mujer en una situation de mayor riesgo de hipertension
provocada por el embarazo, pero la ingesta de sal no esta
relacionada con el desarrollo de este trastorno. La
restriction de sal, el uso de diureticos y la limitation de la
ganancia de peso han dejado de ser recomendadas como
medidas profildcticas debido a su ineficacia. Los datos que
relacionan a otros nutrientes con la hipertension provocada
por el embarazo no son concluyentes.

Alcohol. Cada aiio nacen en los Estados Unidos unos
1200 ninos con smdrome de alcoholismo fetal, un patron
de malformaciones que abarcan un retraso del crecimiento
pre y postnatal, anomalias del sistema nervioso central,
alteraciones faciales y mayor incidencia de otras
malformaciones congenitas (46). La incidencia del
smdrome de alcoholismo fetal es de 10% en las mujeres
que consumen de 1,5 a 8 bebidas a la semana y de 30% a
40% en las que consumen mas de 8 bebidas semanales.
Una bebida tipo se define como 355 ml (12 onzas) de
cerveza, 148 ml (5 onzas) de vino o 44 ml (1,5 onzas) de
licor destilado con un contenido alcoholico de 38%, cada
una de las cuales contiene alrededor de 17 gramos (0,6
onzas) de alcohol absoluto. Las autoridades de salud de
los Estados Unidos recomiendan que la mujer embarazada
se abstenga por completo del consume de alcohol. Algunos
grupos consideran que, durante el embarazo, son inocuas
las pequenas dosis ocasionales de alcohol pero no las
borracheras aunque scan ocasionales, aunque la option mas
segura es la abstinencia completa.

Cafeina. La Administraci6n de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos aconseja a las
mujeres embarazadas limitar su ingesta de cafeina o, si es

posible, evitar el cafe por completo debido a los efectos
teratogenicos de la cafeina en los animales. En el hombre
no parece que el cafe y la cafeina sean teratogenicos, pero
los niveles elevados (> 300 mg/dia) pueden reducir el peso
al nacer (47). Se recomienda a las mujeres embarazadas
que limiten el consumo de cafeina a < 300 mg/dia. Las
fuentes tipicas de esta sustancia y sus contenidos son el
cafe de cafetera (125 mg en 237 ml, u 8 onzas), el cafe
instantaneo (90 mg), el te (70 mg), el cacao o el chocolate
caliente (25 mg) y las bebidas de cola (50 mg) (48).

Regulacion endocrina de la lactancia

El inicio y mantenimiento de la lactancia humana se
encuentran bajo la influencia de complejos mecanismos
neuroendocrinos de control (49). Inmediatamente despues
del parto, la caida de los estrogenos y la progesterona en
presencia de niveles mantenidos y altos de prolactina
(Figura 4) da lugar al inicio de la secrecion lactea
(lactogenesis). Para que se produzca secrecion de leche,
las mamas deben haber experimentado el crecimiento y
desarrollo adecuados, que se inician durante la pubertad y
se completan a lo largo de la gestacion. Para que comience
la lactogenesis no es necesaria la suction por parte del
recien nacido, pero la lactancia no puede mantenerse a
menos que el nino sea puesto al pecho durante tres o cuatro
dias. Durante los primeros tres a cinco dfas del puerperio,
la secrecion mamaria recibe el nombre de «calostro», que
es un liquido espeso, de color pajizo, rico en sodio, cloro y
factores inmunitarios (lactoferrina e inmunoglobulina A
secretora), pero con escasa cantidad de lactosa y de
protemas totales. La concentration de lactosa asciende y
las de sodio y cloro disminuyen a medida que aumenta la
actividad secretora y se cierran las uniones mtimas entre
las celulas alveolares (epiteliales mamarias). Hacia los 10

Figura 4. Cambios de los perfiles hormonales durante el puerperio.
Los niveles de estrogenos y progesterona disminuyen notablemente,
tanto en las mujeres que amamantan a sus hijos como en las que
no lo hacen. En la mujer lactante, la prolactina permanece elevada.
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dias despues del parto, la secreci6n tiene ya las
caracteristicas de la leche madura.

Una vez establecida la lactancia, el mantenimiento de la
produccion de leche (galactopoyesis) depende de la
prolactina. En respuesta a la succion, las celulas
mamotropas de la hipofisis anterior liberan esta hormona
hacia la circulation. La Iiberaci6n de prolactina mediada
por la succion depende de una disminucidn transitoria de
la secrecion de dopamina en el hipotalamo, ya que esta
ultima inhibe normalmente la secrecion de la primera. La
galactopoyesis persistira en tanto el nino mame mas de
una vez al dia. El volumen diario de leche que pasa al nino
va aumentando desde unos 50 ml en el primer dia a 500 ml
en el quinto dia, 650 ml en el primer mes y 750 ml en el
tercer mes de lactancia. Casi todas las mujeres pueden
secretar cantidades de leche considerablemente superiores
a las necesarias para un solo nino. La secrecidn de leche es
un proceso continue, pero la cantidad producida se
encuentra regulada por las demandas del lactante. La
succion inicia una respuesta neuroendocrina esencial para
que la leche saiga de la glandula. La succion pone en marcha
impulses nerviosos que alcanzan el hipotalamo,
desencadenando la liberacion de oxitocina en la hipdfisis
anterior. La oxitocina circula hacia la glandula mamaria,
donde provoca la contraction de las celulas mioepiteliales
que rodean a los acinos y conductos mamarios, forzando
el paso de la leche hacia los conductos y senos cercanos al
pezon, de forma que pueda ser extraida por el nino que
mama. A esta respuesta se la llama «inyeccion de leche» y
puede iniciarse con la simple visi6n del lactante o al oir su
llanto. Tambien puede aparecer como consecuencia de una
tension emocional. La continuation de la lactancia y la
hiperprolactinemia a ella asociada inhiben la actividad de
los ovarios, suprimiendo la liberacion pulsatil de hormona
liberadora de gonadotropinas, lo que proporciona una
protection de 98% frente a un nuevo embarazo durante el
periodo de los primeros seis meses de lactancia, si la madre
da el pecho y permanece en amenorrea (50). En ausencia
de succion o de extraction de leche por otros metodos, la
produccion de leche cesa en 24 a 48 horas.

Necesidades nutricionales durante la lactancia

Las demandas nutricionales de la lactancia son
considerablemente mayores que las del embarazo. Durante
los primeros cuatro a seis meses despues del parto, el
lactante duplica el peso que ha acumulado en los nueve
meses de la gestacion. La leche secretada en cuatro meses
representa una cantidad de energia aproximadamente
equivalente al costo energetico total del embarazo. Sin
embargo, una parte de esa energia y muchos de los
nutrientes almacenados durante la gestacion se destinan a
la produccion de leche.

En el Cuadro 2 se recogen las ingestas recomendadas de
energia y de nutrientes especificos durante la lactancia. La
mayoria de estas ingestas recomendadas se basan en los

conocimientos de la cantidad de leche producida por las
madres lactantes, su contenido energetico y nutricional y
las cantidades de energia y de reservas nutricionales
maternas. Las ingestas recomendadas durante la lactancia
se basan en datos cuantitativos menores incluso que los
utilizados para establecer las recomendaciones del
embarazo. Se considera que la lactancia es satisfactoria
cuando el nino alimentado exclusivamente al pecho se
desarrolla bien y mantiene indices bioquimicos adecuados
en relation a su estado de nutricion. La cantidad de leche
consumida por el lactante y la composition nutricional de
la leche humana suelen utilizarse a menudo en estas
circunstancias como sustitutos para valorar el grado de
adecuacion nutricional materna durante la lactancia. Solo
en algunos estudios se han aplicado medidas especificas
del estado nutricional a la madre lactante.

La leche humana es adecuada como fuente de
alimentation unica durante los primeros cuatro a seis meses
de vida. El hecho de que la leche humana pueda
proporcionar por si sola nutrientes suficientes despues de
este periodo es objeto de controversias. El analisis de la
leche humana muestra variaciones considerables en cuanto
a su contenido de nutrientes, no solo entre distintos tipos
de mujeres sino, incluso, en la misma mujer a lo largo del
tiempo. Las cantidades de determinados nutrientes pueden
variar segun el momento del dia, ademas de las variaciones
a largo plazo. Por otra parte, la leche secretada al principio
de la toma y conocida como «primera leche» difiere de la
secretada al final de la toma. Este amplio patron de
variaciones es, sin embargo, compatible con una lactancia
satisfactoria. El lector puede acudir a The Handbook of
Milk Composition, donde se recogen datos completos sobre
la composicion de la leche humana y de los factores que
pueden modificarla (57). La leche humana no solo
proporciona nutrientes en formas sumamente
biodisponibles, sino que aporta varies componentes
bioactivos importantes como enzimas, hormonas, factores
de crecimiento, factores de resistencia del huesped,
sustancias reguladoras de la inmunidad y compuestos
antiinflamatorios. Apenas se ha iniciado el estudio de la
funcion de estos componentes bioactivos.

En el Cuadro 3 se resume la information existente sobre
los nutrientes cuya cantidad en la leche puede verse
afectada por el estado de nutricion de la madre. Tambien
se identifican los que se han asociado a deficiencias
reconocibles en los lactantes alimentados con lactancia
materna. El Subcomite sobre Nutricion durante la
Lactancia, del Comite sobre el Estado Nutricional durante
el Embarazo y la Lactancia, Estados Unidos (52), revise
las publicaciones relacionadas con los efectos de la
nutricion materna en la composicion de la leche humana;
sus hallazgos pueden resumirse de la forma siguiente:

1. Incluso aunque la ingesta alimentaria habitual de un
macronutriente sea inferior a la aconsejada en los Recom-
mended Dietary Allowances (9), el efecto sobre la cantidad
total de dicho nutriente presente en la leche es escaso o
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Cuadro 3. Posibles influencias de la ingesta materna en
la composition de nutrientes de la leche humana y
nutrientes que pueden producir una deficiencia clfnica
identificable en el lactante.

Efectos de la
ingesta materna

Nutriente o sobre la composition
clase de nutriente de la leche3

Macronutrientes
Protefnas +
Lfpidos +c

Lactosa o

Minerales
Calcio o
Fosforo o
Magnesio o
Sodio o
Potasio o
Cloro o
Hierro o
Cobre o
Zinc +,o
Manganese +
Selenio +
Yodo +
Fluor

Vitaminas
Vitamina C +
Tiamina +
Riboflavina +
Niacina +
Acido pantotenico +
Vitamina B-6 +
Biotina +
Folato +
Vitamina B-1 2 +
Vitamina A +
Vitamina D +
Vitamina E +
Vitamina K +

Deficiencia
nutricional

identificable
en el lactante
alimentado al

pecho

Desconocida6

Desconocida
Desconocida

Desconocida
Desconocida
Desconocida
Desconocida
Desconocida
Desconocida
Sfd

Desconocida
Desconocida
Desconocida
Desconocida
Sf
Desconocida

Sf
Sf
Desconocida
Desconocida
Sf
Sf
Sf
Sf
Sf
Sf
Sf
Sf
Sf
Sfe

a«+» denota un efecto positive de la ingesta sobre el
contenido del nutriente en la leche. La magnitud de este
efecto varfa mucho de unos nutrientes a otros; «o» denota
que no existe efecto conocido de la ingesta sobre el
contenido del nutriente en la leche; "-" denota un efecto
negative.
b Las pruebas no son suficientemente concluyentes para
afirmar que "no".
c Parece que el efecto se ejerce sobre el tipo de acidos
grasos presentes, pero no sobre el contenido de
trigliceridos o colesterol en la leche.
d La deficiencia no es proporcional a la ingesta materna.
e La ingesta materna no es el factor determinante principal
del estado de la vitamina K en el lactante.

nulo. Sin embargo, la proportion de los distintos acidos
grasos de la leche humana depende de la ingesta materna.

2. La dieta no afecta a la concentraci6n de los minerales
principales (calcio, fdsforo, magnesio, sodio y potasio) en

la leche humana. La concentration de selenio y yodo en la
leche si es proporcional a su ingesta por la madre, pero no
existen pruebas convincentes de que las concentraciones
de los demas oligoelementos dependan de la dieta materna.

3. El contenido de vitaminas de la leche humana es
proporcional a la ingesta por la madre y a la magnitud de
sus depositos, pero la fuerza de esta relation varia de unas
vitaminas a otras. Las ingestas cronicamente bajas pueden
hacer que las cantidades de estos nutrientes esenciales
presentes en la leche scan escasas.

4. El contenido de al menos algunos nutrientes en la leche
humana puede mantenerse a niveles satisfactorios a
expensas de los depositos maternos. Ello es especialmente
cierto en el caso del folato y el calcio.

5. El aumento de la ingesta materna de un determinado
nutriente hasta niveles superiores a los recomendados no
suele traducirse en niveles inhabitualmente elevados de los
mismos en la leche; las excepciones son la vitamina B-6,
el yodo y el selenio. No se dispone de estudios que valoren
la posibilidad de que los niveles elevados de ciertos
nutrientes en la leche puedan resultar t6xicos para el
lactante.

6. Algunos estudios apuntan a que la nutrition materna
escasa se asocia a una disminuci6n de las concentraciones
de determinados factores de resistencia del huesped en la
leche humana, mientras que otros no sugieren esta
asociacion.

La energfa adicional necesaria para mantener la lactancia
es proporcional a la cantidad de leche producida. El
contenido medio de energfa en la leche humana es de 280
a 293 kJ (67-70 kcal)/100 ml, y se admite que la eficiencia
energetica de la sintesis de leche por la madre es de 80%
(amplitud de la estimation, 76% a 94%). Por tanto, se
piensa que para producir 100 ml de leche son necesarios
356 kJ (85 kcal) (9). La secretion lactea media es de unos
750 ml/dia durante los primeros seis meses de la lactancia
y de 600 ml/dia en el segundo semestre. Los depositos de
grasa acumulados durante el embarazo pueden
proporcionar, teoricamente, de 418 a 837 kJ/dia (100-200
kcal/dia). La ingesta recomendada supone 2092 kJ (500
kcal) adicionales durante toda la lactancia. Aparentemente,
las mujeres con una reserva de energfa adecuada pueden
mantener la lactancia incluso con ingestas de energfa bajas.
Es tipico que la mujer lactante pierda alrededor de 0,5 a 1
kg/mes, pero algunas mantienen su peso y otras incluso lo
aumentan. Se recomienda que las mujeres lactantes no
pierdan ma's de 2 kg/mes (52).

Igual que sucede durante el embarazo, la densidad de
nutrientes de la dieta materna adquiere gran importancia
durante la lactancia, ya que el aumento calculado de las
necesidades energeticas es menor que el incremento de las
necesidades de otros nutrientes. Con ingestas energeticas
inferiores a las recomendadas (11,30 MJ/dia o 2700 kcal/
dia), es probable que las ingestas maternas de calcio,
magnesio, zinc, vitamina B-6 y folato sean igualmente
bajas. No se ha valorado la magnitud en que las ingestas
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pobres de estos y otros nutrientes pueden afectar a la
lactancia y a la salud de la madre y del nino a largo plazo,
salvo en los casos en que el lactante sufre una deficiencia
nutritional clara, por ejemplo, de vitamina D o B-12. En
las mujeres que no toman leche u otros alimentos reforzados
con vitamina D se recomienda administrar suplementos
de ella (10 ug/dia). Asimismo, en las mujeres lactantes
que son vegetarianas estrictas se recomienda administrar
suplementos de vitamina B-12 (2,6 ug/dia) (52).
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Capitulo 38

Necesidades nutricionales
del lactante William C. Heird

Durante el primer ano de vida, el lactante normal triplica
su peso y duplica su talla. Al mismo tiempo, las funciones
de los organos y la composition del cuerpo experimentan
cambios espectaculares relacionados con el desarrollo. Esta
rapida velocidad de crecimiento y desarrollo impone
necesidades nutricionales linicas que se suman a sus
necesidades de mantenimiento, ya relativamente elevadas.
Ademas, la falta de dientes del lactante pequeno y la
inmadurez de sus procesos digestives y metabolicos obligan
a disponer de productos facilmente digeribles con los que
pueda satisfacer sus necesidades nutricionales especiales.
Tambien se ban planteado dudas acerca del impacto que la
dieta inicial podria tener sobre el desarrollo y la salud
posteriores.

Pese a las peculiares necesidades nutricionales de la
lactancia, fue posible establecer el aporte nutricional
recomendado (ANR) de la mayoria de los nutrientes. Las
recomendaciones mas recientes (7), tanto para los ninos
de 0 a 6 meses como para los de 6 a 12 meses, se resumen
en el Cuadro 1. Se comentaran brevemente estas
recomendaciones, al igual que otros aspectos de la nutrition
de cada grupo de edad, y se compararan los distintos
aspectos de la lactancia materna y la lactancia artificial,
asi como el uso de leche maternizada o de leche de vaca a
partir de los 6 meses de edad.

Necesidades y aportes recomendados

Como punto de partida es importante distinguir entre
necesidades y aportes recomendados. Las primeras
constituyen la cantidad de un nutriente especifico necesaria
para lograr determinados resultados fisiologicos finales.
En los lactantes, las necesidades suelen igualarse a la
cantidad necesaria para mantener una velocidad
satisfactoria de crecimiento y desarrollo o para evitar la
aparicion de signos especificos de deficiencia. Las
necesidades de un nutriente determinado suelen defmirse
de forma experimental, a menudo utilizando una poblaci6n
de estudio pequena y homogenea. For su parte, el aporte
recomendado constituye la ingesta de un elemento esencial
que, segun un grupo de personas de reconocido prestigio
cientifico, resulta adecuada para satisfacer las necesidades
de todos los miembros sanos de una poblacion. En ge-
neral, si las necesidades de una poblacion especifica

Cuadro 1. Aportes diaries recomendados de nutrientes
para el lactante normal.3

Nutrientes

Energfa (KJ [kcal])
Grasa (g)
Carbohidratos
Protemas (g)
Electrolitos y minerales

Calcio (mg)
Fosforo (mg)
Magnesio (mg)
Sodio (mg)b

Cloro (mg)b

Potasio (mg)b

Hierro (mg)
Zinc (mg)
Cobre (mg)c

Yodo (ug)
Selenio (ug)
Manganese (ug)c

Fluor (mg)c

Cromo (ug)c

Molibdeno (ug)
Vitaminas

Vitamina A (ug RE)
Vitamina D (ug)
Vitamina E (mg oc-TE)
Vitamina K (ug)
Vitamina C (mg)
Tiamina (mg)
Riboflavina (mg)
Niacina (mg NE)
Vitamina B-6 (mg)
Folato (ug)
Vitamina B-12 (ug)
Biotina (ug)c

Ingestas diarias

0-6 meses
peso = 6 kg

2717 [650]

13

400
300
40

120
180
500

6
5

0,4-0,6
40
10

0,3-0,6
0,1-0,5
10-40
15-30

375
7,5
3
5

30
0,3
0,4
5
0,3

25
0,3

10
Acido pantotenico (mg)c 2

recomendadas

6-12 meses
peso = 9 kg

3553 [850]

14

600
500

60
200
300
700

10
5

0,6-0,7
50
15

0,6-1,0
0,2-1,0
20-60
20-40

375
10
4

10
35
0,4
0,5
6
0,6

35
0,5

15
3

a Datos de Recommended Dietary Allowances, 10a ed.
(/).
b Necesidades mfnimas (mg/dfa) mas que recomendadas.
c Ingesta diaria calculada inocua y adecuada.

muestran una distribution normal, el aporte recomendado
se establecera como las necesidades medias de la poblacion
mas dos desviaciones estandar. Como las necesidades de
la mayor parte de los nutrientes no muestran una
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distribution normal, hay que recurrir a menudo a otras
considerations que dependen de la variabilidad de la
poblacion.

El lactante de 0 a 6 meses de edad

Energia. El ANR energetico constituye una exception
a la regla general para el establecimiento de estos valores.
Puesto que se considera probable que una ingesta energetica
adecuada para todos los individuos produzca obesidad en
aquellos cuyas necesidades scan inferiores a la media, el
ANR de la energia refleja las necesidades energeticas me-
dias de cada poblacion.

Expresada por unidad de peso corporal, el recie"n nacido
normal necesita de tres a cuatro veces mas energf a por dia
que el adulto, es decir, de 376,2 a 501,6 kJ/kg (de 90 a 120
kcal/kg) para el lactante frente a 125,4 a 167,2 kJ/kg (de
30 a 40 kcal/kg) para el adulto. Estas may ores necesidades
energeticas del lactante reflejan, principalmente, su mayor
tasa metabolica y sus necesidades especiales para el
crecimiento y desarrollo. La ineficacia de la absorci6n in-
testinal contribuye solo de manera minima a las mayores
necesidades de energia del lactante alimentado con leche
materna o con las actuates preparaciones de leche
maternizada.

No existen pruebas de que los carbohidratos o las grasas
scan una mejor fuente de energia. Para evitar la cetosis y
la hipoglucemia, es necesario que la cantidad de
carbohidratos sea suficiente (< 5,0 g/kg), y lo mismo sucede
en relation con la grasa para evitar la deficiencia de acidos
grasos esenciales (de 0,5 a 1,0 g/kg de acido linoleico al
dia mas una pequena cantidad de acido linolenico). En la
actualidad se duda si los lactantes necesitan tambien acidos
grasos poliinsaturados n-3, y quizas n-6, de cadena larga.
En lo que se refiere a los recien nacidos a termino, este
aspecto no esta nada claro, por lo que no se tratara aqui.
En conjunto, las necesidades diarias especificas de
carbohidratos y de grasa suponen 125,4 kJ (< 30 kcal/kg),
es decir, solo alrededor de la tercera parte de la energia
total que necesita el lactante.

Proteinas. Las necesidades de protefnas del lactante
normal tambien son mayores por unidad de peso corporal
que las del adulto; ademds, el nino necesita una mayor
proporci6n de aminoacidos esenciales. Junto a los
aminoacidos reconocidos como esenciales (o indispen-
sables) para el adulto (leucina, isoleucina, valina, treonina,
metionina, fenilalanina, tript6fano, lisina e histidina),
parece que los lactantes tambien necesitan cistema y
tirosina. Se cree que la necesidad de cistema es secundaria
al retraso del desarrollo de la actividad cistationasa
hepatica; esta enzima es indispensable para la conversion
de metionina en cistema y no alcanza los niveles propios
del adulto hasta por lo menos los 4 meses de edad (2,3).
La razon de la aparente necesidad de tirosina no esta clara,
ya que la actividad hepatica de la fenilalanina hidroxilasa,
enzima limitante en la conversion de fenilalanina en

tirosina, alcanza los niveles del adulto, o muy proximos a
ellos, desde el principio de la gestation (4).

En general, las protefnas de la leche humana y las
utilizadas actualmente en las preparaciones para lactantes
contienen cantidades adecuadas de todos los aminoacidos
esenciales, incluidos cistema y tirosina. Incluso la suma
de los calculos ma's elevados de las necesidades de
aminoacidos solo supone de la tercera parte a la mitad de
las necesidades proteicas globales. Por tanto, es probable
que la ingesta total de protefnas sea mas importante que el
patron de aminoacidos de una protefna determinada. No
obstante, como es logico, la ingesta necesaria de una
protefna especffica depende de su calidad, esto es, de lo
cercano que sea su patron de aminoacidos al de la leche
humana. La calidad global de una protefna dada puede
mejorarse complementandola con los aminoacidos
esenciales limitantes. Por ejemplo, el contenido en
metionina de la protefna de la soja natural es insuficiente;
sin embargo, cuando se refuerza con este aminoacido, su
calidad se aproxima o se equipara a la de la protefna de la
leche bovina (5).

Aunque se considera que la composition de aminoacidos
de la leche humana es la ideal, el contenido medio total de
protefnas de esta, aunque muy variable, es solo de unos 10
g/1. Por termino medio, para cubrir el ANR de protefnas
(de 2,0 a 2,2 g/kg), el lactante ha de tomar de 180 a 200
ml/kg al dia. Esto ha hecho que se planteen algunas dudas
sobre la validez del ANR y sobre el grado de adecuacion
del contenido proteico de la leche humana. Sin embargo,
esta claro que son pocos los lactantes alimentados al pecho
que desarrollan deficiencias de protefnas, y ello se debe a
la gran calidad y a la facil digestibilidad de la contenida en
la leche humana, que compensan cualquier deficiencia
cuantitativa.

La protefna de la leche de vaca y las modernas
preparaciones de protefna de soja, que son las fuentes
proteicas de la mayoria de las leches maternizadas, son
tambien de gran calidad. Si se procesan en la forma
adecuada, estas protefnas seran utilizadas casi tan bien
como las de la leche humana; por tanto, las necesidades
reales de estas protefnas seran solo escasamente mayores
o similares a las de las protefnas de la leche humana (6).

Electrolitos, mineralesy vitaminas. Las necesidades del
lactante normal en cuanto a electrdlitos, minerales y
vitaminas no se encuentran tan bien defmidas como las de
energf a y protefnas. No obstante, para la mayoria de ellos
se ha establecido un ANR, necesidades mfnimas e ingestas
calculadas como inocuas y adecuadas (Cuadro 1) y los
ninos que reciben estas ingestas sufren escasos problemas.
En los ultimos anos se ha prestado cierta atencion a la idea
de que la limitation de la ingesta de sodio podria reducir
la incidencia de hipertension en etapas posteriores de la
vida; sin embargo, son pocos los datos solidos sobre los
que establecer una conclusion defmitiva (7).

Se admite que el recien nacido normal dispone de
reservas suficientes de hierro para cubrir sus necesidades
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durante 4 a 6 meses. No obstante, la ferropenia es el
smdrome por deficiencia nutritional mas frecuente durante
la lactancia. Es probable que ello guarde relation con el
hecho de que los depositos de hierro al nacer son, al igual
que su absorcion, muy variables. Es interesante senalar que,
aunque la leche humana contiene menos hierro que la mayor
parte de las leches maternizadas, la deficiencia de hierro
es menos frecuente en los ninos alimentados al pecho. Para
prevenir esta deficiencia, se recomendo administrar
suplementos sistematicos del metal a los ninos alimentados
con lactancia artificial (8). De hecho, el mayor uso de las
preparaciones para lactantes fortificadas con hierro en el
ultimo decenio hizo disminuir de forma espectacular la
incidencia de deficiencia del mineral.

Si la ingesta proteica es adecuada, las deficiencias
vitaminicas seran raras; en caso contrario, podrian
desarrollarse deficiencias de acido nicotmico y de colina,
sintetizadas respectivamente a partir del triptofano y de la
metionina. Por el contrario, si no se anadiera un suplemento
de vitamina D a la leche de vaca y a las leches maternizadas
que se basan en ella, la hipovitaminosis D podria hacerse
endemica entre los lactantes alimentados con lactancia ar-
tificial, especialmente en los que sufren una exposition
limitada a la luz solar. Los ninos alimentados con lactancia
materna pueden no ser tan susceptibles al desarrollo de
deficiencia de vitamina D como los alimentados con leche
maternizada (9), pero de todas formas se recomienda
administrar suplementos de vitamina D.

La administration perinatal sistema'tica de vitamina K
es una medida recomendada como profilaxis frente a la
enfermedad hemorragica del recien nacido. Tras ese
periodo, la deficiencia de esta vitamina es rara, salvo en
los ninos que padecen enfermedades que inducen una
malabsorcion de las grasas.

Agua. Es probable que las necesidades diarias absolutas
de agua del lactante normal scan de 75 a 100 ml/kg. Sin
embargo, debido a las mayores perdidas obligatorias
renales, pulmonares y cutaneas, asi como a su mayor mdice
metabolico, los lactantes tienen mayores probabilidades
de sufrir deshidratacion, sobre todo cuando tienen vomitos
y diarrea, que los ninos mayores o los adultos. Por tanto,
se recomienda aportar 150 ml/kg al dia. El lactante tipico
alimentado al pecho o con una leche maternizada habitual
suele consumir como minimo este volumen durante las
primeras semanas de vida.

El lactante de 6 a 12 meses de edad

Las necesidades nutricionales de los lactantes durante
la segunda mitad de su primer ano de vida no tienen una
base experimental tan firme como las de los mas pequenos.
De hecho, el ANR de la mayoria de los nutrientes para
este grupo de edad (Cuadro 1) se basan sobre todo en los
datos obtenidos para los lactantes mas pequenos. Estas
recomendaciones tienen en cuenta las diferencias de
desarrollo entre los lactantes de mayor y menor edad y el

mayor nivel de actividad y la velocidad de crecimiento
algo menor de los ninos mayores de 6 meses. A pesar de la
falta de datos experimentales en relacion con las
necesidades nutricionales de estos ninos, algunos de los
participantes en un simposio reciente sobre las necesidades
nutricionales de los lactantes de 6 a 12 meses de edad
manifestaron que el ANR para este grupo de edad deberia
ser sometido a una amplia revision (10).

Una excepci6n fue el ANR de energia, que es superior a
la ingesta energetica de muchos lactantes aparentemente
normales (11). Aunque las tasas de ganancia de peso y las
de aumento del grosor del pliegue cutaneo de los lactantes
que reciben ingestas mas bajas son menores que las
establecidas por las normas del Centre Nacional de
Estadistica de Salud de los Estados Unidos (NCHS), el
aumento de la talla y del perimetro cefalico son al menos
iguales a los de las normas del NCHS. Por tanto, los
defensores de un ANR menor de energia (355,3 frente a
397,1 kJ/kg, u 85 frente a 95 kcal/kg) argumentan que el
crecimiento de los lactantes actuates que reciben la ingesta
energetica menor es adecuado y que, ademas, refleja los
conceptos actuates de los padres en relacion con el tamafio
y las proporciones corporales correctas. Tambien se razona
que el crecimiento de los lactantes alimentados con ingestas
energe"ticas menores refleja mejor las practicas actuales
de alimentation (mayor incidencia de lactancia materna y
retraso en la introduction de alimentos solidos), en
comparacion con las pautas de crecimiento del NCHS.
Serian necesarios datos adicionales, pero no existen pruebas
de que la menor ingesta energetica de muchos lactantes
actuales sea peligrosa.

A los 6 meses de edad, la capacidad del nino para digerir
y absorber diversos componentes de la dieta y para
metabolizar, utilizar y excretar los productos absorbidos
es casi igual a la del adulto (12). Ademas, los dientes
comienzan a salir y el nino es mas activo e inicia la
exploration del mundo que lo rodea. Con la eruption de
los dientes, es necesario considerar el papel que desempena
la dieta en la production de la caries dental (73). La
consideration de los efectos a largo plazo de las ingestas
inadecuadas o excesivas de la lactancia adquiere tambien
gran importancia, y lo mismo sucede con la funcion
psicosocial que ejercen los alimentos durante el desarrollo.

Estas consideraciones, sobre su posible relacion con el
aporte de cantidades adecuadas de nutrientes, constituyen
la base de muchas practicas de alimentation recomendadas
para los segundos seis meses de vida. Aunque esta claro
que todas las necesidades de nutrientes pueden ser cubiertas
durante este periodo con cantidades razonables de las
actuales preparaciones para lactantes, a partir de los 4 a 6
meses de edad suele recomendarse la adicion de alimentos
para el destete. Estos alimentos deben introducirse de forma
gradual, comenzando alrededor del momento en que el nino
puede mantenerse sentado sin ayuda. Los primeros de estos
alimentos suelen ser los cereales, seguidos de las verduras
y las frutas, poco despues la came y, por ultimo, los huevos.
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Cuando la ingesta de leche materna o maternizada
comienza a disrninuir, suelen recomendarse suplementos
multivitaminicos.

Hacia el ano de vida, la mayoria de los ninos han
accedido de manera satisfactoria a los alimentos de uso
habitual y se contentan con tres o cuatro comidas al dia.
Una vez que han salido algunos dientes y se ha demostrado
que el nino tolera los alimentos solidos, debe completarse
el destete.

Desde hace algun tiempo se popularizaron en Europa
las preparaciones especiales para el destete o de
seguimiento, que comenzaron a introducirse recientemente
en los Estados Unidos. Estas preparaciones contienen
cantidades algo mayores de protemas (generalmente
procedentes de la leche de vaca) que las preparaciones
habituales del lactante. Su contenido de grasa puede ser
algo menor y el de carbohidratos algo mas elevado. Los
tipos de grasas y carbohidratos presentes son similares a
los de las preparaciones habituales para lactantes (aceites
vegetales y lactosa, mas solidos del jarabe de maiz).

Salvo la asociacion entre lactancia artificial y caries den-
tal (13), es poco lo que se conoce sobre los diversos
aspectos relacionados con el papel no nutricional que
desempena la dieta durante la segunda mitad del primer
ano de vida. Las encuestas mas recientes indican que los
lactantes alimentados segun las practicas actuales reciben
el ANR de la mayor parte de los nutrientes (14).

Leche humana y preparaciones artificiales para
lactantes

La fa"cil disponibilidad y la inocuidad de la leche
humana, unidas a la posibilidad de que estimule el
desarrollo intestinal, la resistencia a las infecciones y el
establecimiento del vinculo entre la madre y el hijo, han
hecho que la mayor parte de los autores consideren que es
el alimento perfecto para el lactante normal (75). Sin em-
bargo, existen algunos aspectos teoricos y tambien
practices relacionados con ella que merecen cierta
consideration.

El problema nutricional mas importante no es el bajo
contenido proteico de la leche humana (vease antes), sino
que su escaso contenido de calcio y fosforo puede no ser
el soporte optimo para el desarrollo esqueletico. A este
respecto, el esqueleto de los ninos alimentados con
lactancia materna esta peor mineralizado durante los
primeros meses de la vida que el de los alimentados con
lactancia artificial. No obstante, como no existen
diferencias importantes en la densidad osea de los ninos
mayores que han sido alimentados con ambos me"todos, la
menor ingesta de calcio y fosforo de los alimentados al
pecho no parece ser perjudicial.

La hiperbilirrubinemia es ma's frecuente en los lactantes
alimentados con lactancia natural que en los que toman
preparaciones artificiales. No obstante, suele ser un
fenomeno transitorio y limitado a los primeros dias o

semanas de vida, y la mayor parte de los expertos creen
que no es necesario renunciar a la lactancia materna a
menos que la hiperbilirrubinemia persista o que la
concentration plasmatica de bilirrubina sea excesivamente
alta. Incluso en estos casos, suele bastar con recurrir a las
preparaciones artificiales cada dos tomas o solo durante
uno o dos dias para resolver el problema.

En la leche materna pueden encontrarse algunos agentes
nocivos o infecciosos (productos quimicos, farmacos,
protemas extranas, virus) (16). Sin embargo, el riesgo de
infeccion secundaria al modo de alimentacion es mucho
mayor en los ninos que reciben leche artificial que en los
que toman leche materna, sobre todo cuando la primera no
se prepara en condiciones optimas.

Como publico repetidamente la prensa (17), no puede
admitirse de manera automatica que el aporte de leche
materna sea siempre adecuado y constante. Es esencial
controlar estrechamente a los lactantes alimentados al
pecho, sobre todo si se trata del primer hijo, durante los
primeros dias o semanas de vida para comprobar que el
crecimiento y desarrollo siguen un proceso normal. Con el
asesoramiento adecuado, pueden corregirse o evitarse la
mayor parte de los problemas.

En gran medida, los problemas historicos asociados a la
lactancia artificial ya han sido resueltos. De hecho, la
inocuidad y facil digestibilidad de las preparaciones
actuales son muy parecidas a las de la leche materna.
Adema's, las claras ventajas economicas y microbiologicas
de la lactancia natural son menos importantes en las
sociedades ricas y desarrolladas, con facil acceso a un
suministro de agua potable, que en las menos desarrolladas
y pobres. Un enfoque razonable y conservador que podrian
adoptar los profesionales de la salud consiste en dejar que
la madre tome una decision informada sobre la forma en
que desea alimentar a su hijo y despues apoyar su decision.
Como dice Fomon (18):

... en los paises industrializados, hay que estimular a
las mujeres con menos inclination a amamantar a
sus hijos para que lo hagan, y el personal de
enfermeria, los medicos, los expertos en nutrition y
demas profesionales de la salud deben prestarle todo
el apoyo posible. Al mismo tiempo, apenas esta
justificado intentar coaccionar a las mujeres para que
amamanten a sus hijos. Ninguna mujer de un pais
industrializado debera sentirse culpable si elige no
amamantar a su hijo.

En las sociedades ricas, los lactantes alimentados con
leche materna tienen menos infecciones habituales, y estas
son menos graves que las de los alimentados con
preparaciones artificiales durante las primeras etapas de
su vida. Si esta diferencia fuera atribuible a la propia
lactancia materna mas que a otra infinidad de factores
(situacion socioeconomica), estaria justificada la
importancia que hoy se da a estimular la lactancia natural.

Existen diversas preparaciones artificiales para la
alimentacion de los lactantes normales. La composition
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de las m£s utilizadas se recoge en el Cuadro 2. Casi todas
se encuentran tanto en forma lista para usar como en forma

Ifquida concentrada. Tambi6n existen productos en polvo
que suelen ser m£s baratos y que cada vez son mas
utilizados; estos productos suelen ser los unices disponibles

en muchas otras partes del mundo.
Las preparaciones para lactantes m£s utilizadas contienen

protefna de la leche de vaca modificada o sin modificar.

La concentration proteica de todas ellas es de alrededor
de 15 g/1. For tanto, el niiio cuya ingesta diaria de leche

maternizada sea de 150 a 180 ml/kg recibira" de 2,25 a 2,7
g/kg de protemas, lo que supone 50% m£s que la ingesta
proporcionada por la leche materna y 25% mds que el ac-

tual ANR de protemas. La protefna no modificada de la
leche de vaca tiene una relaci6n suero: casema de 18:82,
mientras la de la protefna modificada es de 60:40. Los

Cuadro 2. Composicion (cantidad/100 kcal) de las preparaciones habituates para lactantes normales.

a Ross Laboratories, Columbus, Ohio.
b Mead-Johnson Nutritionals, Evansville, Indiana.
c Wyeth-Ayerst Laboratories, Philadelphia, Pennsylvania.
d Gerber Products Company, Fremont, Michigan.
e Carnation Nutritional Products, Glendale, California.
f El contenido de la preparation fortificada se muestra entre parentesis.

Componente

Protemas (g)

Grasa (g)

Carbohidratos (g)

Electrolitos y minerales
Calcio (mg)
Fosforo (mg)
Magnesio (mg)
Hierro (mg)
Zinc (mg)

Manganese (ug)
Cobre (ug)

Yodo (|jg)
Selenio (ug)
Sodio (mg)
Potasio (mg)
Cloro

Vitaminas
VitaminaA(UI)
Vitamina D (Ul)
Vitamina E (Ul) 3,0
Vitamina K (ug)
Tiamina (ug)
Riboflavina ((jg)
Vitamina B-6 (ug)
Vitamina B-12 (ug)
Niacina (ug)

Acido folico (ug)
Acido pantotenico (ug)
Vitamina C (mg)
Biotina (|jg)
Colina (mg)

Inositol (mg)

Similac3

2,14
(leche

bovina)

5,4
(aceites

de soja y
coco)

10,7
(lactosa)

73
56

6
0,22(1,8)'

0,75
5

90
14
2,2

27
120

64

300
60

3,1
8

100
150
60
0,25

1050
15

450
9
4,4

16,0
4,7

Enfamilb

2,2
(leche

bovina,
suero)

5,6
(aceites

de palma-
olefna,

soja, coco y
cartamo rico

en acido
oleico)
10,3

(lactosa)

69
47
7,8

0,16(1,88)f

0,78
15,6
94
10,2

1,77
27

108
63

310
63
1,4
8,6

78
156

63
0,23

1250
15,6

470
8,1
2,3

15,6
4,7

SMAC

2,2
(leche

bovina,
suero)
5,3

(aceites
de oliva,

coco,
cartamo
rico en

acido oleico
y soja)

10,6
(lactosa)

63
42

7
0,2(1, 8)f

0,8
15
70
9
1,8

22
83

55,5

300
60

3
8

100
150

62,5
0,2

750
7,5

315
8,5
2,2

15,0
4,7

Gerberd

2,2
(leche

bovina)

5,4
(aceites

de palma-
olefna,

coco, soja
y cartamo

rico en
acido oleico)

10,7
(lactosa)

75
58

6
0,48(1,8)'

0,75
5

90
8

—
33

108
70

300
60

2
8

100
150

60
0,25

1050
15

450
9
4,4

16
4,7

Good Start6

2,4
(suero)

5,1
(aceites

de palma-
olefna,

cartamo rico en
acido oleico, soja

y coco)

11,0
(lactosa,

maltodextrina)

64
36

6,7
1,5
0,75
7

80
8

—
24
98
59

300
60

8,2
60

135
75
0,22

750
9

450
8
2,2

12
18
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productos que contienen esta ultima proteina se preparan
a partir de una mezcla de proteina de leche de vaca y
proteinas del suero de la leche de vaca o de una mezcla de
proteinas del suero de la leche de vaca y caseinas. En el
lactante normal nacido a termino, parece que las proteinas
de la leche de vaca modificadas y no modificadas son
igualmente eficaces. Existen preparaciones que contienen
proteina de soja asf como otras hechas con proteina de la
leche de vaca parcialmente hidrolizada y que se utilizan
en los lactantes que no toleran la leche de vaca o la proteina
de la soja (Cuadro 3).

Aunque recientemente se han introducido preparaciones
de leche de vaca sin lactosa, el principal carbohidrato de
estas preparaciones basadas en la leche de vaca es, en ge-
neral, la lactosa. Las preparaciones de proteina de soja
mas utilizadas contienen sacarosa o un polimero de
glucosa. Las preparaciones de soja o las de proteina de
leche de vaca sin lactosa son utiles para los niiios que sufren
una deficiencia de lactasa transitoria o congenita.

El contenido de grasa tanto de las preparaciones de leche
de vaca como de las de proteina de soja suele aportar
alrededor de 50% de la energia no proteica. En general, la
mezcla de aceites vegetales presente en la mayor parte de
las preparaciones es muy facil de absorber; casi todos los
estudios sugieren que la absorcion intestinal alcanza al
menos a 90%.

La mayoria de las preparaciones tienen proporciones
similares de electrolitos, minerales y vitaminas y, cuando
se dan en cantidades diarias adecuadas (de 150 a 180 ml/
kg), todas ellas proporcionan el ANR de estos nutrientes.
Existen preparaciones con suplementos de hierro (alrededor
de 12 mg/1, recomendadas) y otras sin ellos (alrededor de
lmg/1).

El objetivo de la lactancia, sea natural o artificial, consiste
en aportar una cantidad de nutrientes suficiente para
mantener un crecimiento adecuado. Como norma general,
el peso del lactante normal nacido a termino debe haberse
duplicado hacia los 4 6 5 meses de edad y triplicado a los
12 meses. Se considera preferible alimentar al nino a
demanda, sobre todo durante sus primeras semanas de vida.
Sin embargo, la mayor parte de los niiios se adaptan
facilmente a las tomas cada tres o cuatro horas, y despues
de los dos meses de edad rara vez piden alimentacion
nocturna.

Preparaciones para lactantes y leche de vaca

Aunque las recomendaciones actuates insisten en limitar
la ingesta de leche de vaca y evitar la leche semidescremada
o descremada hasta que el nino cumpla 1 ano de edad, las
encuestas indican que un porcentaje apreciable de lactantes
de 6 a 12 meses de edad toman leche de vaca en lugar de
preparaciones para lactantes (19-21). Adema's, y lo que es
mas importante, casi la mitad de estos lactantes son
alimentados con leches semidescremadas o descremadas,
a menudo siguiendo el consejo de un medico.

No se conocen con certeza cuales pueden ser las
consecuencias de estas practicas. Sin embargo, por termino
medio, los lactantes alimentados con leche de vaca ingieren
una cantidad de proteinas aproximadamente tres veces
superior al ANR, y 50% mas de sodio que el limite supe-
rior del limite de ingesta inocua de este mineral, mientras
que solo reciben dos terceras partes del ANR de hierro y
la mitad del ANR de acido linoleico. La ingesta de proteinas
y de sodio de los lactantes alimentados con leche
descremada en lugar de con leche de vaca completa son
incluso mayores: la ingesta de hierro es igualmente baja y,
lo que es mas importante, la ingesta de acido linoleico es
muy escasa. Ironicamente, mientras que la razon mas
aducida para sustituir la leche completa o las preparaciones
por una leche semidescremada o descremada consiste en
reducir la ingesta de grasa y de energia, la ingesta energe"tica
total de los lactantes alimentados con leche descremada
no es necesariamente inferior a la de los lactantes
alimentados con leche completa o con preparaciones (27).
Parece que compensan la menor densidad energetica de la
leche semidescremada o descremada aumentando la ingesta
de otros alimentos.

No se conoce con certeza si resulta deseable la elevada
ingesta de proteinas y de sodio de los lactantes alimentados
tanto con leche completa como descremada. Es claro que
no resulta deseable que la ingesta de hierro sea baja, pero
los suplementos medicamentosos de este metal deberian
evitar la deficiencia del mismo. La baja ingesta de acido
linoleico podria resultar mas problematica. Aunque parece
que los signos o sintomas de la deficiencia de acidos grasos
esenciales son raros en los lactantes alimentados con leche
completa o descremada, nunca se ha llevado a cabo una
busqueda exhaustiva de dichos sintomas. Ademas, como
la deficiencia de acidos grasos esenciales se desarrolla tanto
en los lactantes pequenos como en los que son algo mayores
alimentados con preparaciones que proporcionan una in-
gesta de acido linoleico igualmente baja, seria sorprendente
que una busqueda de este tipo no descubriera una incidencia
razonablemente alta de deficiencia de acidos grasos
esenciales. Por otra parte, los lactantes alimentados con
preparaciones de elevado contenido de acido linoleico antes
de los 6 meses de edad podrfan almacenar reservas
suficientes para limitar las consecuencias de su menor in-
gesta entre los 6 y 12 meses de edad. Como en los animates
la deficiencia de acidos grasos se asocia a efectos nocivos
sobre el desarrollo a largo plazo, se recomienda tener
cuidado con las consecuencias de las deficiencias
bioquimicas de acidos grasos esenciales que no tienen
manifestaciones clinicas detectables (22).

Razones practicas y sanitarias exigen la resolution de
los aspectos relacionados con el uso de la leche de vaca en
la alimentacion de los niiios de 6 a 12 meses de edad. Como
el costo de la leche de vaca es considerablemente inferior
al de las preparaciones para lactantes, la sustitucion de estas
ultimas por leche homogeneizada supondria considerables
ventajas economicas para la mayor parte de las familias,
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especialmente para las que tienen ingresos escasos.
Ademas, si en los Estados Unidos los programas federates
de ayuda alimentaria pudieran proportional leche de vaca
homogeneizada en lugar de preparaciones para lactantes a

partir de los 6 meses de edad, los fondos actualmente
destinados a estos programas permitirian ampliar los
beneficios a una cantidad mucho mayor de los lactantes
mas necesitados del pais. No obstante, esta faceta no puede

Cuadro 3. Composicion de las preparacione de protema de soja e hidrolizadas.

Componente Isomil3

Protefnas (g) 2,66 (protema

Grasa (g)

Carbohidratos (g)

Electrolitos y
minerales

Calcio (mg)
Fosforo (mg)
Magnesio (mg)
Hierro (mg)
Zinc (mg)
Manganese (ug)
Cobre (ug)
Yodo (|jg)
Selenio (ug)
Sodio (mg)
Potasio (mg)
Cloro

Vitaminas
VitaminaA(UI)
Vitamina D (Ul)
Vitamina E (Ul)
Vitamina K (Ul)
Tiamina (ug)
Riboflavina (ug)
Vitamina B-6 (ug)
Vitamina B-12 (ug)
Niacina (jjg)
Acido folico (|jg)
Acido pantotenico
Biotina (ug)
Vitamina C (mg)
Colina (mg)
Inositol (mg)

de soja
aislada y

L-metionina)

5,46
(aceites

de soja y
coco)

10,1
(sacarosa
de jarabe
de mafz)d

105
75
7,5
1,8
0,75

30
75
15
2,1

44
108
62

300
60

3,0
15
60
90
60
0,45

1350
15

(Mg) 750
4,5
9
8
5

Prosobeeb

3 (protema
de soja

aislada y
L-metionina)

5,3
(aceites

de palma-
olefna,

soja, coco y
cartamo rico

en acido oleico)

10
(solidos de
jarabe de

mafz)

94
74
10,9

1,88
0,78

25
94
10,2
2,3

36
122
83

310
63

3,1
15,6
78
94
63

0,31
1250

15,6
470

7,8
8,1
7,8
4,8

Nursoyc

3,1 (protema
de soja

aislada y
L-metionina)

5,3
(aceites
de oliva,

coco,
cartamo
rico en

acido oleico y
soja)
10,2

(sacarosa)

90
63
10

1,7
0,8

30
70

9
1,0

30
105
56,5

300
60
1,4

15
100
150

62,5
0,3

750
7,5

450
5,5
8,5

13,0
4,1

Nutramigenb

2,8
(hidrolizado
de casefna,

cistina,
tirosina y
triptofano)

3,9
(aceites

de maiz y
soja)

Pregestimilb

2,8
(hidrolizado
de casefna,

cistina,
tirosina y
triptofano)

5,6
(trigliceridos

de cadena media,
aceites de

mafz y cartamo

Alimentum3

2,75
(hidrolizado
de casefna,

cistina,
tirosina y
triptofano)

5,54
(trigliceridos
de cadena

media, aceites
de cartamo y

rico en acido oleico) soja)

13,4
(solidos de
jarabe de

mafz y almidon
de mafz

modificado)

94
63
10,9

1,88
0,78

31
94

7
2,3

47
109
86

310
63
3,1

15,6
78
94
63

0,31
1250

15,6
470

7,8
8,1

13,3
4,7

10,3
(solidos de
jarabe de

mafz, almidon
de mafz

modificado y
dextrosa)

94
63
10,9

1,88
0,94

31
94

8
2,3

39
109
86

380
75

3,8
18,8
78
94
63

0,31
1250

15,6
470

7,8
11,7
13,3
4,7

10,2
(sacarosa
y almidon
de tapioca

modificado)

105
75

7,5
1,8
0,75

30
75
15
2,8

44
118
80

300
45

3,0
15
60
90
60

0,45
1350

15
750

4,5
9,0
8
8

3 Ross Laboratories, Columbus, Ohio.
b Mead-Johnson Nutritionals, Evansville, Indiana.
c Wyeth-Ayerst Laboratories, Philadelphia, Pennsylvania.
d La composicion de isomil-SF (sin sacarosa) es similar, excepto en que se anaden polfmeros de glucosa como sustitutos
del jarabe de mafz y de la sacarosa.



430 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

ser tomada en consideration sin antes disponer de datos
sobre la inocuidad de la leche de vaca durante los segundos
seis meses de vida.

La practica cada vez mas frecuente de sustituir la leche
completa o las preparaciones por leche semidescremada o
descremada plantea varias cuestiones mas complejas. Por
ejemplo, la sugerencia de que los ninos alimentados con
este tipo de leches aumentan su ingesta de otros alimentos
para mantener la misma ingesta energetica pone de
manifiesto la importante pregunta de si la cantidad de
alimento consumido durante la lactancia puede imprimir,
de alguna forma, patrones de ingesta que se mantengan de
por vida. Si fuera asi, este intento aparente por mejorar la
longevidad o, al menos, la salud cardiovascular, podria ser,
paradqjicamente, mas peligroso para ambas de lo que lo
seria una dieta menos prudente durante la lactancia.
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Capitulo 39

Adolescencia Johanna T. Dwyer

El crecimiento durante el segundo decenio de la vida
requiere abundantes nutrientes. El aporte nutricional
recomendado (ANR) de los adolescentes puede ser
inadecuado para algunos casos concretes (7). En este
capitulo se examinaran las normas para la evaluation de
las personas con peso escaso o excesivo, se revisara la
prevalencia de la obesidad y se describiran las asociaciones
entre obesidad, ingesta y gasto energetico, y los problemas
derivados de la actividad fisica y la puesta en forma. Existen
considerables diferencias entre las ingestas declaradas por
los adolescentes y los patrones alimentarios recomendados
tanto en lo que se refiere a los alimentos como en cuanto a
la ingesta energetica y de otros nutrientes. Son asimismo
problemas importantes relacionados con la nutrition la
deficiencia de hierro y la anemia ferropenica, la ingesta
insuficiente de calcio, la hiperlipidemia, la hipertension y
el abuso del alcohol. Se resumiran las recomendaciones
que pretenden mejorar la dieta de las adolescentes
embarazadas, de los adolescentes que llevan vidas muy
sedentarias o muy activas, y de los que tienen otros
trastornos. Tambien se expondran los problemas especiales
de los atletas (como las consecuencias nutricionales del
uso de esteroides), la amenorrea y los trastornos de la
reproduction relacionados con la nutrici6n, asi como los
problemas asociados anecesidades especiales, minusvalias,
habitos nutricionales no habituales y enfermedades.

Necesidades nutricionales de los adolescentes

Las necesidades nutricionales de los adolescentes estan
intimamente relacionadas con la maduracion biologica y
han sido ampliamente revisadas en otros lugares (2-5). En
los paises ricos, la edad a la que se produce la maduracion
fisica depende, en primer lugar, de la genetica. Los varones
maduran unos dos anos despues que las mujeres, aunque
entre sujetos del mismo sexo pueden verse diferencias de
varies anos. Factores ambientales como la malnutrition y
las enfermedades pueden retrasar el comienzo de la
pubertad.

Las necesidades nutricionales de los varones y las
mujeres de la misma edad son muy similares durante la
ninez, pero divergen cuando aparece el brote de crecimiento
puberal (3). Despues de la pubertad, las diferencias en las
necesidades nutricionales persisten. Las razones de estas

diferencias sexuales en las recomendaciones alimentarias
a partir de los 10 anos consisten en la maduracion mas
temprana de las mujeres, la considerable variabilidad de
la edad a la que se produce la pubertad dentro de cada
sexo, y las variaciones de las necesidades fisiol6gicas de
algunos nutrientes segun el sexo y la edad biologica. Estas
diferencias se hacen especialmente llamativas al final de
la adolescencia debido a la distinta composition y
funciones del organismo segun el sexo.

En comparacion con los adultos, durante el brote pu-
beral los adolescentes necesitan mayores cocientes entre
nutrientes y energia total, con objeto de satisfacer las
necesidades de crecimiento y la formation de tejidos
magros. Cuando el crecimiento cesa y se alcanza el tamaiio
maximo, la mineralization del esqueleto y el mantenimiento
de un cuerpo mas grande hacen que las necesidades de
muchos nutrientes scan superiores a las de la ninez. Los
cambios fisiologicos asociados a la capacidad reproductiva
tambien alteran las necesidades de algunos nutrientes, como
sucede con el hierro en las mujeres que menstruan o que
estan embarazadas.

De igual modo, los cambios de la forma de vida tambien
alteran las necesidades nutricionales de los adolescentes,
pues requieren mas energia alimentaria de la que precisaban
cuando eran m£s jovenes y mas pequenos, ya que sus
cuerpos tienen ahora un tamafio mayor. Sin embargo, los
adolescentes no son necesariamente mas activos y sus
necesidades energeticas por unidad de peso no superan a
las de la ninez.

El ANR sirve como norma para planificar la ingesta
alimentaria (7). Salvo en lo que se refiere a la energia,
constituye un conjunto de recomendaciones adecuadas para
las necesidades de todas las personas sanas, con un gene-
roso margen de seguridad por encima de las necesidades.

Desde el nacimiento hasta los 10 anos, el ANR de la
mayoria de los nutrientes es similar para los ninos y las
niiias. A partir de los 10 anos, el ANR es distinto para
cada sexo, porque el sexo afecta a la edad de comienzo de
la pubertad, a los patrones de actividad desarrollados y a
la composition y funciones del organismo. El ANR actual
esta establecido por edades cronologicas: 11-14, 15-18 y
19-24 anos. En el caso de los adolescentes, los datos suelen
proceder mas de interpolations entre los correspondientes
a adultos y ninos que de estudios de base experimental.

431
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Las recomendaeiones sobre la energia corresponden a
las necesidades medias minimas, ya que el organismo no
puede almacenar una pletora de energia alimentaria sin
aumentar su proportion de tejido adiposo, y el exceso de
este tiene efectos desfavorables sobre la salud. El ANR
actual de la energia refleja los calculos sobre las
necesidades minimas de las poblaciones promedio de cada
grupo de edad, pero es muy imprecise y solo debe aplicarse
cuando se cumplen las presunciones sobre el peso y el gasto
energetico establecidos en el mismo. Estas recomenda-
eiones no seran suficientes si no se adaptan a los adolescen-
tes que se encuentran en los dos extremes de maduracion
o de actividad fisica.

For termino medio, durante la mayor parte de las edades
crono!6gicas y biologicas de la adolescencia, las
necesidades energeticas de los varones son mayores que
las de las mujeres. Entre las mujeres, las embarazadas o
lactantes tienen mayores necesidades de energia que sus
pares no gestantes.

El peso de los ninos es relativamente facil de valorar
utilizando graficos de crecimiento sobre peso para la talla,
peso para la edad y talla para la edad. For el contrario, los
pesos adecuados de los adolescentes son mas dificiles de
establecer, dada la gran variabilidad de la madurez sexual,
sobre todo al comienzo de la adolescencia. For tanto, las
normas basadas en la edad cronologica no constituyen una
buena guia (6). Un mejor enfoque consiste en utilizar el
indice de masa corporal (IMC), que se calcula a partir del
peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en
metros. Estas medidas son utiles para valorar a los
adolescentes con exceso o insuficiencia de peso. El IMC
guarda una buena correlation con la grasa subcutanea y
corporal total de los adolescentes. Se admite que las per-
sonas con un IMC superior al percentil 95 para su edad y
sexo o cuyo IMC es superior a 30 tienen exceso de peso, y
que las que estan situadas por debajo del percentil 5 tienen
un peso demasiado bajo (7,5).

Necesidades de energfa y obesidad

A pesar de los importantes esfuerzos realizados en los
Estados Unidos de America por prevenir y tratar la
obesidad, su prevalencia, lejos de disminuir, es cada vez
mayor. Esta tendencia resulta evidente en el Cuadro 1, en
el que se comparan los datos ma's recientes de la tercera
Encuesta Nacional sobre Salud y Nutrici6n (NHANES III)
de 1988-1991 con los de la anterior, realizada en 1976-
1980 (NHANES H) y efectuada con tecnicas similares (9).
Un objetivo sanitario nacional para el ano 2000 es que la
prevalencia del exceso de peso no sea superior a 15% en
los adolescentes de los Estados Unidos (de 12 a 19 anos).
Sin embargo, la prevalencia existente supera esta meta y
parece que los indices aumentan en lugar de descender.

La obesidad precoz tiende a persistir. For ejemplo, en-
tre 26% y 41% de los preescolares obesos se convierten
en adultos obesos, y en la mayoria de los estudios se

Cuadro 1. Prevalencia del exceso de peso en los
adolescentes segun la segunda y tercera Encuesta
Nacional sobre Salud y Nutricion.

Sexo
y encuesta

Varones
NHANES II
NHANES III

Mujeres
NHANES II
NHANES III

Total
NHANES II
NHANES III

Tamano
de la muestra

1351
717

1241
739

2562
1456

Intervalo de confianza
% de 95%

15
20

15
22

15
21

12,9-16
15,3-24,6

12,1-17,3
18,4-26,3

13,1-16,4
17,5-24,6

Nota: La obesidad se definio como un IMC (fndice de
masa corporal) igual mayor de 23,0 en ninos de 12 a 14
anos, de 25,8 en varones de 15 a 17 anos y de 26,8 en
varones de 18 a 19 anos. En el caso de las mujeres, los
Ifmites equivalentes fueron 23,4, 24,8 y 25,7.
Fuente: Prevalence of Overweight Among Adolescents,
United States, 1988-1991. Morbidity and Mortality Weekly
Report 43(1994):819.

comprueba que el riesgo de sufrir obesidad durante la vida
adulta es de 2 a 2,6 veces mayor en los preescolares obesos
que en sus companeros que no lo son. Segun la edad esco-
lar, entre 42% y 63% de los ninos obesos (dependiendo
del grupo en cuestion), acabaran convirtiendose en adultos
obesos y el riesgo de obesidad adulta asciende en ellos
entre 3,9 y 6,5 veces mas que en sus companeros delgados.
La obesidad en la adolescencia indica obesidad en la vida
adulta (9,10). El exceso de peso en la adolescencia trae
consigo el riesgo de obesidad posterior, sobre todo en la
mujer. En un estudio, 30% de todas las mujeres obesas y
solo 10% de los varones obesos habian tenido exceso de
peso durante la adolescencia. Cuando la obesidad comienza
en el segundo decenio de la vida, la morbilidad y mortalidad
a ella asociadas son elevadas (11,12). La gordura excesiva
en la nifiez y adolescencia es un problema de salud
importante, ya que se asocia a problemas tanto inmediatos
como a largo plazo, entre los que se encuentran la
hipertension, una tolerancia anormal a la glucosa y la
hiperlipidemia (13,14).

Ingesta energetica y obesidad. La ingesta alimentaria
de energia y de otros nutrientes obtenida por registros o
por interrogatorio suele subestimar, a menudo incluso en
15% a 30% segiin el metodo, la ingesta real (15,16). Existen
graves sesgos de comunicacion relacionados con el peso
corporal: las personas pesadas comunican una ingesta
energetica menor que las personas con pesos mas normales
(17).

En el Cuadro 2 se presenta la ingesta de energia
alimentaria de los adolescentes recogida en la NHANES
III (18,19). Esta ingesta es inferior a la recomendada, lo
que probablemente se debe, al menos en parte, a que fue
subestimada. En comparacidn con los registros o las
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Cuadro 2. Ingesta energetica media en kj (kcal) de ninos y
adolescentes segun la edad y el sexo, tomada de la tercera
Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricion, 1988-1991.

Edad (anos) Varones Mujeres

6-11
12-15
16-19

8519(2036)
10786(2578)
12 958(3097)

7335 (1753)
7690(1838)
8 192 (1958)

encuestas alimentarias por interrogatorio, la ingesta de
energia deducida de calculos bien normalizados efectuados
con agua doblemente marcada es mas exacta. De esos
calculos se deduce que las recomendaciones actuates son
demasiado altas desde la lactancia hasta los 5 anos de edad
(20,27). Por el contrario, en algunos subgrupos de
adolescentes, los calculos podiian ser demasiado bajos,
ya que se sabe que la ingesta y el gasto energetico de
algunos jdvenes no obesos, y ocasionalmente de algunos
obesos, superan las recomendaciones actuales (22,23).

Gasto energetico y obesidad. Las causas de la obesidad
en la adolescencia no se deben a un menor gasto energetico
en reposo ni a una disminucion de los efectos teimicos de
los alimentos sino, sobre todo, a la inactividad fisica. El
gasto energetico en reposo no es diferente en los ninos
obesos en comparacion con los que no lo son. Los valores
del gasto energetico por unidad de masa magra son menores
en los ninos obesos porque las caracteristicas de la
formacion de su organismo y las influencias ambientales
son tales que su masa 6sea tiende a ser mayor y su masa
muscular, menor que las de los no obesos (24). Los efectos
termicos de los alimentos no difieren entre los adolescentes
obesos y los no obesos aunque si entre los de los adultos
obesos y no obesos (25-28).

La actividad fisica influye sobre el crecimiento y el
desarrollo de los huesos, los musculos y la grasa de los
adolescentes. Algunos investigadores no encontraron
diferencias en la actividad fisica de los ninos delgados y
obesos, mientras otros ban observado una actividad fisica
menor, y otros una actividad fisica mayor, en los obesos
(29-37). Estas diferencias en el gasto energetico son
atribuibles a los distintos metodos de medicion, a si las
personas tenian un peso estable o se encontraban en
periodos dinamicos de ganancia de peso cuando se
efectuaron las mediciones, y a la heterogeneidad de la
actividad fisica de las personas obesas. Las mediciones
con agua doblemente marcada demuestran una asociaci6n
inversa entre la actividad fisica y la masa grasa del cuerpo.
La asociacidn entre gordura y la relacion de gasto
energetico total y de reposo (indice de actividad fisica)
persiste en los ninos obesos tras hacer los ajustes pertinentes
para el tamaiio del cuerpo (24,38,39). La relacion entre
gasto energetico total y de reposo disminuye a medida que
aumenta la grasa corporal. Sin embargo, el gasto energetico
de los obesos puede ser normal o incluso elevado, pues al
aumentar el tamaiio del cuerpo tambien lo hacen el gasto
energ6tico en reposo y los costos energeticos de la mayor

parte de las actividades. En los ninos obesos de peso
estable, el gasto energetico total por actividad fisica parece
normal o alto, mientras que la duration del movimiento
total y de la actividad energica es normal o baja segun la
t6cnica del agua doblemente marcada, que determina el
gasto energe"tico (40). Por ultimo, la ingesta energetica
tambien varia segun los distintos niveles de actividad fisica.

Problemas que afectan a la actividad ffsica y a la
puesta en forma

En la pubertad se produce un aumento de la talla y de la
masa corporal, asi como cambios fisiologicos (aumento
de la potencia aerobica y anaerobica y de la tolerancia al
calor y al frio) con una mejoria de la capacidad fisica y
atletica. Los niveles de actividad fisica no se incrementan
necesariamente durante la adolescencia, y es frecuente
observar niveles bajos (41). Es casi seguro que los
adolescentes actuales desarrollan menos actividad y estan
en peor forma fisica que los de hace varies decenios y,
ciertamente, menos en forma de lo que deberian estar (42).
Varias Imeas de investigation apoyan esta idea. Las
recomendaciones sobre el ANR del adolescente de
referencia en cuanto a la ingesta de energia en relacion
con el peso corporal ban ido disminuyendo desde su
primera publication en el decenio de 1940 (43). Una parte
relativamente pequena de este descenso de las
recomendaciones sobre energia se produce porque el
tamano del cuerpo es hoy mayor para cada una de las
edades, debido a una tendencia secular a que la pubertad
se presente antes y, por tanto, con un mayor tamano corpo-
ral para cada edad. La explication mas probable del
descenso de las recomendaciones es que los ninos y
adolescentes de los Estados Unidos son cada vez mas
sedentarios. Las actividades sedentarias, como ver la
television, suelen asociarse no solo a una reduction del
gasto energetico, sino a un aumento de la ingesta de energia.
En algunos estudios se observe una asociacion positiva
entre el habito de mirar television y la gordura familiar,
mientras que otros no encontraron este tipo de asociacion,
probablemente debido a que las poblaciones estudiadas
tenian distintos niveles de actividad fisica y de ingestas
alimentarias (32,44,45). Los adolescentes podiian hacerse
obesos debido a que pasan demasiado tiempo viendo la
television y no simplemente porque sean obesos desde el
principio (45). Existen tambien pruebas procedentes de
otras fuentes. La participation en las clases de education
fisica disminuye netamente en la escuela secundaria, y solo
alrededor de 30% de los estudiantes de duodecimo grado
participan diariamente en ellas. Ademas, solo 20% de
tiempo de estas clases se dedica a una actividad fisica
moderada o energica. La opinion de los expertos es que se
hace necesario revisar las tendencias que estan estimulando
actualmente un estilo de vida sedentario, como son los
entretenimientos ofrecidos, la importancia dada al sistema
de «estrellas» en los acontecimientos deportivos para ninos
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y el recorte de los programas de educacion fisica
financiados por el gobierno. Se ban publicado varies
trabajos excelentes sobre nutricion y deporte (46-48).

Muchas nifias adolescentes mayores, las obesas y las que
tienen determinadas caracteristicas psicosociales, tienen
una tendencia especial a la inactividad fisica (41). Los
adolescentes con enfermedades cronicas o incapacidades
como retraso mental, ceguera, problemas motores y
obesidad extrema no suelen estar en forma y necesitan una
ayuda especial (49).

Peso demasiado bajo. Todavia no se dispone de los datos
de la NHANES III sobre la incidencia de pesos
excesivamente bajos en adolescentes. En las encuestas
anteriores se observe que los adolescentes (de 14 a 17 afios)
que viven en zonas pobres tenian menor talla pero no eran
necesariamente ma's delgados en relacion con su edad y
sexo que los de zonas mas ricas (50).

La nutricion deficiente durante la adolescencia puede
ser consecuencia no solo de una ingesta alimentaria
insuficiente, sino de dietas limitantes inadecuadas,
entrenamiento excesivo para competiciones deportivas,
trastornos de la alimentacion y determinadas enfermedades
cronicas que, como las gastrointestinales, modifican la
absorcion y el apetito (51-55). Las consecuencias y los
posibles remedies a estos problemas se revisan con mayor
detalle en otro lugar (56).

Diferencias entre la ingesta y las
recomendaciones en los adolescentes

Ingesta alimentaria. La mas reciente Encuesta Continua
de Ingesta Individual de Alimentos (CSFII) del
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos detecto
algunos cambios en las dietas de los nifios y adolescentes,
con un aumento de la ingesta de cereales y una disminucidn
de la de grasa entre los afios 1977-1978 y 1989-1990, dato
que concuerda con las Dietary Guidelines for Americans
(57). Otras tendencias, como el descenso de la ingesta de
verduras, no habian cambiado. No esta claro si esta
disminucion del consumo de vegetales obedecio a una mala
recolecci6n de la information debido a que estos productos
se consumen como parte de mezclas mas que en forma
aislada, o si existia una reduccion real de la ingesta. Las
Dietary Guidelines recomiendan el consumo de al menos
dos raciones de fruta al dia, pero una proportion sustancial
de los ninos y adolescentes no habian comido fruta alguna
en los tres dias previos a la encuesta.

Ingesta de energia. El Cuadro 2 demuestra que la in-
gesta de energia recogida en la NHANES III fue
considerablemente mayor en los varones que en las mujeres
de todos los grupos etnicos. La ingesta de energia
alimentaria tendio a alcanzar su maximo valor al final de
la adolescencia, para comenzar a declinar despues. Desde
un punto de vista etnico, los varones blancos no hispanos
mayores de 12 afios y las ninas y adolescentes negras fueron
los grupos con mayor ingesta energetica. Las ingestas

fueron inferiores al ANR de la mayoria de los grupos, y
ello a pesar de las elevadas tasas de exceso de peso. Es
probable que los informes subestimaran las ingestas
verdaderas y que los niveles de actividad fisica de las per-
sonas que respondieron fueran inferiores a los especificados
en el ANR.

Para los afios 1989-1990, segun la CSFII el porcentaje
de energia alimentaria procedente de distintas fuentes du-
rante un periodo de tres dias en personas de 6 a 19 afios
fue de 35% para la grasa, de 15% para las proteinas y de
51 % para los carbohidratos, mientras que en una encuesta
similar llevada a cabo en 1977-1978 (58), los valores
correspondientes fueron 39%, 16% y 46%, respectiva-
mente. En el Cuadro 3 se recogen las fuentes de energia
alimentaria de ninos y adolescentes encuestados mediante
la tecnica de recuerdos de 24 horas en la NHANES in.
Los datos son muy similares a los de la CSFII. En conjunto,
las encuestas indican que, aunque la ingesta de grasa est£
disminuyendo, aun es superior a la establecida en las
recomendaciones. En concrete, la ingesta de grasa y de
grasa saturada supera las Dietary Guidelines.

Otros nutrientes. El Cuadro 4 muestra la ingesta de otros
nutrientes segiin la NHANES in (18,19). La ingesta de
proteinas y la de vitaminas A y C, tiamina, riboflavina,
niacina, vitamina B-6, dcido folico y vitamina B-12
recogida en la CSFII y en la NHANES III para los
adolescentes es similar, o casi, a la establecida en el ANR.
Los signos clinicos de deficiencia de estos nutrientes son
raros, y aunque en algunos grupos la ingesta puede no llegar
a los niveles recomendados, parece que, en general, el
estado nutricional es bueno.

La ingesta de magnesio recogida en la CSFII y expresada
como porcentaje del ANR supera a este tanto en los nines
(137%) como en las nifias (128%) de 6 a 11 afios, pero la
ingesta media de los adolescentes de 12 a 19 afios no cubre
las recomendaciones (varones 91%, mujeres 71%).
Tambien en la NHANES in se obtuvo una ingesta baja de
magnesio. La ingesta de zinc reflejada en la CSFH tampoco
cubria el ANR ni en los nifios de 6 a 11 afios (89% nifios,
85% nifias) ni en los adolescentes de 12 a 19 afios (93%
del ANR en los varones y 78% en las mujeres); la obtenida
en la NHANES HI fue asimismo baja. No obstante, no se
conocen con seguridad las eventuales consecuencias de
estas limitaciones para el estado nutricional. La ingesta de
otros elementos de mayor importancia se expone mds
adelante.

Factores alimentarios y riesgo de cardiopatia
isquemica y de enfermedad cardiovascular. Los riesgos
detectables ya en la adolescencia en relacion con estas
enfermedades son el estilo de vida sedentario, el consumo
de tabaco y la dieta. El Programa Nacional de Educacidn
sobre Colesterol de los Estados Unidos ha publicado
normas para alcanzar y mantener niveles adecuados de
colesterol serico en los nifios y adolescentes (59). Tambien
se ban publicado documentos similares referidos al con-
trol de la tension arterial en nifios y adolescentes (60).
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Cuadro 3. Fuentes de energfa alimentaria en varones y mujeres. Tercera Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricion,
1988-1991.

Porcentaje de
energfa
derivado de:

Protefnas
Grasa
Grasa

saturada
Acidos grasos

poliinsaturados
Acidos grasos

monoinsaturados
Carbohidratos
Alcohol
Colesterol, mg
Fibra, g

Edad 6-1 1
varones

14
34

13
6

13

54
0

234
13

Edad 6-1 1
mujeres

15
34

13
6

13

53
0

215
12

Edad 12-15
varones

14
33

12
6

13

54
0

293
15

Edad 12-15
mujeres

14
34

12
7

13

54
0

202
11

Edad 1 6-1 9
varones

14
35

13
6

13

50
3

372
17

Edad 16-19
mujeres

14
34

12
7

13

52
1

210
13

Ingesta de hierro y anemia ferropenica. Tanto la
NHANES III (vease el Cuadro 4) como otras encuestas
recientes sobre ingesta alimentaria, como la CSFII, indi-
can que, aunque la ingesta de hierro es suficiente en la
mayoria de los adolescentes varones, lade las adolescentes
del sexo femenino de mayor edad es baja en comparacion
con las recomendadas. For ejemplo, en relation con el ANR
de 1989, la ingesta de tres dias recogida en la CSFII del
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos en
1989-1990 fue de 119% en los niiios de 6 a 11 anos y de
147% en los adolescentes varones de 12 a 19 anos, mientras
que estas cifras fueron de 114% para las niiias de 6 a 11
anos y solo de 77% para las adolescentes de 12 a 19 anos
(58).

La deficiencia de hierro es la enfermedad por deficiencia
nutricional de mayor prevalencia en ninos y adolescentes,

si bien hoy es menos frecuente que antes de que se iniciara
el refuerzo de los cereales con altos niveles de hierro y
antes de que se generalizara entre las adolescentes el uso
de anticonceptivos orales, agentes que reducen las perdidas
menstruales del metal. Los grupos de mayor riesgo son las
adolescentes de mayor edad (debido al aumento de las
necesidades de hierro y a la baja ingesta alimentaria del
mismo), las adolescentes embarazadas (cuyas necesidades
son muy superiores) y ciertas deportistas, como corredoras
(que pueden perder hierro a traves de hemorragias
gastrointestinales ocultas). En ocasiones, los adolescentes
varones puberes desarrollan una anemia fisiologica debida
a su rapido crecimiento, que suele desaparecer al reducirse
la velocidad del crecimiento. La anemia es un motivo de
preocupacion, ya que reduce la capacidad de ejercicio,
puede afectar a la regulation de la temperatura corporal,

Cuadro 4. Ineesta de aleunos nutrientes seleccionados. Tercera Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricion, 1988-1991.

Nutriente:

Hierro, mg
Calcio, mg
Magnesio, mg
Fosforo, mg
Sodio, mg
Potasio, mg
Zinc, mg
16

Vitamina A,
equivalentes de
retinol (RE)

Carotene, RE
Acido folico, ug
Vitamina B-12, ug
Acido ascorbico, mg
Vitamina E, mg,

equivalentes de
a-tocoferol

Edad 6-1 1
varones

15
1007
243

1274
3138
2110

931
270
278

4,37
4,5

7

Edad 6-1 1
mujeres

13
867
218

1132
2852
1968

10
10

823
275
235

4,26
3,1

7

Edad 12-1 5
varones

20
1136
291

1517
4018
2361

10

1231
283
382

6,77
8,4

5

Edad 12-1 5
mujeres

12
796
206

1079
2927
2080

15

738
255
220

4,09
6,2

7

Edad 1 6-1 9
varones

19
1274
340

1825
4763
2761

10

959
323
333

6,80
8,9

10

Edad 16-19
mujeres

13
822
230

1152
3097
1984

816
400
234

3,93
8,4

8
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disminuye la resistencia a la infecci6n y, si es grave,
posiblemente afecte la atencion.

Ingesta de calcio y crecimiento. Para reducir el riesgo
posterior de osteoporosis, es esencial alcanzar una masa
6sea maxima, lo que hace deseable el mejorar en lo posible
la formacidn de hueso durante la nifiez y la adolescencia
(61). No obstante, muchos nifios y adolescentes no alcanzan
la masa osea maxima (62), lo que en parte puede ser
consecuencia de las elecciones de las dietas. La NHANES
III proporciona pruebas de que la ingesta de calcio de las
adolescentes es inferior a la recomendada, y lo mismo
puede deducirse de otras fuentes. En la CSFII de 1989-
1990, la ingesta de calcio durante tres dias fue, en relation
con el ANR, de 115% en los ninos de 6 a 11 afios y de 98%
en los adolescentes varones de 12 a 19 afios, mientras que
en las nifias fue de 113% entre los 6 y los 11 afios pero
cayo a 65% en las muchachas de 12 a 19 afios. Consumian
leche o productos lacteos 90% de los adolescentes varones,
y lo mismo hacian 80% de las adolescentes del sexo
femenino, a pesar de que se recomendaba que todos
tomaran dos o tres raciones de leche, derivados lacteos o
productos alternatives (58). La ingesta media de leche de
los adolescentes se mantuvo como en la encuesta realizada
10 afios antes, pero en la encuesta mas reciente se comprobo
un descenso de la ingesta de leche entera con aumento de
la de semidescremada o descremada. Sin embargo, la in-
gesta de leche y productos lacteos de los nifios pequenos
fue menor que en los afios precedentes. Esto supone un
motive de preocupacion para el future, ya que los refrescos
y los jugos de fruta no proporcionan calcio. En los Estados
Unidos, la ingesta de calcio esta directamente relacionada
con la masa 6sea maxima, por lo que se recomienda el
consume de leche u otros productos que contengan una
elevada cantidad de calcio (63,64). Los estrdgenos
estimulan la absorcidn de calcio, que se inhibe cuando
existe amenorrea; por esta razon, la nutricidn del calcio
sufre cuando existen trastornos de la alimentation o en
cuadros asociados a anovulaci6n y amenorrea. Otros
factores, como la baja ingesta de calcio o vitamina D, o el
consume de formas no biodisponibles del mineral, tambien
afectan negativamente a su nutricion. Por todo ello, las
dietas vegetarianas nan de ser cuidadosamente planificadas
para garantizar la cobertura de las necesidades de calcio.

Alcohol. La ingesta de alcohol esta mal registrada en la
mayoria de las encuestas alimentarias realizadas a
adolescentes pero, a pesar de ello, los datos resultan
importantes, ya que las principales causas de muerte en
este grupo de edad y en los adultos jovenes son los
accidentes y homicidios relacionados con el alcohol. Mas
de la mitad de los accidentes de vehiculos de motor (78%
de las muertes por lesiones no intencionales) se asocian
con el alcohol, y una proportion sustancial de los
homicidios se asocian con el abuso del alcohol y de otras
drogas (65). Aunque la ingesta de alcohol es relativamente
baja en los adolescentes como grupo, algunos abusan de el
con consecuencias fatales. Por tanto, la abstinencia es lo

mejor, y la moderation es esencial si el adolescente con-
sume alcohol.

Recomendaciones

El Informe del Cirujano General [Director de Salud
Publica de los Estados Unidos] sobre Salud y Nutricion
sugiere que las adolescentes deberian aumentar su consume
de alimentos ricos en calcio, entre ellos los productos
lacteos bajos en grasa (66). Las adolescentes y las mujeres
en edad fertil, sobre todo en las familias con ingresos bajos,
deben aumentar su ingesta de alimentos ricos en hierro.
Los adolescentes deben limitar la cantidad y la frecuencia
de alimentos ricos en azucares, y de almidones o alimentos
azucarados ricos en carbohidratos que se retienen en la
boca, y utilizar agua fluorada para reducir la vulnerabilidad
a la caries dental.

El informe sobre dieta y salud de la Academia Nacional
de Ciencias de los Estados Unidos (67) sugiere un patr6n
alimentario adaptado tanto a los adolescentes como a los
adultos. Este patr6n recomienda una ingesta de grasa no
superior a 30% de la energia total, una cantidad de grasa
saturada no mayor de 10% de la energia y un colesterol
alimentario no superior a 300 mg/dia. La recomendaci6n
en cuanto a la sal es no m£s de 6 g/dia; en cuanto a las
proteinas, no mas del doble del ANR; niveles 6ptimos de
fluoruros, y suplementos nutricionales, si se usan, no
superiores al ANR. En este patron se insiste en una dieta
basada en verduras con seis o mas raciones de pan, cereales,
legumbres y otros almidones, y cinco o ma's raciones de
frutas y verduras al dia. Se recomienda no consumir alco-
hol; en el caso de los adultos, se sugiere una cantidad no
superior a 30 ml de alcohol absolute al dia. Las dietas ricas
en carbohidratos y con una cantidad moderada de grasa
han de equilibrarse con otras necesidades nutricionales,
especialmente con elementos problematicos como el calcio,
el hierro y posiblemente el magnesio, que es probable scan
escasos en las dietas de nifios y adolescentes (68).

Otros problemas de la nutricion de los
adolescentes

Embarazo. Una de cada 10 mujeres del grupo de 15 a
19 afios de edad queda embarazada (69). El embarazo es
frecuente en la adolescencia y aunque muchos acaban en
aborto, las tasas de natalidad entre las adolescentes siguen
siendo altas y parece que, en lugar de disminuir, tienden a
aumentar. Entre 1986 y 1991, la tasa de natalidad entre las
adolescentes de 15 a 17 afios aumento 27%, y la de las
mayores (de 18 a 19 afios) se elevo 19% (70). En 1991, las
tasas de natalidad fueron de 38,7 por 1000 entre los 15 y
17 afios, y de 94,4 por 1000 entre los 18 y 19 afios. Las
tasas de nacidos vivos de nifias de 10 a 14 afios no
aumentaron de forma tan rapida, pero incluso asi alcanzaron
1,4 por 1000 en 1991.

En las adolescentes en que los embarazos llegan a
termino, la nutricion adquiere una importancia fundamen-
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tal. Las necesidades nutricionales se elevan de manera
considerable durante el embarazo, en especial en la
adolescencia. La ingesta de energia, hierro y calcio es
objeto de especial preocupacion porque puede ser ya baja
antes del embarazo, y las necesidades aumentan
considerablemente a medida que la gestation avanza. El
embarazo de una adolescente muy joven que puede estar
aun creciendo ella misma, y cuando las circunstancias
sociales y ambientales son malas, esta cargado de riesgos
nutricionales. Las mujeres jovenes pobres o que sufren otras
desventajas y que conciben fuera del matrimonio parecen
correr un riesgo especialmente alto de resultado final ad-
verso (77). La nutricion adecuada es importante tambien
cuando la mujer embarazada desarrolla una actividad fisica
poco habitual; si participa en deportes muy competitivos,
puede ser necesario establecer algunas limitaciones.

Problemas nutricionales de los adolescentes muy
sedentarios. Un problema importante que enfrentan los
adolescentes muy sedentarios es la dificultad para obtener
todos los nutrientes que necesitan de las distintas fuentes
alimentarias, sobre todo hierro, cobre, vitamina B-6 y zinc,
a un nivel aproximado al ANR cuando la ingesta energetica
es baja. En segundo lugar, el estilo de vida sedentario puede
conducir a la obesidad y a la falta de forma fisica, hechos
que tienen sus propias implicaciones negativas sobre la
salud.

Problemas nutricionales de los adolescentes
fisicamente muy activos. Cuando los entrenamientos son
muy energicos, sobre todo cuando la actividad fisica
implica movimiento del cuerpo y levantamiento, aumentan
las necesidades de energia, que pueden no ser cubiertas
por falta de apetito, por razones esteticas que exigen un
fisico delgado o por el consumo de dietas de entrenamiento
inadecuadas. El resultado final sera, en estas circunstancias,
la perdida de peso o una delgadez cercana a la emaciation.

El ejercicio vigoroso aumenta las necesidades de liquido
y, si estas no se satisfacen, puede producirse deshidratacion.
La regla habitualmente utilizada consiste en considerar que
se necesita 1 ml de agua por cada 4,184 kJ (1 ml/1 kcal) de
energia. El aporte adecuado de liquidos es esencial para
evitar el estres por calor y disponer de reservas para las
perdidas secundarias a la sudoracion. Los atletas utilizan a
veces una deshidratacion intencionada para «bajar» de peso
y obtener ventajas en las clasificaciones por peso. La
sudoracion excesiva, la limitation de la ingesta de liquidos
y el uso de diureticos con objeto de lograr una perdida
temporal de peso pueden provocar efectos adversos sobre
el rendimiento.

Si se sigue una guia alimentaria como la piramide del
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos, la
probabilidad de que las dietas de los adolescentes muy
activos resulten inadecuadas en cuanto a algunos nutrientes
es pequena, ya que para satisfacer las necesidades de
energia han de consumir grandes cantidades de alimentos
(72). Los problemas mas probables son los de deficiencias
de minerales, sobre todo hierro y calcio, si bien estas suelen

limitarse a los atletas entrenados que participan en
competiciones.

Es posible que se haga un consumo excesivo de
megadosis de vitaminas y minerales. La ingesta de
vitaminas, minerales, aminoacidos simples u otros
nutrientes por encima del ANR, no hace que el rendimiento
fisico mejore.

Consecuencias nutricionales del uso de esteroides por
los atletas. El uso de esteroides anabolizantes y de farmacos
ergogenicos para mejorar el rendimiento atletico y la
imagen corporal puede tener efectos adversos para la salud
y para la nutricion (73,74). La disponibilidad de los
farmacos y su uso actualmente son muy amplios. Los
estudiantes saben que los esteroides anabolizantes y los
farmacos ergogenicos tienen efectos negatives, pero a
menudo tienen tanto interes por ganar que prefieren ignorar
tales efectos. Entre las consecuencias nutricionales del
consumo de esteroides se encuentran sus efectos
endocrinos, entre ellos la aceleracion de la maduracion y
el cierre prematuro de las epifisis, la disminucion del
colesterol HDL (lipoproteina de alta densidad) y el aumento
de la fraction unida a la LDL (lipoproteina de baja
densidad), la hipertension, las alteraciones de la
coagulation, la feminizacion (varones) y la masculinizacion
(mujeres) (75). La talla corta y las lesiones cardiacas son
irreversibles. Algunas nifias que participan en
competiciones atleticas utilizan esteroides androgenicos
para manipular sus ciclos menstruales. El problema es que
esto puede provocar amenorrea o aumentar la testosterona
serica.

Al menos 25% de las personas que consumen esteroides,
sobre todo los grandes consumidores, pueden hacerse
adictos. La orientation previa, insistiendo en los aspectos
de la toma de decisiones y en la solution de los problemas,
es mas util que las advertencias en contra de los efectos
secundarios de estas sustancias. El triunfo y el aspecto fisico
son dos valores favorecidos por gran parte de la sociedad
y, si se quiere que el uso de esteroides disminuya, sera
necesario poner menos entasis en ellos. Los programas
aleatorios antidopaje con penalization del consumo de
farmacos tambien contribuyen a que los estudiantes
reconsideren el consumo de esteroides.

Amenorrea y trastornos reproductivos relacionados
con la nutricion en las atletas. A medida que crece el
numero de ninas que participan en deportes de competicion,
y que el tipo de cuerpo ideal se hace mas delgado, aumenta
la incidencia de diversos trastornos de la menstruation (76).
El retraso de la menarquia en las deportistas no se debe
solo a la preselection de ninas con tipos corporales
delgados y con pubertad tardia familiar; el entrenamiento
y la actividad atletica excesivos tambien desempenan un
papel. El retraso de la pubertad suele definirse en las ninas
como la ausencia de cambios puberales a los 13 anos (dos
desviaciones estandar sobre la edad media del estadio 1
de maduracion sexual). Aproximadamente por cada afio
de entrenamiento intensive para competicion hecho antes
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de la menarquia, esta se retrasa cinco meses. Se considera
que existe amenorrea cuando se omiten seis o mas ciclos
despues de que estos se hayan establecido o cuando la nina
tiene una menstruacion anual o menos.

Los retrasos del desarrollo puberal son mas frecuentes
en las atletas delgadas que comienzan el entrenamiento
antes de la menarquia y que intervienen en competiciones.
En algunos campos, como el ballet y la gimnasia, la
delgadez es util, ya que la escasa cantidad de grasa corpo-
ral hace que la razon potencia:peso sea mayor. La
adolescente puede hacer dieta o tomar otras medidas para
mantener su peso y retrasar la menarquia. Los efectos
nutricionales a largo plazo que se asocian al retraso
prolongado de la menarquia o a la amenorrea secundaria
cr6nica son escoliosis y fracturas de tension, peligros para
la salud que deben evitarse (77).

Los factores nutricionales tambien intervienen en la
production de la amenorrea secundaria. Entre ellos, el ma's
importante es la ingesta energetica deficitaria, bien porque
se consumen menos alimentos, bien porque se siguen dietas
vegetarianas mal planificadas o dietas muy pobres en grasa
combinadas con una ingesta energetica baja. Algunos
autores sugieren que uno de los factores causales podria
ser la deficiencia de zinc, aunque no existen pruebas al
respecto (78-81). La amenorrea secundaria no es inevi-
table en cases de ejercicios energicos (esto es, ejercicio >
1 hora al dia). El ejercicio no tiene nada malo por si mismo,
los problemas surgen solo con el ejercicio excesivo (82).

Las bailarinas de ballet, las corredoras y las gimnastas
son las que con mayor frecuencia presentan amenorrea y
oligomenorrea. Las nadadoras, ciclistas y jugadoras de
raqueta tienen menos probabilidades de sufrirla. Las
carreras de competicion (> 35 kilometres a la semana)
pueden provocar amenorrea en algunas mujeres, pero la
tolerancia individual es muy amplia. En otros casos pueden
intervenir la tension de dejar el hogar para acudir al campo
o a la universidad, el duro entrenamiento o el consumo de
dietas inadecuadas o poco habituales. Un peso bajo en
relation con la talla, un cuerpo delgado o una disminucion
de la grasa corporal son signos de posible amenorrea.

El Comite de Medicina Deportiva de la Academia
Estadounidense de Pediatria publicd detalladas
recomendaciones sobre la amenorrea y su tratamiento en
las deportistas (83). A las atletas que sufran amenorrea en
los tres anos siguientes a la menarquia se les debe aconsejar
que disminuyan la intensidad del ejercicio y mejoren sus
ingestas nutricionales, sobre todo en lo que se refiere al
calcio y a las protemas si muestran hiponutricion de estos
elementos. No se recomienda el tratamiento hormonal. Las
atletas amenorreicas maduras (> 3 anos despues de la
menarquia o > 16 anos de edad) y que son hipoestrogenicas
pueden mejorar con suplementos de estrogenos,
posiblemente con anticonceptivos en dosis bajas.

Todas las adolescentes delgadas, incluso aunque
menstruen, necesitan asesoramiento para evitar la
amenorrea y los factores de estres, haciendo hincapte en la

ingesta de calcio y protemas. Las atletas amenorreicas
hipoestrogenicas necesitan una ingesta de calcio muy
elevada (1500 mg/dia), e incluso asi corren el riesgo de
desarrollar osteoporosis.

Si existen dudas sobre la densidad mineral osea de una
atleta adolescente, en la actualidad es relativamente barato
determinar los niveles con ayuda de la absorciometria de
rayos X de emision dual (DEXA). Las mujeres jovenes
con baja densidad osea a veces son tratadas con estrogenos
y progesterona o con anticonceptivos orales, y parece que
ganan densidad mineral osea, lo que indica que la os-
teoporosis no es inevitable. Sin embargo, si el deficit se
mantiene demasiado tiempo, los niveles de mineral 6seo
se hacen inferiores a los normales y no es posible
restablecerlos.

Otros trastornos del estado reproductive, entre ellos la
oligomenorrea, la dismenorrea y la falta de ovulacion con
ciclos irregulares, no pueden tratarse con manipulaciones
de la dieta, y lo mismo sucede con la dismenorrea. En
algunas pacientes, las antiprostaglandinas son utiles, y en
otras se presenta un defecto congenito. El sindrome pre-
menstrual, si va acompanado de retenci6n de liquidos, no
respondera a las modificaciones curativas o preventivas
de la dieta (84). Los anticonceptivos orales son utiles para
aliviar los sintomas. Algunas atletas jovenes intentan alterar
sus ciclos menstruales utilizando anticonceptivos orales, y
continuan tomandolos despues de 21 dias durante otros
cinco a ocho dias para retrasar la regla y que no les coincida
con una competicion. Este metodo resulta preferible a
intentar controlar los ciclos mediante la dieta o el consumo
de esteroides.

Adolescentes con necesidades especiales y con
minusvalias. Las necesidades nutricionales especiales de
los adolescentes que estan enfermos o que tienen otras
minusvalias se tratan en otro lugar (85). Con menos
frecuencia se consideran las necesidades derivadas de la
actividad fisica. En la actualidad, los problemas especiales
de salud que tienen implicaciones nutricionales rara vez
obligan a excluir de la actividad deportiva a los
adolescentes con enfermedades cronicas o con minusvalias
(86). La Academia Estadounidense de Pediatria publico
directrices sobre los grados de extenuacion y las
posibilidades de contacto de las distintas actividades
deportivas (87). Ciertas condiciones especiales de salud,
como la diabetes mellitus, pueden exigir adaptaciones
adicionales de la nutrici6n para la actividad fisica y el
ejercicio (88). La diabetes no es motive de exclusion, pero
trae consigo el riesgo de que aparezcan complicaciones
tales como la hipoglucemia (bien durante el ejercicio, bien
varias horas despues) debido a un aporte inadecuado de
carbohidratos o de insulina durante la participation en el
deporte, y lo mismo sucede con la cetoacidosis, si la cifra
de glucemia es alta antes de la competicion. Por tanto, es
esencial que el adolescente controle su glucemia y la
mantenga entre 5,55 y 13,88 mmol/1 (de 100 a 250 mg/dl),
modificando sus habitos alimentarios, la administration
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de insulina y los lugares de inyecci6n segun las necesidades
(89). De la misma forma, en la drepanocitosis hay que tener
gran cuidado para evitar la deshidratacion y el estres por
calor, a fin de prevenir las complicaciones, como los
fenomenos vasooclusivos y la hemolisis. Los traumatismos
originados en lesiones deportivas tambien pueden alterar
las necesidades nutricionales a causa de la inmovilizaci6n
forzosa que suponen (90). Hoy, el principio rector es que
existe un deporte en el que todos los adolescentes pueden
participar, incluso los que tienen problemas de salud.

Vegetarianos. Entre los adolescentes no son raros los
vegetarianos (91). Ello no debe ser un problema, siempre
que los patrones de alimentacion se planifiquen con cuidado
y de forma que los beneficios de la dieta vegetariana se
equilibren, prestando atenci6n a una ingesta adecuada de
energia, proteinas, calcio, hierro y otros nutrientes menos
disponibles en los alimentos vegetales (92).

Trastornos de la alimentacion. Los trastornos de la
alimentaci6n frecuentes en la adolescencia son la anorexia,
la bulimia y la bulimia nerviosa. Los factores alimentarios,
sociales y culturales pueden aumentar el riesgo, pero en
esencia se trata de problemas psiquiatricos que se comentan
ampliamente en otros lugares (93).

Las complicaciones medicas de la anorexia y la bulimia
son numerosas y pueden ser de orden metabdlico, renal,
gastrointestinal, hematologico, inmuno!6gico, dental y
dermato!6gico (94). La amenorrea es frecuente en las
mujeres, posiblemente debido solo a la desnutrici6n o a la
asociaci6n de esta con alteraciones subyacentes de los
neurotransmisores. La amenorrea produce tanto
hipoestrogenemia como osteopenia (95).

El tratamiento de los trastornos de la alimentacion es
esencialmente psiquidtrico y las medidas nutricionales son
ma's coadyuvantes que curativas. El tratamiento es dificil
y a menudo no se obtienen exitos rdpidos. Debido a que
tanto los aspectos nutricionales como los psiquiatricos ban
de ser enfocados a largo plazo, en el tratamiento deben
participar profesionales de la nutricion y de la salud men-
tal (96,97).
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Envejecimiento y nutrition /*%/ ca^y Bmnoj. vena*

En los Estados Unidos de America, la esperanza de vida al
nacer es actualmente de 75,4 anos, mientras que a principles
de siglo se hallaba en torno a los 47 anos (1). La edad
promedio de la poblacion y la proporcion de ancianos
tambi6n estan aumentando. Las personas mayores de 65
anos representan ahora 12% de la poblacion, mientras que
en 1900 eran solo 4%. Se espera que este porcentaje alcance
20,1% en el ano 2030. Segiin la proyeccion de la Oficina
del Censo de los Estados Unidos (7), la poblacion mayor
de 65 anos alcanzara unos 60 millones a mediados del siglo
XXI. Este aumento de la esperanza de vida de los habitantes
de los Estados Unidos esta dando lugar a un crecimiento
aun ma's rapido de la poblacion mayor de 85 anos, que se
incrementara seis veces, hasta alcanzar los 18 millones.

La falta de una definicion satisfactoria de «anciano»
constituye un problema. ^Cuando se convierte la persona
en anciana? Est£ claro que la edad fisiol6gica no es igual
que la crono!6gica. For otra parte, numerosos intentos de
determinar un indicador simple y exacto de la edad
fisiologica no ban dado, por el momento, ningun resultado.
Si se utiliza el simple corte cronologico, hay que recordar
que la heterogeneidad entre los grupos de poblaci6n mayor
de 65, 75 y 85 anos es tremenda. Sin embargo, el termino
«anciano» suele aplicarse a toda persona mayor de 65 anos.

El envejecimiento es un fenomeno complejo que abarca
cambios moleculares, celulares, fisioldgicos y psicoldgicos
(2). Los problemas de salud y la declinaci6n fisiologica se
desarrollan progresivamente y en parte se deben a los malos
hdbitos sanitarios mantenidos durante toda la vida. Los
efectos directos del proceso de envejecimiento parecen
menos importantes de lo que solia pensarse, y algunas per-
sonas muy ancianas permanecen sanas siempre que su
estado de nutricion sea bueno. Sin embargo, ano tras ano,
una proporci6n creciente de personas ancianas se vuelven
fra'giles, con cierta disminuci6n de la funcion visual,
aumento de las alteraciones cognoscitivas y trastornos del
equilibrio o la marcha que afectan a su capacidad de
movimiento y que pueden reducir sus posibilidades de
adquirir y preparar comida; ademas, la disminucidn del
apetito debida a la menor actividad fisica, a problemas
bucodentales o a trastornos del estado de dnimo pueden
llevarlas a reducir la ingesta de nutrientes esenciales. A
esta edad, a menudo los ancianos presentan una rapida
declinacion de su estado de salud y de nutrici6n debido al

estr6s y a la p&dida de independencia.
La valoraci6n de la ingesta alimentaria en relaci6n con

alguna norma, como por ejemplo el aporte nutricional
recomendado (3), puede ayudar a identificar a las perso-
nas con riesgo de malnutrition. No obstante, hay que
recordar que el aporte nutricional recomendado se
establecio para personas sanas y que no toma en
consideraci6n la presencia de enfermedades crdnicas,
minusvalfas o enfermedades agudas, tan frecuentes a estas
edades (4).

Incluso en ancianos presumiblemente sanos se ha
detectado deficiencia de vitamina B-6 (ingesta baja y
aumento de las necesidades), vitamina B-12 y folato (in-
gesta baja y malabsorci6n), vitamina D (falta de exposici6n
a la luz solar, ingesta baja, disminucion de la smtesis
relacionada con la edad), calcio (ingesta baja) y zinc (in-
gesta baja en relaci6n con una ingesta energe"tica tambie'n
baja) (5). En la prdctica clinica, las necesidades alimentarias
de los ancianos deben fundamentarse en las siguientes
categorias sanitarias: 1) ancianos sanos (con la excepci6n
de la vitamina D y el calcio), 2) ancianos con enfermedades
agudas, con aumento de las necesidades como respuesta al
hipercatabolismo secundario al estre"s de las enfermedades
agudas o cr6nicas (p. ej., enfermedad de Alzheimer) y 3)
personas ancianas fragiles con escaso apetito, baja ingesta
alimentaria y aumento de las necesidades de nutrientes
especificos (5).

Como ya se ha dicho, el envejecimiento va acompanado
de diversos cambios fisiologicos, psico!6gicos, econ6micos
y sociales que pueden poner en peligro el estado de
nutricidn. En los tiltimos anos se publicaron en distintos
libros varies capftulos que resumen los cambios
fisioldgicos, psico!6gicos y sociales relacionados con el
envejecimiento y que pueden influir en el estado de
nutrici6n de los ancianos (6-9).

En 1988, el Taller sobre Promocidn de la Salud y
Envejecimiento patrocinado por el Cirujano General [Di-
rector de Salud Ptiblica de los Estados Unidos] tratd de los
aspectos de la nutricidn en los ancianos (10). La base del
informe sobre nutricidn y envejecimiento fue la premisa
de que «un buen estado de nutricion es esencial para una
elevada calidad de vida, y los alimentos contribuyen a ella
a travel de mecanismos psico!6gicos y sociales, adema's
de ffsicos». En este informe se identificaron los aspectos
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cientificos esenciales que es necesario investigar, y en este
capitulo se revisaran brevemente algunos ejemplos de cada
una de estas areas. Estos aspectos son la influencia del
envejecimiento en el estado de nutricion, la valoracion del
estado de nutricion de la poblacion anciana y los efectos
de las deficiencias nutricionales sobre dicha poblacion.

Influencia del envejecimiento en el estado de
nutricion

Los estudios longitudinales y transversales en los que se
muestran valores medios de cohortes parecen indicar que
muchas de las funciones organicas y de los parametros
metabolicos disminuyen con la edad, y que lo mismo sucede
con la ingesta alimentaria de la mayoria de los nutrientes.
Sin embargo, si se hace un seguimiento longitudinal de las
personas, una proportion de ancianos no muestran esta
declination del estado funcional al avanzar su edad. For
tanto, es necesario separar el envejecimiento «satisfactorio»
del envejecimiento «habitual». En otras palabras, lo que
hasta el momento se describio en los estudios tanto
longitudinales como transversales es el envejecimiento
«habitual», al que se incorporan los efectos de la patologia
y de la forma de vida (dieta, ejercicio, consumo de tabaco
y alcohol, y acontecimientos psicologicos). En personas
seleccionadas, sobre todo en las que no tienen factores de
riesgo como consumo de tabaco, hipertensi6n, diabetes o
hiperlipidemia, los cambios de las funciones organicas que
se producen con la edad pueden ser escasos o nulos. Se ha
sugerido que es necesario examinar con mayor cuidado
los factores que determinan el envejecimiento
«satisfactorio» para poder defender y promocionar esa
forma de vida y de prevention de enfermedades. Este
enfoque de un estudio longitudinal con un analisis
cuidadoso de las diferencias del estado de nutricion y de la
forma de vida podria ayudar a identificar los factores que
favorecen la disminucion de las funciones orgdnicas y la
alteration de las metabolicas.

Los cambios de la ingesta alimentaria y de los lipidos
plasmaticos en relacion con la edad se estudiaron en un
grupo de varones (n = 65) y mujeres (n = 92) ancianos
sanos, como parte del Estudio de Nuevo Mexico, Estados
Unidos, sobre el Proceso de Envejecimiento (11). Tanto
en los varones como en las mujeres se valoraron la ingesta
alimentaria y el nivel sanguineo de lipidos a lo largo de un
periodo de nueve anos que abarco de 1980 a 1989. La
edad media de los sujetos en 1980 fue 70 anos (amplitud,
de 60 a 84). La ingesta energetica por kilogramo de peso
corporal no mostro asociacion cruzada con la edad en los
varones, lo que indica que es el peso real, mas que la edad,
lo que determina la ingesta de energia. La ingesta de
proteinas por kilogramo, al igual que la de grasa, colesterol
y carbohidratos, mostro un descenso ligero y
estadisticamente no significative en relaci6n con la edad.
En las mujeres se obtuvieron resultados similares.

Por el contrario, los analisis longitudinales demostraron

cambios significativos de la ingesta alimentaria a lo largo
de los nueve anos. En las mujeres se produjo una
disminuci6n significativa del consumo de grasa total y de
colesterol a lo largo del tiempo. En los varones, ademas de
la disminucion de la ingesta de grasa, se produjo una
reduction de la ingesta de energia y de proteinas, tanto
expresadas como consumo absolute como por kilogramo
de peso corporal. La disminucion de la ingesta energetica
no produjo cambios del peso, lo que implica que esta
reduccion se compenso con una menor actividad fisica,
cambios de la composition del organismo o ambos. En las
mujeres no se detectaron cambios significativos de la in-
gesta de energia o proteinas en relacion con el peso, pero,
al contrario que en los varones, si se hallo una reduccion
significativa del peso.

Tanto en los varones como en las mujeres se observ6
una importante disminuci6n del nivel de colesterol total y
del unido a las lipoproteinas de alta y de baja densidad a lo
largo del tiempo. La reduccion de la ingesta de grasa total
y de colesterol fue directamente proporcional a la
disminucion del colesterol plasmatico total.

El hallazgo de diferencias longitudinales pero no
transversales indica que las responsables principales de
los cambios alimentarios observados a lo largo del tiempo
en esta poblacion de ancianos sanos fueron las tendencias
temporales, mas que la edad en si misma. Es probable que
las tendencias alimentarias identificadas en el estudio
fueran consecuencia de los esfuerzos sobre education
nutricional llevados a cabo para reducir la morbilidad y la
mortalidad asociadas a la cardiopatia isquemica mediante
la restriction del consumo de grasas. Se ignora cual puede
ser el significado medico de estos cambios en los ancianos
sanos con baja prevalencia de otros factores de riesgo.

Valoracion del estado de nutricion en la
poblacion anciana

En los dos ultimos decenios se han desarrollado varies
instrumentos de valoracion geriatrica para diagnosticar y
tratar a pacientes ancianos de alto riesgo. Sin embargo, se
ha prestado escasa atencion a la identificacidn de los
pacientes ancianos que podrian beneficiarse de la detection
precoz de la desnutricion. Por el momento, los
componentes principales de una buena valoracion geria'trica
abarcan cuatro areas: salud fisica, capacidad funcional,
salud psicologica y factores socioambientales, con varias
subareas (72). Como sefialo Rubenstein (72), el uso de los
siguientes instrumentos bien convalidados, que abarcan las
principales areas de valoraci6n, hace mas exacta y mucho
mas fa"cil la evaluacion del estado de nutricion; tales
instrumentos son actividades de la vida cotidiana (13),
actividades instrumentales de la vida cotidiana (14),
miniexploracion del estado mental (75), escala de depresion
geriatrica (76), evaluacion del equilibrio y la marcha de
Tinetti (77) y exploration nutricional.

La valoraci6n del estado de nutricion de la poblaci6n
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anciana requiere estudios clmicos que evaliien los signos
fisicos de salud o enfermedad en relacidn con la nutricion,
estudios alimentarios para valorar la ingesta de nutrientes
en relacion con los patrones aceptados y estudios de
laboratorio que aporten datos sobre las cantidades de
determinados elementos existentes en el organismo o que
valoren funciones bioquimicas concretas que dependen de
un aporte adecuado de determinados nutrientes. Como el
uso de una sola medida rara vez basta para establecer el
nivel de malnutrition en una poblacion, la mejor forma de
hacer una valoracion nutricional consiste en utilizer una
combination de diversos metodos. Cuanto mayor sea el
numero de medidas que se salen de los limites normales,
mas probabilidades existiran de que el estado de nutricion
de esa poblacion sea deficiente.

La mayor parte de los programas de valoraci6n geriatrica
no ban contado con instrumentos validos y fiables para
establecer el estado de nutricion. En la actualidad, el
problema ma's importante para los medicos y el resto del
personal de salud dedicado a la medicina geriatrica es la
identification de los ancianos que podrian beneficiarse de
intervenciones alimentarias, teniendo en cuenta que no
todos los ancianos que son atendidos en una clfnica, hos-
pital o residencia geriatrica han de ser sometidos a una
bateria de pruebas antropometricas, alimentarias y de
laboratorio para valorar su estado de nutricion.

Hasta fechas recientes no se ha dispuesto de instrumentos
para valorar el estado de nutricion. Dentro del contexto de
la Iniciativa para el Estudio de la Nutricion en los Estados
Unidos se desarrollo el "Listado para Concienciar a la
Poblacion" (18,19) con el proposito de aumentar la
conciencia general sobre la malnutricion en la poblacion
anciana y ayudar a identificar a las personas con riesgo de
desarrollar problemas relacionados con ella (18,20). En la
lista de comprobacion se utilize la regla mnemotecnica
«DETERMINE» para obtener informacion nutricional
basica y ayudar a los usuarios a recordar los factores de
riesgo y los indicadores principales del mal estado de
nutricion. La lista de comprobacion no esta disenada para
ser empleada como instrumento diagnostico, sino mas bien
como indicador de situaciones de alto riesgo. A las perso-
nas que alcanzan puntuaciones bajas en esta prueba
autoadministrada se les pide que la lleven consigo la
proxima vez que visiten a su medico, experto en dietetica
u otro profesional de salud.

Los profesionales completan la iniciativa de detection
sistematica de esta lista de comprobacion a dos niveles. El
nivel I recae sobre el asistente social o el profesional de
salud auxiliar, y el nivel II corresponde al medico u otro
profesional sanitario calificado. El proposito radica en
detectar a las personas con riesgo de malnutricion o con
mal estado nutricional (79). El nivel I se usa para recoger
los datos de peso y cambios ponderales, dieta y estado
funcional, y remitir a la persona al profesional de salud
adecuado. El nivel II tiene por objeto recoger este mismo
tipo de datos junto con informacion antropometrica y de

laboratorio que ayude a valorar el problema subyacente
responsable de la malnutricion.

Para valorar el estado de nutricion como parte de la
evaluacion geriatrica de los pacientes ancianos en clinicas,
residencias u hospitales, o de los que aparecen fragiles, se
diseno y convalido recientemente un metodo de valoraci6n
nutricional sencillo y rapido, la Minievaluacion Nutricional
(Mini Nutritional Assessment, MNA) (21). El objetivo de
la MNA consiste en evaluar el riesgo de malnutrici6n para
permitir una intervention nutricional precoz en los casos
necesarios, sin necesidad de acudir a un equipo
especializado en este campo. Para disenar la prueba se
consideraron los siguientes requisitos: una escala fiable,
la definition de los umbrales, que fuera compatible con la
capacidad de un asesor generalista, que el sesgo introducido
por la persona que recoge los datos fuera minimo, que
resultara aceptable para los pacientes y que fuera barata.
La MNA esta constituida por mediciones y preguntas
sencillas que se completan en menos de 15 minutos. Consta
de los siguientes puntos: medidas antropometricas (peso,
talla y perdida de peso), valoraci6n global (seis preguntas
relacionadas con la forma de vida, medicaciones y
movilidad), preguntas sobre la dieta (seis preguntas
relacionadas con el numero de comidas, ingesta de
alimentos y liquidos y autonomia en la alimentaci6n) y
valoracion subjetiva (autopercepcion de la salud y la
nutricion).

En la Unidad de Valoracion Geriatrica de la Universidad
de Toulouse, Francia, se diseno un estudio que se Ilev6 a
cabo en 155 sujetos para valorar el poder de discriminaci6n
de la MNA (21). Ademas de administrar la MNA, se hizo
una valoracidn completa del estado de nutricion utilizando
marcadores antropometricos y bioquimicos y una
evaluacion de la ingesta alimentaria y del estado funcional
(miniexploracion mental, actividades y actividades
instrumentales de la vida cotidiana). En 350 ancianos del
Estudio de Nuevo Mexico sobre el Proceso de
Envejecimiento se hicieron investigaciones complemen-
tarias (11). Ademas, se llevo a cabo un estudio con otros
120 sujetos de la Unidad de Evaluacion Geriatrica de
Toulouse en el que se investigo el cambio de la MNA a lo
largo de un periodo de tres meses en ancianos sanos,
fragiles y enfermos (21).

Se llevo a cabo un anaTisis discriminative para comparar
la MNA con las clasificaciones del estado de nutrici6n
establecidas por los medicos mediante una amplia
evaluacion de la nutricion con parametros antropometricos,
clmicos, biologicos y alimentarios completes que sirvieron
como «patron oro» de la nutricion. En el estudio de
Toulouse, el porcentaje de personas mal clasificadas fue
bajo (2,2%), y en 0,8% se cambio la clasificacion del estado
de nutricion de malnutrido a bien nutrido. El principal
componente del analisis demostro que la MNA, incluso
sin bioqufmica clfnica, podia utilizarse para detectar el
estado de nutricion. En el segundo estudio de Toulouse,
75% de los ancianos fueron clasificados como bien nutridos
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o mal nutridos de acuerdo con el «patr6n oro», en tanto
que el 25% restante lo fueron como con riesgo de
malnutrition.

La suma de las puntuaciones de cada parte de la MNA
(valoraciones antropometrica, alimentaria, global y
subjetiva) permitio distinguir a los pacientes ancianos con
nutrici6n adecuada de los que corrian riesgo de
malnutrition y de los que padecfan una malnutrition franca.
El instrumento MNA se basa en el siguiente sistema de
puntuacion, con un maximo de 30 puntos: 24 o mas puntos,
no hay riesgo de malnutrition; de 17 a 23,5 puntos, existe
riesgo de malnutrition; menos de 17 puntos, el paciente
est£ malnutrido.

En conclusi6n, la detection precoz de la malnutrition
es muy importante debido a la dificultad de corregir el
estado de nutrition de una persona una vez que se ha
deteriorado. Parece que la MNA es un instrumento practice
y no agresivo que permite una rapida detection del estado
de nutrition en los ancianos fragiles. Cualquier profesional
de salud puede llevar a cabo facilmente esta valoracion
nutritional con la MNA en el momento del ingreso del
paciente en el hospital o en la residencia para ancianos, y
tambien puede ser hecha por el medico general para detectar
precozmente los riesgos de malnutrition.

Efectos de las deficiencias nutricionales en la
poblacion anciana

Diversos estudios indicaron que el riesgo de deficiencias
vitaminicas en los ancianos es alto debido a sus bajas
ingestas alimentarias, aunque estas deficiencias no siempre
se confirmaron en los estudios bioquimicos o clinicos (22).
Ademds, la falta de datos sobre los patrones normales de
la poblacion anciana es un obstaculo para la correcta
interpretation de los parametros bioquimicos (25). Por
ejemplo, el Estudio de Nuevo Mexico sobre el Proceso de
Envejecimiento mostro que la dieta de mas de la cuarta
parte de los ancianos contenia rnenos de 75% del aporte
nutritional recomendado de folato y vitaminas B-6 y B-12
(24). Sin embargo, las mediciones de las vitaminas en la
sangre no pudieron confirmar que estas personas tuvieran
mayor riesgo de desarrollar smtomas clinicos asociados a
bajas ingestas de esas vitaminas, segun los valores
establecidos para los niveles plasmaticos de dichas
vitaminas (25). Este resultado plantea dudas sobre la
sensibilidad y especificidad de las mediciones aplicadas a
la detection de deficiencias vitaminicas en los ancianos,
sobre todo en lo que concierne al folato y a la vitamina B-
12. Algunos investigadores senalaron que los niveles de
los metabolitos de los aminoacidos, especialmente la
homocistema y el acido metilmalonico, podrian ser mejores
indicadores sericos de los estados de deficiencia de folato
y vitaminas B-6 y B-12 que los niveles de las propias
vitaminas (26).

Como subrayaron Selhub y Miller en una reciente
revision (27) sobre la patogenia de la homocisteinemia, el

renovado interes por este cuadro ha surgido del
reconocimiento de que la homocisteinemia moderada se
asocia a enfermedad vascular. Desde hace anos se sabe
que la elevation de la homocistema plasmatica es un fac-
tor de riesgo para la enfermedad vascular, ya que las per-
sonas con homocisteinuria secundaria a deficiencia de
cistationina 6-sintasa desarrollan prematuramente
aterosclerosis y trombosis vascular (28}. La deficiencia de
cistationina 6-sintasa es una enfermedad hereditaria
autosomica recesiva, y alrededor de 50% de los que la
padecen mejoran con grandes dosis de piridoxina. En los
estados de deficiencia de folato y vitaminas B-6 y B-12,
las concentraciones plasmaticas de homocistema aumentan,
mientras que cuando existe deficiencia de B-12 pero no de
folato se eleva el acido metilmalonico. Por tanto, las
determinaciones de estos dos metabolitos permiten
distinguir entre las deficiencias de B-12 y de folato.

La Figura 1 muestra las vias importantes en la generaci6n
de homocisteina, que es el sustrato de la cistationina 6-
sintasa en la reacci6n que da origen a la cistationina y a la
cistema (reaction 1 de la Figura 1). La cistationina 6-sintasa
es una enzima dependiente del piridoxal 5-fosfato (vitamina
B-6) que condensa la homocisteina con la serina
produciendo la cistationina y, en ultimo termino, dando
lugar a la formation de sulfito y sulfato. Esta via suele
recibir el nombre de via de la transulfuracion. La metionina
sintasa, una enzima dependiente de la vitamina B-12,
convierte tambien la homocisteina en metionina (reaction
2). Para ello, requiere la presencia de 5-metiltetrahidro-
folato (5-MeTHF), que es convertido en tetrahidrofolato.
En la deficiencia de vitamina B-12, el 5-MeTHF queda
atrapado debido a que la metionina sintasa es la unica
enzima que puede convertirlo en tetrahidrofolato. Ello

Figura 1. Generacion de homocisteiha. THF, tetrahidrofolato. Para
los detalles de los numeros entre parentesis, vease el texto.
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puede provocar la interruption de las demas reacciones
metabolicas que necesitan folato, ya que el 5-MeTHF no
se encuentra en equilibrio metabdlico con las demas formas
de folato, salvo cuando puede transferir su grupo metilo a
la metionina.

Parte del problema reside en el hecho de que la reaction
de la 5,10-metileno tetrahidrofolato, en la que se sintetiza
5-MeTHF a partir de 5,10-metileno tetrahidrofolato, es
irreversible (reaction 7). La adenosiltransferasa convierte
la metionina en S-adenosilmetionina (reaction 3), que
participa en mas de 100 reacciones de transferencia de
grupos metilo a traves de distintas metiltransferasas, y en
las que la S-adenosilhomocistema (SAH) es el otro
producto de la reaction (reaction 4). La SAH es hidrolizada
por la SAH hidrolasa, reaction reversible en la que el
equilibrio constante favorece la formation de SAH. Debido
a los bajos niveles de homocisteina a causa de la derivation
de esta a metionina que efectua la metionina sintasa, y
debido a que alrededor de 50% de la homocisteina formada
pasa a la via de la transulfuracion, los bajos niveles de
homocisteina permiten que la reaction de la SAH hidrolasa
favorezcan su formation. La homocisteina puede ser
metilada de nuevo por acci6n de la enzima betaina:
homocisteina metiltransferasa, con lo que pasa a metionina
(reacci6n 6). Se cree que esta enzima es incapaz de
convertir el exceso de homocisteina formado en
condiciones normales debido a su limitada distribution en
los tejidos. En la deficiencia de vitamina B-12 se produce
una acumulaci6n de L-metilmalonil-CoA porque la
adenosil mutasa, una enzima dependiente de la vitamina
B-12, no puede convertirla en succinil-CoA y hacerla entrar
asf en el ciclo de Krebs. Cuando hay acumulacion de L-
metilmalonil CoA, se produce una derivation que la
devuelve a D-metilmalonil-CoA para ser hidrolizada a
acido metilmalonico. La Figura 2 muestra la regeneraci6n
del dcido metilmalonico.

Aunque no es posible revisar toda la literatura que
relaciona la ligera elevation de los niveles de homocisteina
con un aumento del riesgo de enfermedad vascular, si se
hara referencia brevemente a varies estudios recientes
dedicados especificamente a los ancianos.

En el estudio de Selhub et al. (29) se examine la relation
entre la estenosis de la arteria carotida valorada con
ecografia y las concentraciones plasma'ticas de homo-
cisteina en la cohorte del Estudio Framingham. Los
investigadores midieron tambien las concentraciones
plasmaticas de folato, vitamina B-12 y piridoxal 5'-fosfato
(vitamina B-6). En este estudio transversal se examinaron
418 varones y 623 mujeres con edades comprendidas en-
tre 67 y 96 anos y se clasificaron en dos categories:
estenosis de 0% a 24% y de 25% a 100%. La Figura 3
muestra la prevalencia de estenosis (25% o mas) ajustada
por edad, segun los cuartiles de la concentraci6n plasma'tica
de homocisteina.

En los varones, la prevalencia de estenosis igual o supe-
rior a 25% o ma's fue de 27% en el menor de los cuartiles

Figura 2. Generacion de acido metilmalonico.

de homocisteina y de 58% en el mas alto. En las mujeres,
la prevalencia de estenosis igual o superior a 25% o mas
fue de 31% en el cuartil inferior y de 39% en el superior.
El nivel de homocisteina fue mayor de 14 mmol/1, limite
superior de la normalidad para los autores, en 29% de las
personas examinadas. Los niveles plasmaticos de
homocisteina fueron mas altos en las personas con niveles
plasmaticos mas bajos de acido folico, vitamina B-12 o
vitamina B-6. Las concentraciones plasmaticas de folato y
vitamina B-6 fueron inversamente proporcionales a la
estenosis de la arteria carotida despue"s de efectuar los
adecuados ajustes por edad, sexo y otros factores de riesgo.

En 1993 Selhub et al. (30) estudiaron los niveles
plasmaticos de homocisteina en la misma poblacitfn de
Framingham explorada en el estudio antes mencionado.
Tambien midieron los niveles plasmaticos de acido fdlico
y de vitaminas B-6 y B-12, asf como la ingesta alimentaria
de estos individuos. Los niveles de homocisteina fueron
mayores en las personas cuyos niveles plasmaticos de las
tres vitaminas eran mas bajos. Ademas, los niveles
plasmaticos de homocisteina fueron inversamente
proporcionales a la ingesta alimentaria de folato y vitamina
B-6, pero no a la de vitamina B-12. Los menores niveles
de homocisteina se registraron con una ingesta diaria de
folato proxima a 400 ug.

En el Estudio de Nuevo Mexico sobre el Proceso de
Envejecimiento se investigaron las variables que influyen
sobre la homocisteina serica en 100 ancianos voluntaries
con edades comprendidas entre 68 y 96 anos y que
consumfan o no suplementos autoseleccionados de tres
vitaminas (folato, B-6 y B-12) (31). En comparaci6n con
el grupo que no consumia suplementos, el que si lo hacia
mostr6 menores niveles sericos medios de metabolitos
(homocisteina y acido metilmalonico) y mayores niveles
sericos de vitamina B-12 y sericos y eritrocitarios de folato.
Un modelo de regresion lineal progresivo para la
homocisteina serica explico 61,7% de la varianza e incluyo
(por orden) la creatinina serica, el folato, la vitamina B-
12, la albumina, la edad y el mdice de masa corporal. El
folato no entro en el modelo para las personas que tomaban
suplementos, lo que respalda la existencia de un «efecto
umbral». La homocisteina serica mostro una relation
inversa con el folato serico en las personas con menores
niveles de este (personas que no tomaban suplementos),
pero en los casos en que el folato serico fue alto (personas
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Figura 3. Prevalencia, ajustada por edad, de la estenosis de la
arteria carotida extracraneal maxima igual o superior a 25% en
varones (•) y mujeres (•) segun el cuartil de la concentracion
plasmatica de homocistefna. Las barras indican los intervalos de
confianza de 95%. Los cuartiles de concentracion de homocistefna
fueron< 9,1,9,2-11,3, 11,4-14,3 y > 14,4 |j,mol/l. La prevalencia
se representa como la mediana de la concentracion especffica para
cada sexo por cada cuartil. (Prueba de camino lineal, P< 0,001
para los varones y P - 0,03 para las mujeres). Reproducido de la
referencia 29 con autorizacion.

que tomaban suplementos) la relation fue plana. En ge-
neral, el estado del folato en estos ancianos voluntaries
fue bueno. Sin embargo, la mejoria del estado del folato
en algunos de ellos hubiera podido reducir la homocistefna
s6rica a limites normales, siempre que no tuvieran
deficiencia de vitamina B-12 o insuficiencia renal.

En resumen, como la cardiopatia isquemica sigue siendo
una causa fundamental de morbilidad y mortalidad en los
ancianos, queda por confirmar si el consume regular de
suplementos vitaminicos puede inducir una reduction de
la homocisteina serica y si, a su vez, ello puede disminuir
la incidencia de esta enfermedad en dicha poblacion.

En este capitulo hemos examinado algunos datos
extrafdos de estudios de retiente publication sobre aspectos
claves de la investigation nutritional relacionados con los
intentos que se estan llevando a cabo para conocer la forma
en que el envejecimiento afecta al estado de nutrition y
viceversa. La investigation en estos campos sigue siendo
necesaria para lograr una mejoria de la calidad de vida de
los ancianos. La clave para lograr esta mejoria consiste en
un mayor conocimiento del proceso de envejecimiento y
en la posibilidad de identificar a las personas cuyo estado
de salud podria mejorar con intervenciones sobre la
nutrition.
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Capitulo 41

Ejercicio Elsworth R. Buskirk

Esta breve revision se centra en las informaciones recientes
relacionadas con la nutricion y el ejercicio, e incluye
interesantes ideas que muy bien pueden revelar aspectos
merecedores de nuevas investigaciones. El tratamiento de
los distintos aspectos es mas selective que exhaustive. Para
una informacion ma's completa, el lector puede acudir a
otras fuentes (1-3).

Consideraciones generales

Pese al aumento de los conocimientos en el campo de la
nutricion y el ejercicio, hay una premisa basica que sigue
pareciendo verdadera: existen pocas razones para justificar
que la dieta de una persona fisicamente activa sea distinta
de la que siguen las demas personas sanas. Asi, deberia
aconsejarse a toda persona sana que considerara una mayor
contribution de los carbohidratos complejos a su dieta,
con reduccion de la ingesta de grasas saturadas. En relation
con este ultimo aspecto, las personas que participan en
competencias de resistencia o los atletas que realizan un
entrenamiento extraordinariamente exigente necesitan
cierta cantidad de grasa en sus dietas. Estos atletas pueden
incluso verse forzados a consumir grasas adicionales a
traves de alimentos de gran densidad energetica para lograr
la energia suficiente que les permita sostener un ejercicio
intense, prolongado y agotador.

Existen pruebas crecientes de que nuestra poblaci6n es,
en general, sedentaria y que una forma de vida sana depende
de una nutricion adecuada y, ademas, de una actividad fisica
regular. Una comunicacion especial de la Asociaci6n
M6dica Estadounidense titulada Physical Activity and
Public Health [Actividad fisica y salud publica] establece
una posici6n que insiste en los efectos protectores del
ejercicio frente a varias enfermedades cronicas, entre ellas
la cardiopatia isquemica (CI), la hipertension, la diabetes
mellitus no dependiente de la insulina, la osteoporosis, el
cancer de colon, la ansiedad y la depresion (4). El informe
cita estudios que asocian la inactividad fisica habitual y el
estado fisico inadecuado con un aumento de las tasas de
mortalidad por todas las causas. Ademas, transmite la
informacion de que, posiblemente, no menos de 250 000
de las muertes que se producen cada ano en los Estados
Unidos (alrededor de 12% del total) son atribuibles a la
falta de ejercicio. Se ha demostrado que el ejercicio regu-

lar disminuye los factores de riesgo de CI, incluyendo el
aumento del colesterol unido a la lipoprotema de alta
densidad, la disminucion de los trigliceridos sericos, la
reduccion de la tension arterial, la potenciacion de la
fibrin61isis y el descenso de la adherencia plaquetaria (con
lo que disminuye el riesgo de trombosis aguda), el aumento
de la tolerancia a la glucosa y de la sensibilidad a la insulina
y la menor sensibilidad del miocardio a las catecolaminas,
con descenso del riesgo de arritmias cardiacas. Ademas,
se identificaron otros resultados relacionacjos con la
nutricion y el ejercicio, como son el aumento de la densidad
6sea y la composition mas deseable del organismo. El
informe contempla que la mayoria de estos beneficios para
la salud pueden lograrse participando en actividades fisicas
de intensidad moderada fuera de los programas de actividad
fisica organizados, es decir, caminando rapido durante al
menos 30 minutos varias veces a la semana, empujando la
cortadora de cesped, jugando al golf nueve o mas hoyos y
transportando o tirando de un carrito con los palos o
nadando en forma continuada y a un ritmo moderado du-
rante al menos 20 minutos. Sobre la base de los datos
disponibles, Pate et al. (4) llegaron a la conclusion de que
la reduccion de la incidencia de enfermedad cardiovascu-
lar y de la mortalidad es proporcional a la actividad fisica
regular y que los ejercicios intermitentes de intensidad
moderada, quiza solamente de 8 a 10 minutos pero que
totalicen al menos 30 minutos la mayor parte de los dias,
proporcionan mejor estado fisico y mejor salud.

Recambio energetico

Aunque no es nueva, la tecnica del agua doblemente
marcada (2H2

18O) para valorar el recambio total de energia
del organismo ha ampliado nuestros conocimientos sobre
las necesidades de energia de los diversos tipos de actividad
fisica. Existen restricciones importantes que limitan la
aplicaci6n de esta tecnica, en especial la disponibilidad de
isotopos, el costo de los dos isotopes y del equipo analitico,
asi como complicaciones tecnicas relativas a la preparation
y el analisis de una muestra exacta. A pesar de estas
limitaciones, la tecnica ha side aceptada como un
procedimiento litil para valorar el recambio de energia en
24 horas en diversas circunstancias.

Un problema estudiado mediante el use del metodo del
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agua doblemente marcada es si las ingestas de energia
relativamente bajas informadas por los corredores son
reales, es deck, si la eficacia metabolica de los corredores
es mayor que la de las personas sedentarias. Edwards et
al. (5) encontraron un desequilibrio de 32% entre el gasto
energetico valorado con el metodo del agua doblemente
marcada y la ingesta energetica medida a partir de los
registros diarios de alimentos. Estudiaron a nueve
corredoras de larga distancia durante siete dias. El
coeficiente de correlacion (r) entre el gasto y la ingesta
energeticos fue -0,83, mientras que la correlacion entre el
peso corporal y la ingesta energetica fue -0,74. Se llego a
la conclusidn de que las corredoras que desarrollaron mayor
esfuerzo subinformaron en forma significativa su ingesta
alimentaria, lo que explico en gran medida las discrepancias
entre el gasto y la ingesta. Las demandas diarias de energia
de las corredoras fueron, por termino medio, de unos 13
MJ/dia (3000 kcal/dia), con amplitudes de 10,42 a 13,18
MJ/dia (2490-3150 kcal/dia). Por tanto, no pudo
mantenerse el concepto de que los atletas bien entrenados
utilizan mejor la energia.

Previamente, Schulz et al. (6) habian estudiado un grupo
similar de corredores de larga distancia, llegando a la misma
conclusion: el entrenamiento de los corredores de larga
distancia no facilita el desarrollo de adaptaciones
metabolicas que permitan reducir las necesidades
energeticas. La discrepancia entre gasto e ingesta
energeticos fue de 10% aproximadamente. El gasto diario
medio de energia fue de 11,82 ± 1,31 MJ/dia (2826 ± 312
kcal/dia). Estudiando a los corredores en una camara
respiratoria, los investigadores calcularon que el costo
energetico del entrenamiento (carreras diarias) fue de 4,55
± 1,02 MJ/dia (1087 ± 244 kcal/dia). Se hicieron
correcciones para el efecto termico de los alimentos y para
la actividad espontanea en condiciones sedentarias. El gasto
energetico vital dividido por el indice metab61ico basal
proporciond una relacion media de 1,99 ± 0,30 (amplitud
1,53-2,48) en nueve mujeres. Tambien en este caso el
registro de los alimentos consumidos demostro que estas
mujeres de peso y composicion corporal estables
subvaloraron su ingesta energetica.

Otra cuestion que puede estudiarse mediante el uso del
metodo del agua doblemente marcada se refiere al gasto
energetico maximo que pueden mantener las personas que
hacen ejercicio. A partir de estudios hechos en animales,
este valor puede situarse en unos 50 MJ/dia (12 000 kcal/
dia) para un varon de 70 kg, lo que supone una cantidad de
recambio energetico cinco a seis veces superior a la de
una persona sedentaria, calculada en 10 MJ/dia (2400 kcal/
dia) (7). Hay ciertas dudas acerca de si el aparato digestive
puede manejar ingestas de esta magnitud y si el organismo
puede llevar a cabo la asimilacion y metabolismo de los
nutrientes correspondientes (8). En un intento por obtener
datos de una situacion que requiere un recambio energetico
extremo, p. ej., carreras ciclistas de 24 horas
(entrenamientos y competencias), se valoraron las ingestas

energeticas de los participantes en la Carrera a Traves de
America. Ademas de los alimentos normales, para cubrir
las demandas de carbohidratos y liquidos se utilizaron
glucosa y bebidas con electrolitos. Los totales diarios du-
rante la competencia supusieron 18 kg de alimentos y
liquidos, es deck, 35,27 MJ/dia (8429 kcal/dia) y akededor
de 9 1 de liquido. Se calculo que el recambio energ6tico
fue 3,5 veces superior al necesario para una vida sedentaria
(9). La carrera de clasificacion de 24 horas probablemente
supuso una cantidad de 43,28 MJ/dia (10 343 kcal/dia).
En esta situacion de resistencia, el metodo del agua
doblemente marcada hubiera podido complementar la
valoracion de las ingestas.

En lo concerniente a los estudios de alto recambio
energetico en altitud, Stager et al. (10) resumieron sus
observaciones con el metodo del agua doblemente marcada
efectuadas durante las expediciones de ascension en Denali
(monte McKinley) en Alaska. En las expediciones de
alpinismo se produce habitualmente una pe"rdida de peso,
pero el uso del metodo del agua doblemente marcada
facilito el calculo del deficit de ingesta energetica luego
de la correspondiente comparacion con los registros de
ingesta alimentaria (7). El analisis de la ingesta de alimentos
fue lo mas exacto posible y el deficit de energia calculado
alcanzo un promedio de 10,20 MJ/dia (2439 kcal/dia) en
seis escaladores que ascendieron de 2190 a 6190 metres
(7200 a 20 320 pies). El gasto energetico durante la
ascension fue de 23,37 ±1,18 MJ/dia (5586 ± 282 kcal/
dia), mientras que la ingesta energetica fue de 13,17 ± 3,98
MJ/dia (3147 ± 952 kcal/dia). La perdida de peso corpo-
ral media fue de 2,3 kg. La ingesta de alimentos mostro
una variabilidad considerablemente mayor que el gasto
energetico. Estudios posteriores confirmaron que la ingesta
energetica insuficiente justifica el deficit de balance
energetico durante la ascension extenuante y que los
alpinistas podrian modificar de manera apreciable su
perdida de peso si mantuvieran una ingesta energetica
adecuada (11).

fndice metabolico de reposo

Ultimamente ha aumentado el interes por los distintos
tipos de actividad fisica como medio de modificar el
equilibrio energetico; se han propuesto decisivas
consideraciones sobre los programas de potencia y el
entrenamiento con pesas en un intento por conservar la
masa corporal libre de grasa en los casos en que se hacen
dietas con restricciones o de adelgazamiento. La solution
evidente para producir un equilibrio energe"tico negative
es la reduction alimentaria, pero en estos casos, ademds
de la perdida de grasa tambien se pierde masa libre de
grasa, lo que se traduce en una disminucion del indice
metabolico de reposo que es el componente principal del
gasto energ6tico diario (12,13). En relacion con el efecto
del ejercicio sobre el efecto termico de los alimentos, el
consumo de oxigeno despues del ejercicio y el indice
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metab61ico en reposo, los resultados obtenidos fueron
mixtos, a lo que contribuyeron las diferencias
interindividuales asociadas a las caracteristicas geneticas
y el diseno de los estudios y las diferencias metodologicas.

La mayor parte de los estudios sobre el ejercicio en los
que se hacen dietas con restricciones ban recunido a
ejercicios aerobicos para alterar el gasto energetico, pero
el uso del entrenamiento de resistencia o con pesas para
conservar o potenciar la masa sin grasa y, por tanto, el
indice metabolico de reposo, parece mas prometedor. Ludo
et al. (14) investigaron el efecto del entrenamiento con
pesas en 21 varones durante 12 semanas, aunque optaron
por el indice metabolico durante el suefio en lugar de la
medicion en reposo como variable dependiente, ya que
ambos estdn relacionados. Es interesante senalar que
encontraron un aumento de la masa sin grasa, con descenso
de la masa grasa, pero sin variaciones del metabolismo
durante el sueno. Valorando la utilizacion de la grasa
mediante los cambios del cociente respiratorio, llegaron a
la conclusion de que, en varios individuos con indices bajos
de oxidaci6n de la grasa antes del experimento, estos
indices aumentaron con el ejercicio, mientras que en los
individuos con indices inicialmente altos de oxidacion de
la grasa, esta disminuyo con el entrenamiento. Por tanto,
sigue sin conocerse si el ejercicio modifica claramente el
indice metabolico de reposo de una forma que tenga
consecuencias sobre la perdida de peso y su posterior
mantenimiento. En el estudio de Ludo et al., como en
muchos otros, los cambios de la composicion del organismo
fueron escasos, con una ganancia de masa sin grasa de 1,1
± 1,3 kg y una perdida de masa grasa de 2,3 ±1,5 kg.
Quizas estos cambios scan demasiado pequenos para
producir diferencias significativas del indice metabdlico
de reposo, teniendo en cuenta tanto la variabilidad biologica
interindividual como los errores metodologicos.

Utilizacion del sustrato

Carbohidratos. Los carbohidratos son fdcilmente
accesibles a la oxidacion y contribuyen de manera
significativa al recambio energetico cuando se ingieren
antes o durante el ejercicio. En general, su tasa de oxidaci6n
aumenta a medida que lo hace el recambio energetico total
cuando se incrementa la intensidad del ejercicio (75). En
un estudio sobre la relaci6n entre indice metabolico y tasa
de oxidacion de la glucosa y fructosa exogenas marcadas
con 13C, Massicotte et al. (16) examinaron a 18 varones
jovenes ciclistas con un erg6metro (60% VD2max) durante
120 minutos. Durante el ejercicio, se administraron
soluciones de carbohidratos en porciones iguales a
intervales de 20 minutos desde los 0 a los 100 minutos. La
tasa de oxidacion (mg.kg^.min'1), tanto de la glucosa como
de la fructosa, aumento en forma lineal al hacerlo el indice
metabolico (W.kg^.mhr1). A lo largo del ejercicio, la
cantidad de fructosa oxidada fue inferior a la de glucosa,
con valores proximos a 9% para la primera y 14% para la

segunda. Al parecer, el indice de absorcion y la tasa de
conversion de fructosa en glucosa en el higado no limitaron
la oxidacion. En relaci6n con la utilizacion del combus-
tible durante el ejercicio, la glucosa exogena fue utilizada
en forma algo mas eficiente que la fructosa.

En los ultimos 10 a 15 anos se presto una atencion con-
siderable a la preparation de bebidas carbohidratadas
optimas para mantener el rendimiento fisico. Se comunico
la eficacia de la utilizacion de carbohidratos como glucosa,
fructosa, maltosa y polimeros de glucosa (77-79). En un
estudio reciente se confirmo que la administration de
carbohidratos inmediatamente antes del ejercicio aumento
la glucemia, estimulo la oxidacion de los carbohidratos y
elevo el cociente respiratorio (20). El resultado practice
fue una mejoria significativa del intervalo hasta la
extenuaci6n durante un ejercicio de ciclismo prolongado
en un ergometro a 65% VO2max durante 90 minutos
seguido de ciclismo a 75% VO2max durante todo el tiempo
que la persona resistiera. Los resultados fueron
esencialmente los mismos con glucosa y con maltodextrina
(polimero formado por 8 a 12 moleculas de glucosa). El
uso de resina para reducir la absorcion y modificar la
respuesta precoz de la insulina a la glucosa no ejercio efecto
aparente alguno. A pesar de algunas variaciones en la
osmolalidad, la similitud de los resultados se debio, al
parecer, a la igualdad del contenido energetico y del
volumen. La cantidad de carbohidratos oxidados fue de
alrededor de 70 g en 90 minutos, valor similar a los
encontrados en trabajos muy anteriores. Las
concentraciones sanguineas de adrenalina y noradrenalina
fueron menores, pero la insulina se elevo al comienzo del
ejercicio, despue*s de la ingestion de los carbohidratos. La
conclusion fue que el aporte suplementario de
carbohidratos antes de un ejercicio prolongado resulta util,
sin que influya el tipo de carbohidratos utilizados. En
relacion con este ultimo aspecto, es importante senalar que
en la investigation no se incluyo la fructosa.

Coleman (27) revise la importancia relativa del tipo de
alimentos carbohidratados (solidos o liquidos) en relacion
con el ejercicio y llego a la conclusion de que tanto las
formas solidas como las liquidas eran igualmente eficaces
en cuanto a la elevaci6n de la glucemia y a la potenciacion
del rendimiento durante el ejercicio, asi como para la
estimulaci6n de la smtesis de glucosa despues de este.
Tambien concluyo que estos dos tipos de alimentation
deben estudiarse con mas detalle en relacion con el tipo de
alimento, cantidad y momento de su consumo antes del
ejercicio. Sherman et al. (22) indicaron que, para evitar
las posibles molestias gastrointestinales, el contenido en
carbohidratos de las comidas hechas poco antes de iniciar
el ejercicio debe ser bajo. Recomendaron consumir 1 g/kg
en el plazo de 1 hora antes del ejercicio, en contraste con
4,5 g/kg administrados cuatro horas antes del ejercicio. La
unica situation obvia a evitar deberia ser el consumo de
una gran comida solida inmediatamente antes del esfuerzo.

La cuestion de la cantidad de carbohidratos que pueden
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utilizarse durante la realizacion de un ejercicio de
resistencia fue estudiada con algun detalle por Coyle y
Montain (23), quienes llegaron a la conclusidn de que,
dependiendo del tipo de ejercicio y de la idiosincrasia in-
dividual, el consume de 30 a 60 g de carbohidratos/hora
en forma de glucosa, sacarosa o almidon ayuda eficazmente
a mantener el rendimiento de resistencia.

Aunque no es mucho lo que se ha hecho para estudiar la
importancia del mdice glucemico de los alimentos en
relacion con el rendimiento del ejercicio, parece que un
estudio de este tipo podria resultar util. Puesto que su
velocidad de hidrolisis y de absorcion es mas lenta, la menor
liberation de glucosa a partir de los alimentos de bajo mdice
ghice"mico, si se consumen inmediatamente antes del
ejercicio, podria modificar la elevacion de la insulina y
proporcionar un aporte mas constante de glucosa al
musculo. Por otra parte, los alimentos de alto mdice
glucemico podrian resultar favorables cuando los depositos
de glucdgeno son bajos o cuando este, despues de un
ejercicio extenuante, se esta reponiendo. Thomas et al. (24)
estudiaron la cuestidn del indice glucemico en forma
preliminar, comparando una comida a base de lentejas
(indice glucemico bajo, 1 g de carbohidrato/kg) con
cantidades similares de papas (indice glucemico elevado)
y glucosa. El tiempo de resistencia durante un ejercicio de
ciclismo en un ergometro a alrededor de 70% de VO2max
se prolong6 20 minutos (p < 0,05) con las lentejas, en
comparacion con las papas y la glucosa.

Thomas et al. (25) ampliaron sus estudios con alimentos
de altos y bajos indices glucemicos administrados a ciclistas
entrenados 60 minutos antes de comenzar un ejercicio de
ciclismo en un erg6metro a 65%-70% VO2max durante 90
minutos. Las glucemias medidas despues de 90 minutos
de esfuerzo fueron inversamente proporcionales al indice
glucemico de los alimentos. Los tiempos de resistencia no
mostraron diferencias. Se llego a la conclusion de que la
digesti6n ma's lenta de los alimentos con indice glucemico
menor da lugar a concentraciones mayores de los sustratos
que el musculo necesita, aun despues de terminado el
ejercicio. Parece justificado repetir estos estudios y ampliar
las investigaciones sobre el indice glucemico a otros
alimentos, al tiempo de consumo en relacion con el ejercicio
y a la valoraci6n de la utilizacion del sustrato.

En un interesante estudio que podria ser aplicable a las
personas que toman inhibidores de la lipolisis del tejido
adiposo con el proposito de reducir los Ifpidos sericos y,
por tanto, el riesgo de aterosclerosis y de CI, Gautier et al.
(26) administraron Acipimox® (Farmitalia, Carlo Erba,
Milan, Italia), un analogo del £cido nicotinico capaz de
inhibir dicha Iip61isis. Cuando se suministr6 este
medicamento junto a glucosa a individuos que caminaron
durante tres horas en una cinta sin fin a 45% VO2max, se
obtuvo un ahorro parcial de las reservas endogenas de
carbohidratos y el rendimiento fue mejor que el de quienes
solo tomaron Acipimox. Por tanto, la glucosa ex6gena se
convirtio en una importante fuente de energia que aporto,

como promedio, 19% de las necesidades energeticas
totales. Los smtomas de fatiga y los calambres de las piernas
manifestados por las personas que no tomaron glucosa no
afectaron a las que si la ingirieron. Es interesante senalar
que la tasa de oxidation, tanto de los Ifpidos como de los
carbohidratos, fue casi constante con ambos tratamientos,
aun a pesar de la supresion casi completa de la elevacion
de los acidos grasos y de la glicerina en el plasma que
normalmente se asocia con el ejercicio.

Grasa. La disponibilidad de un sustrato metabdlico
suficiente desempena un papel importante en la capacidad
de esfuerzo y es bien conocido el efecto limitante de la
depleci6n de glucogeno. No obstante, el metabolismo de
los Ifpidos tambien cumple una misidn importante a travel
de la utilizacidn de los dcidos grasos derivados del tejido
adiposo y de los triglice'ridos intramusculares por parte del
musculo que se contrae. El entrenamiento de resistencia
amplia los limites de intensidad del ejercicio en el que los
Ifpidos constituyen la principal fuente de energia. La
deplecidn de triglice'ridos intramusculares durante un
ejercicio extenuante ilustra su posici6n central en el
suministro de a"cidos grasos al musculo que trabaja (27).
El entrenamiento de resistencia tambien produce aumento
del deposito intramuscular de Ifpidos y de la utilizacion de
estas reservas (28). Las adaptaciones metab61icas y
enzimaticas a una dieta rica en grasa potencian la oxidatidn
de los Ifpidos durante el ejercicio, siempre que el perfodo
de adaptation sea lo suficientemente largo (29). Por tanto,
no hay duda de que la capacidad para oxidar los dcidos
grasos durante el ejercicio de resistencia es mas importante
de lo que previamente se crefa (30). Ciertos datos indican
que el ejercicio de alta intensidad supera la lipolisis del
tejido adiposo, con el consiguiente descenso de la
disponibilidad de a"cidos grasos (37). La conclusi6n es que
los bajos depositos de triglice'ridos de los musculos reducen
el rendimiento, lo mismo que sucede con la depleci6n de
glucogeno.

En un intento por conocer la interaction del metabolismo
grasas-carbohidratos en el musculo esqueletico, Dyck et
al. (32) utilizaron infusiones de emulsiones de triglice'ridos
y biopsias musculares en personas que hacfan ejercicio de
ciclismo en un erg6metro a 85% VO2max. Los resultados
indicaron que, tras la elevaci6n de la concentracidn de
acidos grasos inducida por los Ifpidos, aparecfa un descenso
de la glucogenolisis muscular. El citrato y la acetil-CoA
musculares no justificaban la reducci6n de la glucogen-
olisis, como se habfa supuesto cldsicamente. Dyck et al.
(32) sugirieron que la regulaci6n tenfa lugar en el nivel de
la glucogeno fosforilasa. Merece la pena investigar esta
interesante hip6tesis mediante otros analisis enzima'ticos.
Como la infusion de Ifpidos se hace en forma rapida, se
minimizan tanto los efectos de la glucosa como los del
estado hormonal con ella relacionado, lo que simplifica
en cierto modo el enfoque experimental.

Para comprobar la hipotesis de que el entrenamiento de
resistencia reduce el recambio de los acidos grasos
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plasm&icos y la oxidaci6n en relation con la oxidation de
los lipidos organicos totales, Martin et al. (33) estudiaron
a 13 participantes en un programa de entrenamiento de
resistencia de 12 semanas de duration con ciclismo en un
ergdmetro a 75% VO2max. Las observaciones realizadas
durante un ejercicio de 90 a 120 minutes de duracidn, tanto
antes como despu6s del entrenamiento, revelaron una
disminucion del recambio de los acidos grasos plasmaticos
y de la oxidacidn, debida a un descenso de la velocidad de
liberation de los dcidos grasos en el tejido adiposo. Esta
menor liberacidn se produjo a pesar de que casi 50% de la
energfa procedia de la oxidacidn de la grasa organica to-
tal. Se llego a la conclusi6n de que, durante el ejercicio
submaximo, las personas entrenadas, en comparaci6n con
las de vida sedentaria, extraen menos energia de los acidos
grasos plasmdticos y mas de los triglic6ridos intramus-
culares. Estas reducciones de la oxidaci6n y del recambio
de los acidos grasos plasmaticos provocadas por el
entrenamiento concuerdan con la disminuci6n de la Iip61isis
del tejido adiposo determinada por una menor respuesta
simpatosuprarrenal.

En estado de reposo la situation es algo distinta; se ha
demostrado que durante el reposo despu6s de un programa
de entrenamiento de resistencia se produce un aumento de
la cin6tica de los lipidos y que este aumento podria ampliar
la capacidad para incrementar rapidamente la oxidation
de los dcidos grasos al comienzo de un ejercicio posterior.
Romijn et al. (34) estudiaron las tasas de aparici6n de
glicerina (indice de lipolisis de la totalidad del organismo),
palmitato (indice de liberation de dcidos grasos), reciclado
del sustrato de trigliceridos-acidos grasos (indice de
reesterificacion de los acidos grasos liberados durante la
Iip61isis) y oxidation de la grasa en ciclistas entrenados
durante los periodos de reposo. En estos trabajos utilizaron
la metodologia de isotopos estables y la calorimetria
indirecta. Las tasas de aparicion de glicerina y acidos grasos
en los deportistas entrenados mostraron un umbral de dos
a tres veces superior al de las personas no entrenadas. La
tasa total de reciclaje de trigliceridos-acidos grasos fue
cuatro veces mas alta en los entrenados. Las hormonas
reguladoras de la cinetica de los lipidos, como la insulina
y las catecolaminas, fueron comparables en los dos grupos.
Se Ileg6 a la conclusion de que el mayor reciclaje de
trigliceridos-dcidos grasos podria facilitar la redistribution
de los trigliceridos enddgenos y reponer los depositos
intramusculares agotados durante las fases previas de
ejercicio.

Para confirmar si la adaptation a una dieta rica en grasa,
que evitaba la cetosis pero alteraba los dep6sitos
musculares de glucogeno y las tasas de oxidaci6n de los
carbohidratos y de los lipidos, modificaba el rendimiento
durante los ejercicios de intensidad baja y alta submaxima,
se efectu6 un estudio en atletas con practicaron
entrenamiento de resistencia despues de dos semanas con
dos dietas distintas (35). La dieta rica en grasa consistio
en 70% de grasa y 7% de carbohidratos y la dieta pobre en

grasa, en 12% de grasa y 74% de carbohidratos. Los
participantes se adaptaron a las dietas respectivas durante
un periodo de dos semanas. A pesar de la menor cantidad
de glucogeno muscular existente en el momento de
comenzar un ejercicio de intensidad moderada (60%
VX)2max), el intervalo hasta la extenuacidn fue
significativamente mas prolongado en las personas que
consumieron la dieta rica en grasa, es decir, 79,7 minutos,
en comparaci6n con 42,5 minutos en las que consumian la
dieta pobre en grasa, lo que se asocio, ademas, a un menor
cociente de intercambio respiratorio. Tambien se observ6
que la tasa de oxidation de los carbohidratos fue menor.
El intervalo hasta la extenuation durante los ejercicios de
intensidad elevada (90% VO2max) no mostro diferencias
entre los grupos, que tampoco aparecieron en las tasas de
utilizaci6n del glucdgeno, aun cuando su contenido en el
miisculo fuera menor en las personas que consumieron
dietas ricas en grasa. Se llego a la conclusion de que puede
hacerse una adaptaci6n de dos semanas a una dieta rica en
grasa sin cetosis y que ello permite ahorrar carbohidratos
end6genos y retrasar la fatiga durante la realizaci6n de
ejercicios de intensidad moderada. Aunque estos efectos
no aparecieron durante los ejercicios de intensidad elevada,
la dieta rica en grasa no altero el rendimiento global. Por
tanto, la clave para lograr la efectividad reside en prolongar
lo suficiente el periodo de adaptation a la dieta rica en
grasa, asi como en proporcionar glucosa suficiente para
evitar los efectos debilitantes de la cetosis. La tendencia a
rechazar las dietas ricas en grasa aun cuando las
necesidades energ&icas scan extraordinariamente grandes
no est£ justificada. Se necesitan nuevos trabajos sobre la
utilizacidn de las dietas ricas en grasa, teniendo presentes
las consideraciones de salud publica en cuanto a la
prevenci6n de enfermedades cronicas, incluida la
aterosclerosis.

Proteinas y aminodcidos. El concepto de que diversos
aminoacidos ayudan a mejorar el rendimiento de los
entrenamientos para musculacion, resistencia o
levantamiento de pesas se basa en pruebas algo
controvertidas sobre la estimulacion de la Iiberaci6n hor-
monal (36). Carlson et al. (37) indicaron que los
aminodcidos podrian influir de manera directa o indirecta
en la liberacidn de hormonas hipofisarias y en la funci6n
del hipot&lamo. Lemon (38) public6 una serie de
experimentos con dosis de hasta 20 g/dia de arginina y
ornitina, en los que solo algunos de los participantes (<
10%) mostraron ligeros aumentos de la liberation de
hormona del crecimiento cuando recibieron los
aminodcidos durante programas de fuerte entrenamiento
de resistencia. Carli et al. (39) encontraron elevaciones
significativas de la testosterona serica, la relaci6n entre
testosterona y cortisol, la globulina captadora de hormona
sexual y la insulina serica en corredores de maraton despues
de una carrera de 60 minutos a un ritmo que les hacia
alcanzar su umbral de lactato. Los corredores consumieron
12 g de protema de la leche, 29 g de carbohidratos y 10 g



454 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

de aminoacidos ramificados 90 minutos antes de la carrera.
Se sugirio que los aminoacidos ramificados, junto a un
ejercicio relativamente intense, pueden modificar la
liberacidn hormonal y quizi reducir algunos efectos
catab61icos del ejercicio.

Varies autores han puesto en duda el concepto de que
los atletas entrenados para ejercicios de potencia,
resistencia o peso necesitan una ingesta mayor de proteinas
y aminoacidos. Tarnopolsky et al. (40) estudiaron a
culturistas que consumian 1,0-2,7 g de proteinas por kg de
peso y dia como parte de una dieta de 20,08 MJ (4800
kcal/dia) durante un programa de entrenamiento de potencia
y resistencia. El equilibrio de nitr6geno paso a ser mucho
mas positivo que el observado con la dieta de control, pero
no se observd aumento de la masa libre de grasa. Los
investigadores llegaron a la conclusion de que estos
culturistas no necesitaban un exceso de proteina superior
al aporte nutricional recomendado (ANR) cuando su in-
gesta energetica era suficiente para mantener su actividad
(41). Lemon et al. (42), en un estudio similar, encontraron
que el aumento de la ingesta proteica de 1,35 a 2,62 g/kg
al dia no se asocio con un aumento del tamano ni de la
potencia de los miisculos a lo largo de cuatro semanas de
intense entrenamiento con pesas. El equilibrio de nitrogeno
fue positivo con la ingesta proteica mas alta (2,67 g/kg al
dia) y negative con la mas baja (0,99 g/kg al dia). La
conclusion fue que, probablemente, estos culturistas
noveles que participaron en el programa de entrenamiento
con pesas podrian haber logrado un equilibrio positivo de
nitrogeno con ingestas proteicas de 1,6 a 1,7 g/kg al dia.

La investigation de Frontera et al. (43) confirma el hecho
de que no se ha establecido que los suplementos proteicos
tengan un efecto beneficioso en los atletas que siguen un
entrenamiento de levantamiento de pesas. Estos
investigadores suplementaron las dietas habituales de los
participantes en su estudio con 2,8 g de proteina/kg al dia
durante un perfodo de entrenamiento con pesas de 12
semanas de duracidn. En las personas que recibieron este
suplemento se observe un aumento de la excretion urinaria
de creatinina (indicador de incremento de la masa muscu-
lar) y un aumento de tamano de los miisculos cuaclriceps
en comparacion con los testigos. Tarnopolsky et al. (44)
encontraron una retention de nitrdgeno mayor en las per-
sonas que comienzan a practicar el culturismo cuando
consumen > 300% del ANR de proteinas. Por tanto, sigue
la controversia sobre la ingesta optima de proteinas y
aminoacidos para potenciar el rendimiento, optimizar la
composici6n del organismo y conservar el equilibrio de
nitrogeno de los atletas que hacen entrenamiento de
potencia, resistencia o pesas. Teniendo en cuenta las
pruebas actualmente existentes, parece razonable
recomendar una ingesta diaria de alrededor de 1,5 g/kg.

Por el momento, no puede hacerse recomendacion alguna
sobre la utilidad de los suplementos de aminoacidos
individuates con el fin de mejorar el rendimiento. No ob-
stante, se han expuesto algunas ideas y observaciones

interesantes a este respecto. Blomstrand et al. (45) se
interesaron por los efectos de los suplementos con
aminoacidos ramificados en el rendimiento durante carreras
de 30 y 40 kilometres. El suplemento produjo un aumento
significative de la valina plasmatica aunque no de la leucina
ni de la isoleucina en los recorridos de 30 kildmetros, pero
no en los de 42 km. Las concentraciones de los tres
aminoacidos aumentaron en forma significativa en el grupo
de testigos, al que se administr6 una solucidn de
carbohidratos al 5%. Ademas, la relation entre el triptdfano
libre y los aminoacidos ramificados disminuyo y la tirosina,
una medida de la degradacidn neta de proteinas, fue menor
en el grupo que recibio el suplemento. Sin embargo, este
suplemento no influy<5 sobre los tiempos finales de carrera,
salvo en los corredores m£s lentos. Con estudios en los
que se utilizaron varias bebidas de carbohidratos durante
ejercicios de resistencia, Davis et al. (46) llegaron a la
conclusidn de que los carbohidratos atenuan la relacitfn
entre triptdfano y aminoacidos ramificados y ayudan a
retrasar la aparicidn de la fatiga, aunque sigue existiendo
degradation de las proteinas, como demostr6 la caida de
las concentraciones plasmdticas de aminodcidos
ramificados.

Kreider et al. (36), interpretando las observaciones
realizadas despues de la administracidn de aminoacidos
ramificados durante ejercicios de resistencia, sugirieron
que las cantidades > 295 mg de leucina/hora, > 105 mg de
isoleucina/hora y > 150 mg de valina/hora pueden reducir
la degradacion de proteinas del organismo y mejorar el
equilibrio negative de nitrdgeno. Estos autores sugirieron
tambien que la adicidn de aminoacidos ramificados y de
glutamina a las bebidas habituales de carbohidratos du-
rante los ejercicios prolongados de resistencia no solo
mejora el sustrato de combustible, sino que reduce la
degradacion de proteinas. Kreider et al. (36) citan un
estudio en el que se administraron suplementos con un
sistema comercial de nutrici6n a cinco triatletas durante
17 dias. Tambien se anadieron aminoacidos ramificados,
glutamina y camitina. Con ello, las concentraciones sericas
de las grasas y su oxidation aumentaron, pero la
degradacion de las proteinas disminuyd. A pesar de estos
cambios metab61icos, no se produjo mejoria de los tiempos
totales de rendimiento.

En relaci6n con el dep6sito de glucdgeno, Zawadzki et
al. (47) observaron que, en ciclismo de resistencia, los
suplementos de carbohidratos y proteinas producian
mayores concentraciones s6ricas de insulina que los
carbohidratos o las proteinas solos. Tambien se elevaron
los depdsitos de glucdgeno gracias al aumento de la
resintesis, quizd secundaria al restablecimiento del
gluc6geno mediado por la insulina.

En un estudio del entrenamiento para natacidn, Kreider
et al. (36) encontraron que el amoniaco y el cortisol se"ricos
y la relacidn entre cortisol y testosterona fueron menores
en los nadadores que recibian aminoacidos y carnitina,
adem£s de un suplemento de carbohidratos, que en los que
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solo recibian estos ultimos. Con el suplemento combinado
se obtuvo un aumento de la masa libre de grasa y una
reduction de la masa grasa. Estos resultados tambien se
interpretaron como una confirmation de la teoria de que
la degradation proteica es menor cuando se afiaden
aminoacidos al suplemento del sustrato. Como los
resultados no son todavia concluyentes, se necesitan nuevos
estudios sobre los efectos fisiologicos y sobre el
rendimiento de la inclusion de suplementos de protemas y
aminoacidos en los patrones alimentarios de las personas
muy activas, especialmente en los atletas que practican
deportes de resistencia. For el momento, los resultados son
a la vez estimulantes y esperanzadores.

Otra relation nutricion-ejerticio es un efecto sobre el
sistema inmunitario. Se ha demostrado que un ejercicio de
intensidad relativamente baja mejora la respuesta
linfocitaria a la estimulacion mitogena in vitro y aumenta
el numero de linfocitos y celulas citoliticas naturales
circulantes. En consecuencia, el ejercicio de baja intensidad
estimula la funcion inmunitaria. For el contrario, el ejercicio
prolongado de intensidad elevada reduce la relation entre
CD4+ y CD8+, la respuesta de los linfocitos T a la
estimulacion con mitogenos y la sintesis de anticuerpos,
efectos todos ellos adversos (48). Newsholme (49), al
revisar los mecanismos bioquimicos, propuso explicar la
inmunosupresion observada implicando a la concentracion
plasmatica de glutamina como un «vinculo metabolico»
entre el musculo esqueletico y las celulas del sistema
inmunitario. Es probable que el musculo esqueletico
sintetice y almacene glutamina. Durante los ejercicios de
resistencia y en los entrenamientos excesivos, la glutamina
plasmatica desciende. For tanto, si el ejercicio alterara el
proceso de liberation de glutamina, no se cubririan las
necesidades que tienen las celulas inmunitarias de ella, con
la consiguiente alteration de su funcion. Parece que la
administracidn de suplementos de aminoacidos ramificados
resulta eficaz para elevar las concentrations plasmaticas
de glutamina, ya que se observaron modificaciones
significativas de la caida de las concentraciones plasmaticas
de esta ultima despues de una carrera de marat6n en atletas
excesivamente entrenados (50). No se conoce cual puede
ser el mecanismo de disminucion de la concentracion de
glutamina plasmatica en el entrenamiento excesivo y en el
ejercicio de resistencia, pero la tasa de Iiberaci6n de esta a
partir del musculo esqueletico parece una via de
investigation prometedora.

Yoshimura et al. (51) propusieron la idea de que, du-
rante el inicio de un programa de entrenamiento de
resistencia, el anabolismo proteico del musculo esqueletico
precede de los productos de degradation de las protemas
plasmaticas, los eritrocitos, la mioglobina y quizas otros
tejidos del organismo. For tanto, para volver a formar
mioglobina y otros componentes histicos, sintetizar
eritrocitos y reponer las enzimas, seria necesaria una mayor
provision de aminoacidos. Este trabajo no ha sido evaluado
sistematicamente con las nuevas herramientas ni tampoco

se ha explorado de manera adecuada su concepto de la
anemia provocada por el deporte.

Consideraciones especiales

Cafeina. Los deportistas utilizan habitualmente la
cafeina como agente ergogenico (52). Ademas de su acci6n
sobre los receptores de adenosina y los canales de liberation
de Ca2+, la cafeina produce un aumento de la lipolisis y un
ahorro del glucogeno muscular asociado con una mayor
oxidation de los acidos grasos. Como consecuencia de estas
acciones, puede potenciar la resistencia, sobre todo en los
casos en que la depletion de glucogeno pueda limitar el
rendimiento (53). Sin embargo, nada de ello resulta claro.
Essig et al. (54) observaron un aumento significativo
aproximado de 18% de los depositos intramusculares de
trigliceridos en reposo junto con un aumento de las
concentraciones plasmaticas de acidos grasos tras el
consumo de 5 mg de cafeina/kg. Al realizar un ejercicio a
69% VO2max durante 30 minutos, la utilization de los
trigliceridos intramusculares aumento en 150%. El cociente
de intercambio respiratorio disminuyo y se calculo un
aumento de la utilization total de la grasa de alrededor de
50%. Probablemente, una adaptation importante al
entrenamiento de resistencia consiste en un uso mayor de
los trigliceridos intramusculares. Queda por resolver la
cuestion de si el aumento de los trigliceridos
intramusculares luego de la ingestion de cafeina refleja solo
una mayor disponibilidad del sustrato. El trabajo de Essig
et al. (54) no se ha duplicado y seria necesario repetirlo
determinando las diferencias arteriovenosas de dcidos
grasos y estudios con isotopos estables.

Existen otras pruebas de que la cafeina produce un ahorro
de glucogeno al principio del ejercicio de resistencia y de
que este efecto esta relacionado con los cambios del
cociente entre acetil CoA y CoA-SH y con una elevation
del citrato muscular, secundaria al aumento de la oxidaci6n
de las grasas (55). La hipotesis de que la cafeina pueda
producir estos efectos durante el ejercicio de resistencia
resulta atractiva y merece ser investigada.

Etanol. Se ha demostrado que el etanol es un mal sustrato
de soporte del metabolismo energetico durante el ejercicio.
En un estudio sobre la oxidation del etanol marcado con
13C durante un ejercicio moderado prolongado, se observ6
que esta oxidation representaba solo 5,2 ± 1,0% del gasto
energetico total. La oxidation del sustrato endogeno no se
modified de manera significativa. El ejercicio consistio en
ciclismo en un erg6metro a alrededor de 70% de VO2max
durante 90 minutos. Se administraron dos dosis de etanol:
0,4 y 0,8 g/kg de peso corporal diluidos en 770 ± 72 ml de
agua. No se observaron diferencias en cuanto a la oxidation
del etanol durante el ejercicio entre ambas cantidades. La
oxidacidn del etanol exogeno aumento durante el ejercicio
en relation con el estado de reposo: alrededor de 9 g/kg
durante 90 minutos de ejercicio frente a 2,1 g/kg durante
90 minutos de reposo (56). Estos resultados de reposo son
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comparables a los obtenidos por Suter et al. (57), quienes
utilizaron la calorimetria directa para demostrar que la
termoge'nesis provocada por el etanol aumentaba el gasto
energetico de 24 horas en un 5,5% cuando se administraban
95,6 ± 1,8 g de etanol/kg en 1 dia, formando parte de las
tres comidas. Ambos estudios apoyan la idea de que la
utilizacion de la energia derivada del etanol es poco
eficiente. Queda por conocer si la eficiencia de la utilizacion
sufre alguna modificacion relacionada con el tipo,
intensidad o duration del ejercicio. Los primeros trabajos
de Juhlin-Dannfelt et al. (58) indicaron que, durante 180
minutos de ejercicio a 30% de VO2max, la captation
esplacnica de etanol exogeno fue de 18 g y que la utilizacion
de acetato y lactato derivados de este supuso de 8% a 10%
del metabolismo oxidativo total.

Amoniaco. Se estudiaron en siete hombres jovenes los
efectos de los bajos depositos organicos de glucogeno
inducidos por una alimentation pobre en ellos (5% de
carbohidratos, 50% de grasas y 45% de proteinas) en la
concentraci6n y excrecion de amoniaco en el sudor, a lo
largo de tres dias y antes, durante y despues del ejercicio.
Se establecieron comparaciones con una dieta mixta nor-
mal (60% de carbohidratos, 25% de grasas y 15% de
proteinas); las dos dietas aportaron energia suficiente para
mantener el peso corporal. La intensidad del ejercicio fue
de 60% de VD2max y los participates hicieron ciclismo
en un ergometro durante 1 hora. La concentraci6n de
amoniaco en el plasma y en el sudor y la pe"rdida total de
amoniaco fueron considerablemente mayores tras la dieta
pobre en carbohidratos (59). Estos resultados son similares
a los obtenidos por Greenhaff et al. (60) y por Broberg y
Sahlin (61), aunque en el estudio de estos ultimos el
ejercicio fue m£s extenuante (75% de VO2max). En trabajos
de este tipo, parece que la mayor produccion de amoniaco
se debe a que los depositos iniciales de carbohidratos son
bajos, sobre todo en el musculo.

Sahlin et al. (62) sugirieron que el aumento de la
produccion de amoniaco en el musculo puede deberse a la
reduccion de los intermediarios de los acidos tricarboxilicos
(ATC). Si los intermediarios son escasos, se producira una
reducci6n de flujo a traves del ciclo de los ATC, con la
consiguiente disminucion de la tasa de fosforilacion
oxidativa y aumento de la desaminacion del S'-monofosfato
de adenosina a 5'-monofosfato de inosina y amoniaco. La
elevation de la concentration plasmatica de amoniaco
podria ser muy bien consecuencia de una modificacion del
metabolismo muscular y de la conservacidn de los
intermediarios de los ATC para garantizar la completa
oxidation de las grasas (59).

La degradation de los nucleotidos de purina y la
oxidaci6n 4e los aminoacidos puede producir amoniaco
en los musculos con escasa disponibilidad de carbohidratos
durante el ejercicio (61). MacLean et al. (63) observaron
la ausencia de degradaci6n de los nucleotidos de purina
durante el ejercicio y sugirieron que, por el contrario, la
fuente del exceso de amoniaco plasma'tico es la oxidacidn

de los aminoacidos ramificados a traves de la eliminacion
de un grupo amino por transdesaminacion catalizada por
la aminotransferasa y la glutamato deshidrogenasa. Los
cambios de la liberation y circulation de hormonas du-
rante el ejercicio, es decir, la disminucion de la insulina y
el aumento de los glucocorticoides, el glucagon, las
catecolaminas y la hormona de crecimiento, podrian
incrementar tambien el catabolismo de las proteinas. La
depletion de glucogeno previa al ejercicio potenciaria la
utilizaci6n de las proteinas durante el mismo (64).

Es interesante sefialar que, puesto que el comportamiento
del amoniaco es similar al del agua en lo que a su paso por
las membranas se refiere, el aumento de sus concentra-
ciones plasmaticas parece ser suficiente para que aparezca
en el sudor. Si no se toma en cuenta su excrecion por el
sudor cuando se estudian el equilibrio de nitrogeno o el
recambio proteico, se produciran subvaluaciones,
especialmente si el ejercicio es prolongado y la ingesta de
carbohidratos es baja.

Antioxidantes. Durante el ejercicio se generan radicales
libres, aunque se desconocen su destine final y su efecto
sobre el rendimiento. En el organismo existen distintos
conjuntos de antioxidantes que, junto con la adaptation
antioxidante al estres oxidativo mediante los sistemas de
metabolizacion y regeneration, dificultan en gran medida
la interpretation (65,66). La obtencion de conocimientos
sobre los efectos de los radicales libres, aunque dificil, debe
proporcionar un campo de fructifera investigation. La
paradoja es evidente: la cantidad de oxigeno que se requiere
para mantener el ejercicio es directamente proporcional a
la intensidad del ejercicio, al mismo tiempo que el
organismo necesita protection frente a los productos de la
reaction del oxigeno, fundamentalmente frente a los
radicales libres. Halliwell y Gutteridge (67) revisaron los
efectos de los radicales libres sobre los sistemas vivos y
senalaron diversas susceptibilidades patologicas y
vulnerabilidad durante el envejecimiento.

Para contrarrestar los efectos claramente negatives de
la produccion de radicales libres durante el ejercicio, se
han recomendado o prescrito dosis altas o megadosis de
antioxidantes, p. ej., vitamina C, 6-caroteno y vitamina E,
solas o en combination. En general, se considera que estos
antioxidantes son inocuos en grandes dosis (68,69). Sin
embargo, Herbert (70) llamo la atencion sobre el hecho de
que las grandes dosis de antioxidantes puedan tener efectos
oxidantes. Kanter (71) subrayo que los datos existentes
apoyan la utilizacion de antioxidantes, pero los disponibles
por el momento no justifican su uso excesivo por parte de
personas muy activas, incluidos los deportistas.

Ademas de los antioxidantes de tipo nutricional antes
mencionados, debe aludirse tambien a las siguientes
enzimas antioxidantes esenciales: superoxido dismutasa,
glutation peroxidasa y catalasa, todas las cuales forman
parte de las celulas de los mamiferos y cuyas
concentraciones se encuentran, en gran medida,
determinadas geneticamente. Estas enzimas contienen
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minerales, p. ej., el cobre y el zinc forman parte de la
superoxido dismutasa citosolica, la ceruloplasmina
contiene cobre y la catalasa contiene hierro; en la
superoxido dismutasa mitocondrial hay manganese y en la
glutation peroxidasa hay selenio, y es evidente que las
deficiencias de estos minerales alteran la formacion de estas
enzimas (77). Tanto Jenkins (65} como Kanter (77), tras
revisar los estudios dedicados al ejercicio agudo y cronico,
encontraron cambios escasos o nulos de las enzimas
antioxidativas de los tejidos. Los trabajos que revelan
aumentos del orden de 15% a 50% contradicen la
observation de que la actividad de las enzimas oxidativas
aumenta mucho despues del ejercicio o entrenamiento
regulares, lo que indica una disminucion de la relacion entre
enzimas antioxidantes y oxidantes y una menor protection
(72). Este razonamiento implica que las personas que
practican ejercicio de manera habitual podrian beneficiarse
del uso de suplementos de antioxidantes. Sin embargo, hay
que insistir en que los datos sobre los efectos de los
suplementos de antioxidantes sobre la peroxidacion lipfdica
y las lesiones histicas relacionadas con el ejercicio son
equivocos.

El fi-caroteno, el selenio y la coenzima Q10 son otros
nutrientes sobre los que se han hecho estudios,
administrandolos por separado o como parte de una mezcla
antioxidante. Los resultados sobre la efectividad de estos
nutrientes sobre la mejoria del rendimiento son desiguales.
Se ha relacionado el 6-caroteno con la destoxificacidn de
las especies de oxigeno simple, ademas de su funtion como
precursor de la vitamina A. El selenio forma parte de la
estructura de varias selenoprotemas, entre ellas la glutati6n
peroxidasa. La coenzima Q10 opera en el paso de electrones
entre el ciclo del acido citrico y la cadena respiratoria y
probablemente como neutralizador de radicales libres.
Tambien ha sido relacionada con la capacidad de esfuerzo
(77). Snider et al. (73) encontraron que un suplemento
formado por 100 mg de coenzima Q10,500 mg de citocromo
c, 100 mg de inosina y 200 UI de vitamina E no ejercia
efecto alguno sobre la resistencia de triatletas entrenados.

En resumen, podria existir cierta relacion entre la
produccion de radicales libres durante el ejercicio y la
peroxidacion lipidica y la lesion celular. Si asi fuera, el
aporte suplementario de antioxidantes podria frenar los
efectos adversos inducidos por el ejercicio. Para conocer
la mdole, intensidad y duration de los ejercicios que deben
evitarse, el tipo y la cantidad de antioxidantes que se han
de utilizar y los metodos sensibles y adecuados para detectar
la magnitud de la peroxidacion de los lipidos, el dano
histico y la produccion de radicales libres, se requieren
nuevas investigaciones. Las metodologias actuales no son
adecuadas, por lo que es necesario disponer de te"cnicas
mas sensibles y especificas.
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Capitulo 42

Aterosclerosis Alice H. Lichtenstein

Arteriosclerosis es el termino aplicado a un conjunto de
alteraciones caracterizadas por engrosamiento de la pared
arterial con la consiguiente perdida de elasticidad. Con
frecuencia, los expertos en nutrition se centran en uno de
los tipos de arteriosclerosis, la aterosclerosis, que se de-
fine como el desarrollo de una placa grasa en el interior de
la mtima y de la media de las arterias de calibre grande y
mediano. La enfermedad puede afectar a las arterias
coronarias, cerebrales, femorales e iliacas y a la aorta. Los
vasos ateroscleroticos se asocian al desarrollo de
cardiopatia isquemica, accidentes cerebrovasculares,
aneurismas y enfermedad vascular periferica. La placa
grasa estd formada principalmente por colesterol y sus
esteres. Estos lipidos se asocian a celulas espumosas y a
macrofagos en la pared arterial. Las lesiones mas avanzadas
pueden calcificarse y contener restos necr6ticos. A menudo
estan recubiertas por una capa formada por tejido fibroso
y celulas musculares lisas. La Iesi6n resultante protruye
hacia la luz del vaso, provocando un estrechamiento que
dificulta la circulation de la sangre. Cuando la lesion se
ulcera, suele desarrollarse una superficie trombogdnica. Los
trombos resultantes pueden reducir aun mas el flujo
sangumeo u ocluir por completo la luz del vaso. Las
hemorragias en el interior de la placa pueden desencadenar
la formation de trombos.

Las lesiones ateroscleroticas de las arterias coronarias
dan lugar al desarrollo de cardiopatia isqu6mica (CI), que
se caracteriza por reduction del flujo sangumeo o estenosis
de las arterias coronarias. Las primeras manifestaciones
de la enfermedad consisten en angina de pecho (dolor
isquemico provocado por el ejercicio fisico). Ma's
preocupante es el alto riesgo de oclusion que tienen las
arterias coronarias ateroscleroticas debido a las trombosis.
La consiguiente perdida del flujo sangumeo del musculo
cardiaco produce infartos de miocardio o ataques cardiacos.
La isquemia da lugar a arritmias (impulsos contrictiles
cardiacos no productivos) que pueden ser mortales. Si el
episodio no es mortal, dara lugar a una necrosis isquemica
del miocardio que puede alterar la funcion cardiaca nor-
mal. La recuperaci6n suele ser lenta y, a veces, incompleta.
Si el corazon danado no puede bombear cantidades
adecuadas de sangre, se producira una insuficiencia
cardiaca congestiva.

Las lesiones ateroscleroticas de las arterias cerebrales

causan la interrupcidn del flujo sangumeo cerebral. Este
trastorno, cuya consecuencia es la necrosis isquemica o
infarto cerebral, recibe el nombre de accidente cerebrovas-
cular. Sus manifestaciones clinicas dependen de la
localization anatomica y de la gravedad del infarto. A
menudo, la recuperaci6n despues de un accidente cere-
brovascular no mortal es incompleta, lo que se atribuye
fundamentalmente a la incapacidad de las neuronas
lesionadas para regenerarse.

Las lesiones ateroscleroticas que afectan a la aorta ab-
dominal o a las arterias iliacas y femorales pueden causar
un descenso del flujo sangumeo de las extremidades
inferiores, cuya manifestation ma's importante es la
claudicacidn intermitente, agravada por el ejercicio fisico.
Una aterosclerosis ma's avanzada de las arterias afectadas
puede traducirse en una necrosis isquemica o gangrena de
las extremidades.

Incidencia y efectos de la enfermedad
cardiovascular en los Estados Unidos

Desde 1919, la arteriosclerosis se ha convertido en la
primera causa de muerte e incapacidad en los Estados
Unidos. En 1991, las enfermedades cardiovasculares fueron
las responsables de 43% de todas las muertes de varones y
mujeres. Aunque las tasas de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares ajustadas por edad disminuyeron 26%
durante el periodo 1981-1991, la cantidad real de muertes
solo descendio 6%. Se ha calculado que las enfermedades
cardiovasculares afectaran a m£s de uno de cada cinco
estadounidenses en algun momento de sus vidas (7).

Actualmente, el infarto de miocardio es la principal causa
de muerte en los Estados Unidos. Alrededor de la tercera
parte de los enfermos que sufren un infarto de miocardio
no logran sobrevivir. Aunque el infarto de miocardio suele
producirse en edades mas tempranas en los varones que en
las mujeres, en ultimo termino la tasa de afectacion es simi-
lar en ambos sexos. A pesar de que a menudo se considera,
err6neamente, que la mujer tiene mayor riesgo de muerte
por cancer de mama que por infarto de miocardio, a lo
largo de la vida por cada mujer que muere de cancer de
mama son cinco las que lo hacen por enfermedades
cardiovasculares.

El accidente cerebrovascular es la tercera causa de
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muerte en los Estados Unidos. Las tasas de incidencia son
alrededor de 60% mas alias en los afroamericanos que en
los blancos. Su incidencia es ligeramente mayor en las
mujeres que en los varones y en aquellas es responsable
de aproximadamente el doble de muertes que el cancer de
mama. Alrededor de la tercera parte de todas las personas
que desarrollan un accidente cerebrovascular mueren por
su causa. De las que sobreviven, muchas quedan con
alteraciones debilitantes y permanentes.

Rartfculas lipoproteicas: nomenclatura

Aunque en el pasado terminos tales como lipoproteina
de baja densidad (LDL, low density lipoproteiri) y
lipoproteina de alta densidad (HDL, high density lipopro-
tein) solo aparecian en las publicaciones cientificas, en la
actualidad se encuentran habitualmente en la prensa ge-
neral. Existen seis clases principales de particulas
lipoproteicas: quilomicrones, lipoprotemas de muy baja
densidad, VLDL (very low density lipoproteins),
lipoprotemas de densidad intermedia, IDL (intermediate
density lipoproteins), LDL, HDL y lipoprotema(a) [Lp(a)].
En general, salvo posiblemente para la Lp(a), cuando se
expresan las concentraciones de las particulas lipoproteicas,
a menos que se indique lo contrario, se hace sobre la base
de su contenido en colesterol (p. ej., LDL colesterol).
Tambien la terminologia del componente proteico de las
particulas lipoproteicas esta pasando a formar parte del
lenguaje habitual. A las proteinas especificas de las
subclases de lipoprotemas se las denomina apolipo-
proteinas. La mayoria de las particulas lipoproteicas tienen
varias apolipoproteinas, aunque solo las principales se
citaran en forma especifica.

Quilomicrones. Los quilomicrones son particulas
lipoproteicas formadas y secretadas en el intestine despues
de la ingestidn de grasas. Su funcidn primordial consiste
en proporcionar un mecanismo por el que la grasa
(trigliceridos), el colesterol y otros compuestos liposolubles
de la dieta son transportados desde su lugar de absorcion
(intestine) al resto del organismo para su captaci6n y
posible metabolismo o deposito. Las particulas de
quilomicrones son las mayores de todas las subclases de
lipoprotemas. El centre de la particula esta formado
fundamentalmente por trigliceridos y una pequena cantidad
de esteres de colesterol. La superficie contiene fosfolipidos,
apolipoproteinas y colesterol libre. La principal apolipo-
proteina de las particulas de quilomicrones es la (apo) B-
48, que se origina en el intestine. En circunstancias nor-
males, el contenido en trigliceridos de estas particulas dis-
minuye de manera notable mientras se encuentran
circulando en la sangre, gracias a la accion de la
lipoproteina lipasa y de la lipasa hep£tica. Estas particulas
deplecionadas de trigliceridos reciben el nombre de
remanentes de los quilomicrones, que son rapidamente
depurados de la circulacion por el higado.

VLDL e IDL. Las VLDL son particulas procedentes del

higado. Son ricas en trigliceridos derivados de los
remanentes de los quilomicrones, tanto captados como
sintetizados endogenamente por el higado. Los
componentes de las particulas de VLDL son similares a
los de los quilomicrones, aunque con menor proportion
de trigliceridos; las diferencias principales entre estas dos
particulas radican en su lugar de origen y en su contenido
en apolipoproteinas. Las principales apolipoproteinas de
las VLDL son la apo B 100 y la apo E. Igual que sucede
con los quilomicrones, las lipasas separan los trigliceridos
de las VLDL circulantes. A partir de este punto, el
metabolismo de los quilomicrones y de las particulas de
VLDL diverge.

Debido a la perdida gradual de trigliceridos y a la
transferencia de una parte de sus componentes
apolipoproteicos, las particulas de VLDL pasan de ser ricas
en trigliceridos a serlo en colesterol. Cuando este proceso
avanza, la densidad de las particulas aumenta debido a la
perdida de lipidos. En ese momento, las particulas pasan a
ser clasificadas como IDL y, tras una posterior perdida de
lipidos y apolipoproteinas, acaban convirtiendose en LDL.
Las IDL son una clase heterogenea de particulas de
lipoproteinas que normalmente no se acumulan en el
plasma.

LDL. Las LDL son las principales particulas de
lipoproteinas transportadoras de colesterol en la
circulacion. Los niveles de colesterol LDL se asocian a un
aumento del riesgo de aterosclerosis (2). La principal y
posiblemente la unica apolipoproteina de las LDL es la
apo B 100. Las LDL pueden ser retiradas de la circulacion
mediante mecanismos dependientes e independientes de
los receptores. La captation de las particulas de LDL
mediante procesos mediados por receptores proporciona
un mecanismo de reduction de la sintesis endogena de
colesterol a traves de la inhibition de la enzima limitante
de dicha sintesis, la HMG CoA reductasa. Este sistema
guarda un delicado equilibrio para cubrir las necesidades
criticas de colesterol de las celulas, evitando al mismo
tiempo la acumulacion excesiva de colesterol intracelular.
Por desgracia y por razones no del todo claras, este delicado
equilibrio suele romperse dando lugar a las manifestaciones
clinicas que se observan en las diversas formas de arterios-
clerosis. De todas las subclases de particulas lipoproteicas,
las LDL son, con mucho, las que guardan una correlacidn
positiva mas fuerte con el riesgo de desarrollo de
aterosclerosis.

HDL. Las HDL son una subclase de particulas
lipoproteicas que se originan en el intestine, el higado y la
superficie de los remanentes de los quilomicrones. Son la
subclase de mayor densidad y parece que intervienen en el
transporte inverse del colesterol, el unico proceso por el
que el colesterol de los tejidos perifericos es transportado
hacia el higado para ser metabolizado o excretado del
organismo. Las concentraciones de HDL son inversamente
proporcionales al riesgo de desarrollo de aterosclerosis (2).

Lp(a). La Lp(a) es una particula lipoproteica peculiar
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formada por una particula de LDL a la que se une, mediante
un enlace disulfuro, una glucoproteina de alto peso mo-
lecular llamada apo (a). Las elevadas concentraciones de
Lp(a) se ban asociado a un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, posiblemente debido a la homologia entre
la apo (a) y el plasminogeno. Las concentraciones de Lp(a)
dependen en gran medida de la herencia y los factores
ambientales influyen menos en ellas que en las de otras
lipoproteinas.

Factores asociados al aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular

El Panel de Expertos sobre la Deteccion, Evaluation y
Tratamiento de la Hipercolesterolemia del Adulto del
Programa Nacional de Education sobre el Colesterol
publico recomendaciones sobre el diagn6stico y el
tratamiento de la hipercolesterolemia (2) en las que se hace
hincapie en la importancia de los factores de riesgo a la
bora de disenar planes terapeuticos personalizados. Las
recomendaciones consideran como criterios principales
para establecer protocolos de reduccion de los lipidos los
niveles elevados de colesterol total y colesterol LDL; el
valor deseable de colesterol total es < 5,2 mmol/1 (200
mg/dl); un nivel de 5,2-6,2 mmol/1 (200-240 mg/dl) se
considera como limitrofe alto y > 6,2 mmol/1 (240 mg/dl),
como elevado. En el Cuadro 1 se recogen los factores de
riesgo positives y negatives considerados mas importantes
en la actualidad.

Relacion entre enfermedad cardiovascular y
concentraciones plasmaticas de colesterol

Las comparaciones culturales transversales permiten
identificar claramente una relaci6n positiva entre las
concentraciones plasmaticas medias de colesterol y la
incidencia de CI (3). En los Estados Unidos se hicieron
observaciones similares (4,5). Los patrones de emigration
acompanados por cambios de las concentraciones
plasmaticas de colesterol y de la incidencia de CI refuerzan
estas observaciones (6,7). Los estudios clinicos de
prevention primaria demostraron que el grado de
disminucion de las concentraciones plasmaticas de
colesterol es directamente proporcional a la reduccion de
la incidencia de CI tanto mortal como no mortal (8-11). En
la actualidad, el interes se centra en las posibilidades de
inducir una regresion de las lesiones ateroscleroticas
mediante una reduccion de las concentraciones plasmaticas
de colesterol a traves de la dieta, la farmacoterapia o ambas
(12-14).

Ademas de la relacion entre las concentraciones
plasmaticas de colesterol y la incidencia de CI, existen
abundantes datos epidemiologicos que relacionan aquellas
con la ingesta de lipidos de la dieta (15-17). Los resultados
del clasico Estudio en Siete Paises y del mas reciente
estudio MONICA sugieren que, en las poblaciones, los
niveles medios del colesterol son proporcionales al

porcentaje de energia consumida en forma de grasas y de
grasas saturadas (3,18).

Relacion entre la dieta y las concentraciones
plasmaticas de colesterol

Son pocos los trabajos que aportan pruebas de la relacion
entre una intervenci6n y la incidencia de CI, lo que puede
atribuirse, en parte, a la ineficacia de las intervenciones
sobre la dieta a largo plazo y a las dificultades para estudiar
la incidencia de CI dentro del ciclo de vida de los
investigadores. Por tanto, la mayor parte de las investiga-
ciones relacionadas con la modification del riesgo de CI
se basan en el efecto que la intervention ejerce sobre las
concentraciones plasmaticas del colesterol.

Dos articulos independientes publicados en el decenio
de 1960 y en los que se recogian varies estudios clmicos
indicaron que el consume de acidos grasos saturados y de
colesterol con la dieta aumenta el colesterol plasma'tico,
que los acidos grasos poliinsaturados lo reducen y que los
acidos grasos monoinsaturados no ejercen efecto alguno
sobre los niveles de colesterol (19,20). Un informe m&s
reciente, producto de un metanalisis de 27 estudios de
alimentation, concluyo que, en condiciones de sala
metabolica isocalorica, la sustitucion de los acidos grasos
saturados por acidos grasos insaturados sin disminucion
de la ingesta total de grasas hace que el perfil lipoproteico
de riesgo sea mas favorable (21). Ademas, la sustitucion
de las grasas por carbohidratos aumento las
concentraciones sericas de trigliceridos.

Grasa de la dieta. En forma constante se ha insistido en
que la alteration de la composition de los acidos grasos
de la dieta origina cambios de las concentraciones
plasmaticas de colesterol y lipoproteinas. Sin embargo,

Cuadro 1. Factores de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar distintos del colesterol unido a lipoprotemas de baja
densidad.3

Factores de riesgo positives
• Edad: varones > 45 anos; mujeres > 55 anos o con

menopausia prematura sin tratamiento sustitutivo
con estrogenos

• Historia familiar de cardiopatfa isquemica
prematura (infarto de miocardio o muerte subita
antes de los 55 anos de edad del padre u otros
parientes varones de primer grado o antes de los 65
anos de la madre u otros parientes femeninos de
primer grado)

• Consumo actual de cigarrillos
• Hipertension (tension arterial 140/90 mmHg o

mayor, o tratamiento con medicacion
antihipertensiva)

• Colesterol HDL bajo (< 0,9 mmol/l [35 mg/dl])
• Diabetes mellitus

Factor de riesgo negative
• Colesterol HDL alto (> 1,6 mmol/l [60 mg/dl).

aAdaptado de la referenda 2.
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resulta dificil prever la magnitud exacta del cambio
producido en un grupo determinado de individuos como
respuesta a una perturbation de la dieta. Lo mas probable
es que los cambios absolutes dependan de la edad de las
personas estudiadas, de su sexo, de la presencia de
mutaciones geneticas de las apolipoprotemas, de los
receptores de lipoprotemas o de otras protemas que
intervienen en el metabolismo de aquellas, de la eficacia
de la absorcion, de la magnitud de la perturbacidn de la
dieta, de la duration del estudio, de la dieta habitual pre-
via a la entrada en el protocolo experimental, de los acidos
grasos que scan sustituidos por otros o por carbohidratos
y, posiblemente, de las concentrations plasmaticas de los
lipidos de las personas estudiadas. Las recomendaciones
mas recientes del Programa Nacional de Education sobre
el Colesterol para individuos con cifras de colesterol total
> 5,2 mmol/1 consisten en limitar la ingesta total de grasa a
30% o menos de la energia consumida (2). Las autoridades
de salud de los Estados Unidos ha ampliado estas
recomendaciones a todas las personas que llever mas de
dos afios viviendo en el pais.

Acidos grasos saturados. La cadena de carbono de los
dcidos grasos saturados no tiene enlaces dobles. Una de
las observaciones mas constantes en relation con el efecto
de la dieta sobre los niveles plasmaticos de los lipidos radica
en que el consumo de alimentos con un contenido
relativamente alto de acidos grasos saturados (llamados a
partir de ahora grasa saturada) da lugar a un aumento de
las concentraciones plasmaticas de colesterol (22). Este
incremento de las concentraciones plasmaticas se debe al
ascenso tanto del colesterol LDL como del HDL. Como
posible mecanismo, se ha sugerido una disminucion de la
tasa de elimination del LDL del plasma (23). No se ha
demostrado que el consumo de grasa saturada tenga un
efecto constante sobre las concentraciones plasmaticas de
trigliceridos. Este aspecto se complica cuando se modifican
los niveles de acidos grasos especificos, como sucede
cuando se sustituyen por carbohidratos, ya que estos
ultimos tienden a elevar las concentraciones plasmaticas
de trigliceridos, con independencia de la composition de
acidos grasos de la dieta.

Aunque, por lo regular, el consumo de grasa saturada
determina un aumento de las concentraciones plasmaticas
de colesterol, no sucede asi con todos los acidos grasos
saturados. En general, el efecto de los acidos grasos de
cadena corta (6-10 carbonos) y del acido estearico (18
carbonos) sobre las concentraciones plasmaticas de
colesterol es escaso (23). Los acidos laurico (12 carbonos),
miristico (14 carbonos) y palmitico (16 carbonos) elevan
las concentraciones plasmaticas de colesterol. Se ha
observado cierta variabilidad en relation con el efecto de
los distintos acidos grasos sobre los niveles plasmaticos
de colesterol, sobre todo cuando se utilizan modelos
animates experimentales. Es probable que las diferencias
de la dieta total debidas a las distintas necesidades
nutricionales de las especies y las diferencias geneticas

justifiquen gran parte de esta variabilidad. La ausencia to-
tal de colesterol en algunas de las dietas animales es otro
factor que complica la interpretation de los datos. A menos
que se administren formulas definidas quimicamente,
resulta dificil combinar una dieta en la que solo haya acidos
grasos saturados que scan neutros en relation con el
colesterol y en la que se eviten los acidos grasos saturados
causantes de hipercolesterolemia. Las recomendaciones
mas recientes del Programa Nacional de Education sobre
el Colesterol limitan inicialmente la ingesta de grasa
saturada a < 10% de la energia de la dieta y, si la respuesta
del colesterol plasmatico es insuficiente, reducen este
porcentaje a < 7% (2).

Acidos grasos monoinsaturados. Los acidos grasos
monoinsaturados son una clase de acidos grasos con un
enlace doble en la cadena de carbono. Hasta fechas
recientes, se daba mayor importancia a la relation entre
acidos grasos poliinsaturados y saturados que a la ingesta
de clases concretas de acidos grasos. En parte, ello se debio
a que de los primeros trabajos parecia deducirse que el
consumo de acidos grasos monoinsaturados era neutral en
relation con los niveles plasmaticos de colesterol (19,20).
Posteriormente, los investigadores reconsideraron los
efectos de los acidos grasos mono y poliinsaturados sobre
los lipidos y las lipoprotemas plasmaticas y observaron
que la sustitucion de los acidos grasos saturados por
cualquiera de las otras dos clases se traduce en un efecto
hipocolesterolemico (24-27).

Una metodologia mas exacta para vigilar las
concentraciones individuates de lipoprotemas mostro que
la disminucion de las concentraciones plasmaticas de
colesterol secundarias al menor consumo de grasa saturada
y al aumento del consumo de grasa poliinsaturada era
atribuible a la disminucion tanto del colesterol LDL como
del HDL (24-27). Algunos informes sugirieron que el
consumo de dietas con cantidades relativamente elevadas
de acidos grasos monoinsaturados tenfa la ventaja, en
relation con las dietas con acidos grasos poliinsaturados,
de reducir selectivamente el colesterol LDL y, al mismo
tiempo, disminuir al minimo el descenso del colesterol HDL
(28,29). Sin embargo, un reciente metanalisis de los
trabajos publicados indica que los efectos del consumo de
grasa poliinsaturada y monoinsaturada son similares y que
se traducen en una disminucion tanto del colesterol LDL
como del HDL (30). Las recomendaciones actuales
consisten en una ingesta de grasa monoinsaturada que
forme 5% a 10% de la energia total de la dieta. Es
interesante senalar que un posible mecanismo de la ausencia
de efecto hipercolesterolemico del acido estearico saturado
es que, tras su ingestion, es convertido rapidamente en acido
oleico (18 carbonos, un enlace doble) (23).

Junto a los efectos que los acidos grasos monoinsaturados
de la dieta tienen sobre las concentraciones de los lipidos
y lipoprotemas plasmaticos, tambien se ha prestado interes
a la susceptibilidad de la LDL a la oxidation cuando se
aisla en personas que consumen distintos tipos de acidos
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grasos. Se ha senalado que la capacidad aterogenica de la
LDL aumenta tras la oxidation postsecretora de la particula
lipoproteica (31,32). El consumo de dietas ricas en acidos
grasos monoinsaturados da lugar, en comparacion con las
ricas en acidos grasos poliinsaturados, a una menor
tendencia a la modification oxidativa (33,34). Parece pro-
bable que este efecto pueda atribuirse, sobre todo, a la
disminucion de la cantidad total de enlaces dobles de la
grasa de la dieta. Se necesitan nuevos estudios para definir
mejor la relation entre los niveles de antioxidantes en las
distintas fuentes especificas de grasa de la dieta y en las
lipoproteinas como tales y la forma en que estos factores
influyen en la propension de las lipoprotemas a la
oxidation. Tambien es importante definir la relaci6n entre
las mediciones in vitro de la susceptibilidad de la LDL a la
oxidation y el desarrollo in vivo de la Iesi6n en la pared
arterial.

Acidos grasos poliinsaturados. Los acidos grasos
poliinsaturados son una clase de acidos grasos en cuya
cadena de carbono existen dos o mas enlaces dobles.
Forman un grupo de acidos grasos muy heterogeneo y se
encuentran en una amplia variedad de alimentos. La
nomenclatura utilizada para describir la localization de
los enlaces dobles de los acidos grasos poliinsaturados
depende del extremo de la cadena de carbono, carboxilo o
metilo, empleado para initiar la numeration. Clasicamente,
cuando se describia la position de los enlaces dobles, la
numeration se iniciaba en el extremo carboxilo de la cadena
de carbono. En los ultimos anos se ha hecho hincapi6 en la
description de las clases de acidos grasos poliinsaturados
segun la localization del primer enlace doble a partir del
extremo metilo; los que tienen el primer enlace doble en el
carbono 6 se clasifican como acidos grasos n-6 (co6),

mientras que los que lo tienen en el carbono 3 se clasifican
como n-3 (co3). Se han descrito funciones biologicas
distintas para los acidos grasos de las series n-3 y n-6.

El acido linoleico (18 carbonos, 2 enlaces dobles, n-6:
18:2n-6) es un acido graso esencial, que no puede ser
sintetizado por el organismo en cantidades suficientes. For
tanto, es necesario obtenerlo de fuentes alimentarias. Un
producto metabolico posterior del acido linoleico es el
acido araquidonico (20:4). Cuando la ingesta de acido
linoleico es insuficiente, el acido araquidonico puede
provenir parcialmente del acido linolenico. Solo
recientemente se ha podido resolver la cuesti6n de si el
acido a-linolenico (18:3n-3) es tambien un acido graso
esencial. Este acido puede elongarse y desaturarse para
producir dcido eicosapentanoico (20:6n-3) y acido
docosahexaenoico (22:5n-3). Las pruebas actuales sugieren
que los acidos grasos de la serie n-3 no pueden ser
sustituidos totalmente por acido linoleico.

Los dcidos grasos esenciales son precursores de la clase
de compuestos biologicamente activos que, en conjunto,
reciben el nombre de eicosanoides y que abarcan a las
prostaglandinas, los tromboxanos y los leucotrienos. El
acido graso precursor procedente de las series n-3 o n-6
determina cu£l va a ser el producto especifico final; los
precursores suelen competir entre si por los sistemas
enzimaticos. A su vez, los eicosanoides intervienen en una
amplia variedad de procesos de regulaci6n. La incapacidad
del ser humano para sintetizar determinados acidos grasos
se atribuye a la ausencia de la enzima 8-12 deshidrogenasa,
que introduce un enlace doble despues del carbono nueve
a partir del extremo carboxilo de la cadena. No se han
establecido las necesidades especificas de acidos grasos
esenciales. A menudo se cifran las ingestas inocuas en 1%

Cuadro 2. Acidos grasos frecuentes.

Sfmbolo

Acidos grasos saturados
12:0
14:0
16:0
18:0

Acidos grasos
monoinsaturados

05-1 6:1 n-7
o'5-18:1n-9
trans-18:1n-9

Acidos grasos
poliinsaturados

c/s-18:2n-6,9
os-18:3n-3,6,9
05-18:311-6,9,12
o'5-20:4n-6,9,12,15

c/s-20:5n-3,6,9,12,15
05-22 :6n-3, 6,9,12, 15,1 8

Nombre comun

Acido laurico
Acido mirfstico
Acido palmftico
Acido estearico

Acido palmftico
Acido oleico
Acido elafdico

Acido linoleico
Acido a-linolenico
Acido y-linolenico
Acido araquidonico

Acido eicosapentaenoico
Acido docosahexaenoico

Codigo

CH3(CH2)10COOH
CH3(CH2)12COOH
CH3(CH2)14COOH
CH3(CH2)16COOH

CH3(CH2)5CH=(c)CH(CH2)7COOH
CH3(CH2)7CH=(c)CH(CH2)7COOH
CH3(CH2)7CH=(c)CH(CH2)7COOH

CH3(CH2)4CH=(c)CHCH2CH=(c)CH(CH2)7COOH
CH3(CH2)CH=(c)CHCH2CH=(c)CHCH2CH=(c)CH(CH2)7COC
CH3(CH2)4CH=(c)CHCH2CH=(c)CHCH2CH=(c)CH(CH2)4CO<
CH3(CH2)4CH=(c)CHCH2CH=

(c)CHCH2CH=(c)CHCH2CH=(c)CH(CH2)3COOH
CH3(CH2CH=(c)CH)6(CH2)2COOH
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a 2% de la energia total, aunque tambien se nan citado
calculos m£s elevados. En el Cuadro 2 se enumeran los
principales acidos grasos.

El Scido graso poliinsaturado n-6 de mayor consumo en
los Estados Unidos es el acido linoieico (18:2). Las
recomendaciones actuales del Programa Nacional de
Education sobre el Colesterol indican que la ingesta de
grasa poliinsaturada deberia suponer 10% o menos de la
energia (2).

Poco despu6s que se publicaran los efectos hipocoles-
terolemicos de los aceites vegetales, se inform6 de efectos
similares de otros aceites derivados de pescados y mami-
feros marinos. Sin embargo, no fue sino hasta la aparicion
de publicaciones sobre las bajas tasas de CI de los
esquimales de Groenlandia (35) y de la relaci6n inversa
entre el consumo de pescado y la mortalidad por CI (36)
cuando este campo comenz6 a recibir mayor atencion. No
esta claro si el beneficio del pescado de la dieta se debe a
que sustituye a alimentos mas ricos en grasa saturada o a si
posee cualidades protectoras independientes. Ademas del
efecto hipocolesterolemico de los acidos grasos n-3 y n-6
en relaci6n con los acidos grasos saturados, se propusieron
otros factores positives con respecto a la CI que serian
especificos de los acidos grasos n-3, como el descenso de
los niveles de trigliceridos, de la agregacion plaquetaria y
de la tensidn arterial (37-39). Una publication reciente
segun la cual un consumo elevado de pescado induce una
disminucion de la respuesta inmunologica ha despertado
algunos temores (40), si bien el significado practice de
este hallazgo es oscuro. No se han establecido
recomendaciones especificas sobre el consumo de acidos
grasos n-3 y, por ei momento, parece prudente recomendar
ingestas moderadas de alimentos que contengan niveles
elevados de dichos dcidos.

Acidos grasos trans. Un aspecto relativamente nuevo
en relation con la grasa de la dieta se refiere a la ingesta de
Acidos grasos trans (41), asi llamados porque poseen un
enlace doble en la cadena acil. Salvo los acidos grasos
formados en el estomago de los rumiantes, la mayor parte
de los dcidos grasos insaturados naturales son de
configuration cis. El proceso de hidrogenaci6n, utilizado
para convertir los aceites liquidos en grasas semisolidas
(p. ej., transformando los aceites vegetales en margarina o
aderezos vegetales), da lugar a la formation de enlaces
dobles trans. Como consecuencia del mayor consumo de
grasa hidrogenada, la ingesta de acidos grasos trans ha ido
en aumento en los Estados Unidos desde 1900. La
diferencia entre los enlaces dobles cis y trans esta
relacionada con el angulo de los dtomos de carbono que
rodean al enlace doble en la cadena del acido graso. La
conformacidn de los enlaces dobles de configuration cis
presenta un enlace de angulo o bucle mayor en la cadena
de carbono que los que contienen enlaces dobles con
configuration trans. Estos ultimos tienden a adoptar una
configuration similar a la de los dcidos grasos saturados.
Por tanto, al aumentar el contenido en acidos grasos trans

de una grasa, las cadenas de acidos grasos tienden a
empaquetarse o alinearse mas estrechamente (debido a que
los bucles son menores), con la consiguiente disminucion
de la fluidez de la grasa. Los primeros trabajos sobre los
efectos del consumo de acidos grasos trans por el hombre
en las concentrations pldsmaticas de los lipidos no fueron
concluyentes (42-44). Sin embargo, en estudios recientes
se ha senalado que el consumo de productos enriquecidos
en acido elaidico (trans-18:1) o de grasa hidrogenada tiene
un efecto negative sobre las lipoprotemas plasmaticas, en
comparacion con los del acido oleico (ds-18:l) o aceite
liquido (41,45-47). Encuestas epidemiologicas recientes
mostraron una asociacion positiva entre la ingesta de acidos
grasos trans y la concentration plasmatica de colesterol o
la incidencia de enfermedad cardiovascular, mientras que
en otros estudios no se ha hallado asociacion entre el
contenido de acidos grasos trans del tejido adiposo
(utilizado como una medida de la ingesta alimentaria a largo
plazo) y la incidencia de enfermedad cardiovascular (48).

Colesterol de la dieta. La mayor parte de los datos
disponibles confirman las primeras observaciones
realizadas en animales, segun las cuales el aumento del
colesterol de la dieta se traduce en un incremento de sus
niveles en el plasma (49,50) y del riesgo de CI (51-53).
Menos claros son los efectos moduladores de la
composition de los acidos grasos de la dieta y de las
caracteristicas de las personas estudiadas en cuanto a la
respuesta al colesterol alimentario. Ademas, aunque puede
hablarse por separado del colesterol de la dieta, los
alimentos naturales ricos en grasa saturada tienden a
contener tambien colesterol (con la notable exception de
los aceites de coco, palma y almendra de palma). Aunque
existe una amplia documentation medica acerca de los
efectos que el colesterol de la dieta ejerce sobre los lipidos
plasmdticos, este campo sigue siendo objeto de cierta
controversia debido a la naturaleza inconstante de las
observaciones (49,50,54,55). Los factores que pueden
justificar parcialmente la variabilidad de los resultados son
la forma del colesterol de la dieta (la yema o la clara del
huevo), la clase de dieta (alimentos naturales o formulas
artificiales), la cantidad de colesterol suplementario (dentro
de los limites de la ingesta habitual o por encima de ellos),
el contenido en grasa y la composition de la dieta basica y
si el colesterol suplementario se afiadio a las dietas de per-
sonas que siguen regimenes libres o a dietas definidas
realizadas en una cocina metabolica. Otra variable que
complica el cuadro es la respuesta individual, incluso a
veces de la misma persona, a la sobrecarga de colesterol
en la dieta. Sin embargo, el aumento del nivel del colesterol
alimentario suele traer consigo un incremento de sus
concentraciones plasmaticas.

Las recomendaciones actuales consisten en limitar la
ingesta de colesterol de la dieta a 300 mg/dia o menos. En
las personas hiperlipidemicas cuya respuesta no es
adecuada, la ingesta debe reducirse aun mas, hasta 200
mg/dia o menos.
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Resumen

Arteriosclerosis es el termino que se utiliza para definir
a un grupo de trastornos caracterizados por el
engrosamiento y la perdida de la elasticidad de las paredes
arteriales, con frecuente disminucidn del flujo sanguineo.
La clave de la enfermedad es la acumulacion de las placas
de grasa, compuestas fundamentalmente por colesterol y
sus esteres. La arteriosclerosis puede afectar a una gran
cantidad de vasos como las arterias coronarias, las
cerebrales, las femorales e iliacas y la aorta. Es la primera
causa de muerte e incapacidad en los Estados Unidos, a
pesar de los datos que indican que durante el decenio de
1980 las tasas de mortalidad por enfermedad cardiovascu-
lar ajustadas por edad disminuyeron 26%. Un factor de
riesgo fundamental para el desarrollo de arteriosclerosis
es la elevation de los niveles de colesterol LDL. Otros
factores de riesgo son la edad, la historia familiar, el
consume actual de cigarrillos, la hipertension y la diabetes
mellitus. Se ha observado una relation inversa entre los
niveles de colesterol HDL y el riesgo de desarrollo de ar-
teriosclerosis. Una forma de reducir los niveles plasmaticos
de colesterol consiste en disminuir la cantidad de colesterol
y de grasa total y saturada de la dieta. El valor de este
enfoque procede de pruebas obtenidas en investigaciones
metab61icas, epidemiologicas y con animates. En la
actualidad, la recomendaci6n nutricional para la poblacion
general consiste en reducir la grasa total a 30% o menos
de la energia, la grasa saturada a < 10% de la energia y el
colesterol, a < 300 mg/dia. Las personas hiperlipidemicas
en las que la dieta no produzca una reduccidn adecuada
del colesterol sangumeo, deben reducir su ingesta de grasa
saturada a < 7% de la energia y la de colesterol, a < 200
mg/dia.
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Capitulo 43

Aspectos nutricionales
de la hipertension Howard R. Knapp

Los numerosos datos acumulados hasta la fecha revelan
que los factores nutricionales, junto a los geneticos,
desempenan un papel importante en el desarrollo de la
hipertensi6n humana. Sin embargo, ha sido dificil aislar
los nutrientes especificos responsables de las diferencias
de la prevalencia de la hipertensi6n entre unas poblaciones
y otras. En lugar de intentar hacer una valoracion critica
de todas las controversias existentes en este campo, en el
presente resumen se revisaran los componentes de la dieta
mas estudiados en relacidn con sus efectos sobre la tension
arterial y se analizaran las limitaciones de los hallazgos
epidemiologicos y experimentales que ban dado lugar a
confusiones en la literatura medica. Es de esperar que, con
un mayor conocimiento de estos aspectos, el lector estard
mejor preparado para valorar tanto los trabajos existentes
como los muchos articulos que se dedicaran en el futuro
inmediato a este campo en expansion.

Ninguna de las diversas revisiones recientes ha logrado
demostrar que el estado del corazon de los pacientes con
hipertension esencial leve (la mayor parte de los
hipertensos) se beneficie de algunos de los farmacos
utilizados en el tratamiento (1,2). De hecho, es probable
que los riesgos para la salud de algunos de los
medicamentos usados para tratar la hipertension leve
superen a los escasos beneficios que puedan obtener
muchos de los pacientes de este grupo, en especial porque
se ha observado que la tercera parte de ellos son
normotensos cuando abandonan la consulta del medico.
For tanto, son muchos los pacientes que buscan avidamente
tratamientos relacionados con la dieta y de otro tipo no
farmacol6gico, con la esperanza de aumentar los beneficios
y reducir los riesgos y el costo (3,4). Sin embargo, antes
de comentar los estudios actuates que relacionan la dieta y
la tensi6n arterial se hara una description del diseno y de
la metodologia de los estudios sobre hipertensidn para
ilustrar la forma en que los trabajos que no toman en
consideration las caracteristicas bien establecidas de las
mediciones de la tension arterial pueden producir resultados
err6neos.

Experimentos de nutricion en voluntaries

Para que el estudio de la tension arterial ambulatoria
resulte significative es necesario prestar una atencion

cuidadosa al diseno, a la selection de los participantes y a
los sesgos del observador, aspectos que tambien hay que
tener en cuenta en los estudios metabdlicos colectivos en
pacientes de sala, en los que, ademas, hay que afrontar el
hecho de la aplicabilidad de los hallazgos a las tensiones
arteriales de los pacientes que llevan a cabo diariamente
sus actividades habituales. Los recientes adelantos de la
monitorizacion ambulatoria de la tension arterial han
mostrado diferencias considerables entre las tensiones que
se rniden en la consulta, el trabajo o en el domicilio del
paciente (5). Dependiendo de las circunstancias, esta
discrepancia puede adoptar cualquier direcci6n y asi,
alrededor de la tercera parte de los pacientes considerados
como hipertensos leves segun las determinaciones de la
tension arterial realizadas en la clmica, presentan cifras
normales de tensi6n fuera de la consulta del medico. For
otra parte, los pacientes que parecen recibir un tratamiento
antihipertensivo adecuado segun las lecturas de la tensi6n
arterial tomadas en deciibito supino tras cinco minutos de
reposo, pueden no mostrar un control igualmente
significativo de dicha tension cuando se valora con
monitores ambulatories durante sus actividades cotidianas
estresantes. Como es obvio, estos ultimos valores son m£s
importantes para la produccidn de lesiones de los organos
efectores y para la morbilidad de la tension arterial elevada.
Tambien se ha demostrado que los valores de la tension
arterial obtenidos en forma ambulatoria guardan una
correlation con la hipertrofia del ventriculo izquierdo muy
superior a la de las tensiones arteriales obtenidas en la
clmica (6).

Aunque los monitores ambulatories pueden proporcionar
datos utiles cuando se tiene practica para valorar su
rendimiento, es posible utilizar esfigmomanometros de cero
aleatorio para eliminar al menos el sesgo del observador
durante las mediciones tensionales. La tension arterial es
muy variable tanto en las personas normotensas como en
las hipertensas y para valorar estos cambios es esencial
tener en cuenta diversos problemas bien conocidos. La
tension de la mayor parte de las personas que participan
en estudios disminuye cuando se acostumbran a las
mediciones regulares de la tension. Ademds, como esta
cambia continuamente durante el dia, las personas
seleccionadas para participar en un estudio sobre la base
de una medicion elevada (para ellos) de la tension
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mostraran un cuadro mas representative de su verdadera
tension media (que sera menor) cuando se repitan las
mediciones. Estos efectos de la habituacion y de regresion
de la media obligan a hacer los estudios de dieta y tension
arterial durante periodos bastante largos (hasta seis
semanas) y a efectuar una elevada cantidad de lecturas de
la tension, para llegar a conocer las tensiones medias
verdaderas. For ejemplo, se demostro que un estudio
aleatorio transversal de varias semanas de tratamiento con
placebo produjo una reduccion efectiva de la excretion de
catecolaminas en la orina y una caida de 10 mmHg en la
tension arterial (7). Este grado de reduccion de la tension
es superior al observado en la mayor parte de los estudios
de intervencion en la dieta. For tanto, estas observaciones
plantean la cuestion de la necesidad de disponer de grupos
de placebo y testigo adecuados para este tipo de estudios.

Otra caracteristica del disefio de los estudios que casi
nunca se utiliza en los que se realizan sobre los ensayos de
intervencion alimentaria en la hipertension es el periodo
de recuperacidn postratamiento. Si antes de la intervencion
en la dieta se lograron tensiones basales verdaderas y a
continuacidn se observaron cambios relacionados con la
dieta, seria de esperar que las tensiones arteriales retornaran
a los valores basales cuando los pacientes volvieran a sus
dietas habituates, a menos que se suponga que la curacion
de la hipertension es permanente. Sin embargo, al hacer
estas mediciones resulta a veces evidente que las tensiones
arteriales nunca volveran a subir hasta los valores basales
y que la reduccion observada fue solo un efecto de
habituacidn sucedido durante el periodo de tratamiento, lo
que signiflca que el periodo previo de evaluacion fue
insuficiente. Otros aspectos que no suelen considerarse en
estos estudios son la intervencion alimentaria "a ciegas"
cuando ello es posible, y la valoracion real de las dietas
durante el periodo de estudio para comprobar si el cambio
de dieta intentado ha provocado alteraciones imprevistas
de los patrones de alimentation del sujeto, debidas a
molestias gastrointestinales causadas por la dieta que se
estudia. Esta valoracion de los habitos personales debe
incluir tambie'n una documentation del uso de alcohol,
agentes antiinflamatorios no esteroideos y otros farmacos
que puedan alterar la tension arterial u otros parametros
medidos (p. ej., las prostaglandinas y los lipidos
plasmaticos) (8). Ademas, hay que tener en cuenta que

Cuadro 1. Problemas en el estudio de la hipertension.

resulta muy dificil cambiar en forma aislada uno de los
componentes de la dieta y que una ingesta mayor de un
tipo de alimentos signiflca que, para evitar cambios en el
peso corporal y la consiguiente variation de la tension ar-
terial, hay que consumir menos de algun otro alimento
(9,10).

Por ultimo, los aspectos de disefio del estudio que son
habituales en los de farmacologia clinica no suelen ser
apreciados o son realmente ignorados en los ensayos de
intervenci6n alimentaria. Estos aspectos son la distribution
aleatoria de las personas en grupos de tratamiento y testigo,
grupos testigo paralelos acoplados y atenci6n de los
cambios ambientales y estacionales para evitar efectos
cruzados. Tambien son particularmente raros los calculos
de la potencia estadistica que podrian proporcionar cierta
seguridad de que el experimento ha contado con la cantidad
suficiente de personas para que las probabilidades de
detectar un cambio biologicamente significative de la
tension arterial scan razonables. En el Cuadro 1 se presenta
un resumen de algunos de los problemas que afectan a los
estudios de la tension arterial ambulatoria.

Estudios epidemiologicos

Los datos que relacionan la dieta con la tension arterial
en poblaciones presentan ciertos problemas de
interpretaci6n. Es raro encontrar dos grupos de personas
cuyas dietas difieran solo en uno de sus componentes. Por
ejemplo, la mayor parte de los grupos que consumen dietas
ricas en pescado tambien tienen una ingesta elevada de
sal, lo que puede ocultar la influencia hipotensora del
pescado. Ademas, el consume de un tipo poco frecuente
de alimento a lo largo de muchas generaciones puede dar
lugar a una adaptacidn genetica a algunos de sus
componentes que, de este modo, tendria efectos distintos
en otros grupos de poblacion. Asi, es posible que la elevada
ingestion de acidos grasos n-3 por los esquimales que
consumen una dieta marina tenga efectos menores o
distintos a largo plazo en ellos que en los residentes de los
Estados Unidos que los consumen como suplementos
alimentarios.

Muchos nutrientes muestran un alto grado de asociacion
en los alimentos y es importante recordar que las personas
consumen alimentos y no nutrientes especificos indivi-

Problema Solucion

Errores y sesgos de medicion

Gran variabilidad de la tension arterial

Efectos de multiples cambios en la dieta en la dieta

Habituacion y regresion de los cambios de la media

Efectos estacionales y ambientales

Monitorizacion ambulatoria
Esfigmomanometro aleatorio-cero

Mediciones repetidas

Testigos adecuados, valoracion meticulosa de los cambios

Peribdos de evaluacion y recuperacion

Testigos paralelos aleatorios
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duales. For tanto, resulta muy dificil aislar los efectos sani-
tarios de un componente concrete de la dieta. Muchos
habitos alimentarios que parecen tener una influencia
directa sobre la tension arterial se relacionan tambien con
otras caracteristicas personales que se sabe la modifican
igualmente, como sucede con la ingesta de alcohol, el
tamaiio corporal, la actividad ffsica y la obesidad. For
ejemplo, se observe que la ingesta energetica total esta
intimamente relacionada con el consume de todos los
nutrientes mayores y que estd gobernada por el nivel de
actividad fisica. Los escolares que tienen una tensi6n arte-
rial mas baja son tambien los que consumen mayor cantidad
de todos los nutrientes, sobre todo porque son los mas
activos (4). En consecuencia, seria dificil interpretar
cualquier asociaci6n inversa hallada entre un nutriente
determinado y la tension arterial. Otro problema de los
estudios de poblacion consiste en calcular con exactitud la
ingesta alimentaria y comprobar que se han utilizado
metodos normalizados de medicion de la tensi6n arterial
en la comparacion entre distintos grupos. Debido a las
numerosas dificultades de interpretation, los estudios
epidemioldgicos son utiles para encontrar asociaciones y
generar hip6tesis, pero han de ser confirmados mediante
estudios de intervencion alimentaria cuidadosamente
controlados. En el Cuadro 2 se recogen algunos de los
aspectos que pueden sembrar confusion en los estudios
epidemiologicos sobre dieta y tension arterial.

Alcohol y funcion vascular

Aunque en este volumen existe un capitulo completo
dedicado a los aspectos nutricionales del alcohol, debe
mencionarse aquf como una variable que puede aportar
confusion en los estudios de poblaci6n sobre enfermedad
vascular y tension arterial. Las poblaciones mediterraneas
tienen menor incidencia de enfermedad vascular que las del
norte de Europa, lo que suele adscribirse a diferencias en el
tipo y cantidad de lipidos de sus dietas respectivas (11). Sin
embargo, el componente de la dieta que mostro la correlation
mas fuerte con la vascularizacion sana en el famoso Estudio
de Siete Paises fue la ingesta de vino tinto (72). El porcentaje
de calorias totales que las distintas poblaciones consumen
en forma de alcohol es muy variable y parece que en la
mayoria de los estudios sobre hipertensidn y aterosclerosis
suele pasar inadvertida. En los Estados Unidos, se ha
calculado que la ingesta excesiva de alcohol es la responsable
de alrededor de 10% de la hipertension, sobre todo en varones
de edad media (3,73), hasta el punto de que la ingesta excesiva

de alcohol es la primera causa de hipertensidn en este grupo.
Desde un punto de vista estadistico, la prevalencia de
hipertension es mayor en las personas que consumen de
manera regular mas de 60 ml diarios de etanol y se
recomienda que los pacientes hipertensos reduzcan el
consume de esta sustancia (73). Como existe abundante
documentation sobre los efectos hipertensivos de cantidades
de alcohol incluso pequenas, resulta dificil comprender que
puedan llevarse a cabo estudios de intervencion alimentaria
sobre la tension arterial sin tomar es consideration este fac-
tor (3).

Obesidad y perdida de peso

Parece que el efecto de la obesidad sobre la tensidn ar-
terial es independiente de los componentes de la dieta
distintos del alcohol, con el que tiene un efecto aditivo
(3,4). En la actualidad se sabe que el patr6n de obesidad
masculina, en el que el exceso de peso se concentra en la
parte superior del cuerpo y en el abdomen, muestra una
correlaci6n m£s fuerte con la hipertensidn que el patr6n
femenino, en el que el exceso ponderal se concentra en las
nalgas y musics (14}. En los Estados Unidos se observ6
una fuerte y constante asociacion entre obesidad e
hipertension, sobre todo en varones menores de 45 afios
(15,16). Esta influencia ha de tenerse en cuenta al comparar
los datos de distintas poblaciones, asi como entre distintos
subgrupos dentro de un mismo pais. Desde hace mucho
tiempo se admite que el aumento de la tensi6n arterial que
se produce con la edad es un hallazgo propio de poblaciones
que consumen una dieta rica en sal (77). Sin embargo,
existen ciertas pruebas de que este fenomeno esta"
relacionado, en realidad, con el aumento del peso que se
produce con la edad en la mayor parte de las poblaciones
civilizadas, y que rara vez se observa en poblaciones que
no experimentan tal aumento. Ademas, las respuestas de
los pacientes hipertensos obesos a las manipulaciones de
la dieta pueden no ser iguales que las de las personas
delgadas, por lo que es importante disenar el estudio
teniendo en cuenta los pesos de los participantes, lo que
podria hacerse empleando como criterio de inclusi6n
valores del mdice de masa corporal (talla/peso2) y
comprobando que el proceso de distribution aleatoria pro-
duce cifras comparables de pacientes similares en los
distintos grupos de estudio.

Los efectos de la p6rdida de peso sobre la tension arte-
rial fueron objeto de amplios estudios, aunque con
resultados contradictories (8,18). Las dietas de restricci6n

Cuadro 2. Problemas de la epidemiologfa dieta-tension arterial.

Ausencia de mediciones normalizadas de la tension arterial
Inexactitud de los calculos sobre la ingesta de nutrientes
Efectos de confusion derivados de los factores ambientales y sociales
Posibles variaciones geneticas en la respuesta a los nutrientes
Comparaciones de poblaciones no contemporaneas con distintos grades de intervenciones de salud publica e

infecciones
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calorica suelen ser tambien pobres en sodio, aunque varies
estudios bien disenados llevados a cabo en personas
hipertensas han demostrado una reduccion significativa de
la tension arterial atribuible a la perdida de peso (18,19).
Es importante, pues, que las intervenciones en la dieta se
disenen teniendo en cuenta estos efectos y que durante el
estudio se proceda a la medicidn real del peso de los
participantes. Como muchos varones obesos (y algunas
mujeres) normalizan su tensidn arterial cuando recuperan
su peso ideal, este deberia ser el primer paso en el
tratamiento de aquella.

Sodio

Varias observaciones han mostrado que la hipertensi6n
es pr£cticamente inexistente en las sociedades primitivas
que consumen dietas pobres en sal (17). Este tema fue
objeto de gran controversia, pero en la actualidad existe
cierto acuerdo sobre el hecho que la dieta rica en calorias,
grasa y sodio y pobre en potasio se asocia con el desarrollo
de hipertension (3,4). Los individuos de las sociedades
primitivas son, en su mayor parte, fisicamente activos du-
rante toda su vida, suelen ser vegetarianos delgados y no
se hallan expuestos al alcohol, lo que dificulta en gran
medida cualquier intento de identificacidn de los
componentes de la dieta realmente responsables del
desarrollo de hipertensi6n (4). Tambien es diffcil estudiar
el papel que desempena el sodio en la genesis de la
hipertension de una poblacion determinada, ya que puede
no haber grandes variaciones de ingesta entre unas perso-
nas y otras; es decir, la relacion dosis-respuesta entre el
sodio y la tension arterial puede ser plana para la amplitud
de ingesta de una poblacidn determinada. Sin embargo,
los estudios de emigraciones y reclutamientos de pueblos
primitives por ejercitos modernos en el Africa respaldan
la importancia de una ingesta cronica elevada de sodio en
relacion con el incremento de la tensidn arterial. Las
principales criticas a los datos epidemiologicos disponibles
consisten en la dificultad de medir la ingesta de sodio y la
falta de normalization de las mediciones de la tension ar-
terial (3,4,20).

Se revisaron los estudios clmicos sobre restricci6n de
sodio en los pacientes hipertensos y se encontraron pruebas
razonables de que esa limitation reduce la tensi6n arterial
y la necesidad de farmacos antihipertensivos (21) en
muchos de ellos. Aunque la respuesta de la tensidn arterial
a la restricci6n de sodio es muy heterogenea, el descenso
moderado no supone peligro conocido alguno; beneficiara
al subgrupo de pacientes sensibles a la sal. Desde un punto
de vista prdctico, lo m£s probable es que la reduccidn de
la ingesta de sodio en la dieta de los Estados Unidos se
asocie con una reduccion en su contenido en grasa, lo que
se considera deseable desde varios puntos de vista
sanitarios (11). Sin embargo, si el sodio de la dieta fuera
un factor importante en el desarrollo de hipertensi6n en
los paises industrializados, seria de esperar que un aumento

de su ingesta determinara un incremento de la tension ar-
terial de las personas normotensas, sobre todo de las que
tienen una fuerte historia familiar de hipertension y que
corren un mayor riesgo de desarrollar el trastorno ellos
mismos. No obstante, no se ha demostrado que esto sea
cierto. Ademas, el hecho de que los vegetarianos estrictos
o las personas delgadas no bebedoras tengan una
prevalencia baja de hipertensi6n con una elevada ingesta
de sodio indica que el papel que este desempena por si
mismo en el desarrollo de la hipertension es poco
importante (4).

Potasio

Se propuso que la ausencia de hipertension en las
sociedades primitivas se debe mas a su elevada ingesta de
potasio que a su baja ingesta de sodio (22). Como sucede
con el sodio, los datos epidemiologicos presentan muchas
limitaciones. No obstante, varios autores creen que el
cociente potasio-sodio de la dieta es un factor de predicci6n
importante de la tendencia al ascenso de la tension arte-
rial, y en algunos estudios se encontro una correlation
inversa entre la tension arterial y el cociente de ambos
electrolitos en la orina, aunque no con la excretion de cada
uno de ellos por separado (3,4).

Todos los estudios sobre los aportes suplementarios de
potasio en la dieta han sido realizados en grupos pequenos
de pacientes y durante periodos cortos y esta information
ha sido resumida (3,4,23). Los suplementos no tienen efecto
alguno sobre las tensiones arteriales de las personas
normotensas, aunque recientemente se demostro que la
depletion de potasio en personas normales produce
retention de sodio y aumento de la tension arterial, tanto
de sus valores basales como de la respuesta a una infusion
salina (24). Los efectos de los suplementos de potasio en
los hipertensos parecen determinar tambien una natriure-
sis dependiente del estado del sodio en el individuo. Si la
ingesta de potasio fue baja y no hubo restriction del sodio,
el potasio adicional parecio ejercer un moderado efecto
hipotensor (23).

Calcio, magnesio y oligoelementos

En los ultimos anos se discutio bastante el papel que
podria desempenar el calcio de la dieta en la prevention y
tratamiento de la hipertension. Tomando como base una
amplia encuesta de poblacion, se planted que la ingesta de
calcio tendria un potente efecto reductor de la tension ar-
terial y en algunos estudios clmicos en pequena escala se
obtuvieron resultados positives (25). Despues de un nuevo
analisis de los datos epidemiologicos para deslindar los
efectos de la edad, el ingreso, el consume de alcohol y la
obesidad, los efectos del calcio resultaron menos patentes
(4,26). Ademas, varias pruebas de intervention bien
disenadas realizadas mas recientemente resultaron
negativas y se ha demostrado que la ingesta de calcio, sobre
todo del derivado de los productos lacteos, muestra una
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fuerte correlacion con las de potasio y proteinas (4).
Tambien es posible que se introdujeran ciertas desviaciones
en las encuestas de poblacion, debidas a la clase social y al
grado de actividad, que ejercen una fuerte influencia tanto
en el consume de productos lacteos como en la tensi6n
arterial. No solo fueron conflictivos los resultados de las
pruebas de intervention, sino que incluso las que, segun
los autores, demuestran el efecto hipotensor de los
suplementos de calcio dieron lugar a respuestas muy
heterogeneas, con aumentos sustanciales de la tensi6n ar-
terial en algunas personas. Ello, junto con otros hallazgos
como el aumento del calcio urinario o la alteracion de su
metabolismo en pacientes hipertensos, hace que el cuadro
resulte confuso (27,28). En una reciente conferencia de
consenso de los Institutos Nacionales de Salud (Estados
Unidos) sobre el calcio de la dieta y la tension arterial se
sugirio que la recomendacion de efectuar cambios en el
calcio de la dieta con objeto de reducir la tension arterial
podria ser prematura (29).

Aunque el sulfato de magnesio posee eficaces
propiedades antihipertensivas cuando se administra en
infusidn rapida, existen pocos datos sobre el papel que
desempena en la regulation de la tension arterial. En los
estudios clmicos adecuadamente disenados no se observe
que los suplementos de magnesio de la dieta ejerzan efecto
alguno sobre la tension arterial de pacientes hipertensos,
salvo en los que toman diureticos que producen una
depletion de potasio (30,31). Varias observaciones
correlacionan una menor concentration de magnesio en la
orina o en los hematics con una mayor tension arterial en
algunos grupos de poblacion, pero este hallazgo no ha sido
confirmado por otros autores (52). Las desventajas de este
tipo de datos radican en la pequena cantidad de personas
estudiadas y en el hecho de que es menos probable que se
publiquen hallazgos negatives. Quiza trabajos futures
puedan aclarar las relaciones entre el magnesio y otros
cationes de la dieta, la tension arterial y la renina (33).

Combinaciones de metales de la dieta

Ademas de exponer la posible mision de cada uno de
los metales de la dieta en el control de la tension arterial,
debe mencionarse que, como sucede con muchos otros
grupos de nutrientes, es inusual que los cambios en la dieta
induzcan alteraciones de la ingesta de solo un elemento
concreto. Por tanto, resulta interesante senalar que en
algunos estudios se detectaron reducciones de la tension
arterial al efectuar cambios en la ingesta de varies metales.
En un trabajo reciente se informa del descenso de la tension
arterial tras una dieta combinada pobre en sodio, rica en
potasio y rica en magnesio (34). Los participantes fueron
100 varones de edades comprendidas entre 55 y 75 afios y
con hipertension leve o moderada y el estudio se realize a
lo largo de un periodo de tratamiento de 24 semanas. En el
se incluyo tambien una fase postratamiento de 25 semanas,
durante la cual las tensiones arteriales que habian

descendido volvieron a sus valores anteriores al
tratamiento. No hay duda de que un estudio clinico de tan
buen diseno constituye un estimulo para posteriores
trabajos en los que se definan las ingestas optimas de sodio,
potasio y magnesio en la cada vez mas numerosa poblacidn
de edad avanzada.

Una proporcion importante de la ingesta de
oligoelementos se hace a traves del agua. Aunque en
estudios en animales a los que se administraron cantidades
toxicas de cadmio se observaron elevaciones de la tension
arterial, y lo mismo sucede en personas con intoxicaciones
crdnicas por este elemento o por plomo, mercuric y talio,
no existen pruebas epidemiol6gicas que relacionen la in-
gesta1 de dichos elementos con la hipertension en la
poblacion general (35,36). No obstante, se sigue trabajandb
en este campo de la epidemiologia de los efectos para la
salud de la ingestion de oligoelementos (37). Ni los estudios
clmicos ni los de experimentation animal sugieren que el
selenio, el cobre, el zinc u otros oligoelementos esenciales
intervengan de manera directa en la regulation de la tension
arterial.

Lfpidos

La asociacion encontrada entre la obesidad, las dietas
ricas en grasa y la hipertensi6n en estudios de poblacion
se ha hecho mas verosimil clmicamente por la correlacion
hallada entre los dcidos grasos saturados de la dieta, el
colesterol plasmatico y la enfermedad vascular
aterosclerotica (9,11,17). Como se determin6 que los acidos
grasos poliinsaturados de la dieta (en contraposition con
los saturados) son beneficiosos para la enfermedad vascu-
lar aterosclerotica, parece razonable pensar que la relation
entre grasa poliinsaturada y saturada influira en la
regulation de la tension arterial. Mas recientemente, se
observ6 que las dos clases bioquimicas de acidos grasos
poliinsaturados tienen distintos efectos metabolicos en el
hombre. Por tanto, el concepto de la importancia del
cociente grasa poliinsaturada: saturada exige ciertas
modificaciones.

En resumen, la naturaleza fabrica acidos grasos a partir
del extreme no carboxflico (omega) y los mamiferos no
pueden producir acidos grasos de cadena larga con enlaces
insaturados mas alia del carbono noveno a partir el extremo
omega. Los acidos grasos que el hombre puede fabricar
con este grado de insaturacion se denominan clase omega-
9 (o n-9), y el acido oleico monoinsaturado es un ejemplo
de ellos. El hombre debe obtener los acidos grasos
poliinsaturados de la dieta, en la que existen dos clases
principales que no pueden interconvertirse reciprocamente.
Se trata de los acidos denominados clase n-6, considerados
desde hace mucho como esenciales para los mamiferos, y
los mas recientemente estudiados de la clase n-3. Los
primeros se hallan en grandes cantidades en los aceites
vegetales mas utilizados en los Estados Unidos (p. ej., de
maiz, girasol y cartamo), mientras que los segundos se
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encuentran sobre todo en los aceites marinos. Existen
algunas fuentes terrestres de acidos grasos n-3 de 18
carbonos (p. ej., aceites de linaza y rabina), pero no parece
que el hombre pueda convertir con rapidez estos acidos
grasos en acidos grasos de cadena larga (20 y 22 carbonos)
similares a los de origen marino. Los datos epidemiologicos
que relacionan cualquiera de estas clases de acidos grasos
poliinsaturados con la tension arterial humana son confuses
a causa de las muchas variables antes enunciadas que
presentan (38,39).

A diferencia de muchos componentes lipidicos dp la
dieta, una pequena porcion de los acidos grasos
poliinsaturados ingeridos cada dia se convierte en el
organismo en compuestos de tipo hormonal local que
ejercen una amplia variedad de actividades biologicas muy
potentes (39). Como los acidos precursores de estas
sustancias (prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclina y
leucotrienos) tienen 20 carbonos (acidos eicosanoicos), a
menudo se llama a los autocoides eicosanoides, y se sabe
que intervienen en numerosos procesos de regulacion de
la tension arterial en el hombre. En consecuencia, todos
los cambios fisiologicos observados en los estudios sobre
aportes suplementarios de acidos grasos poliinsaturados
fueron adscritos a modificaciones de los tipos o cantidades
de eicosanoides producidos in vivo. Sin embargo, son muy
pocos los estudios encaminados a comprobar directamente
esta hipotesis, aunque recientemente se revisaron muchos
de los problemas que surgen en este campo (39).

Se realizaron estudios de intervenci6n tanto con
suplementos de dcidos grasos n-6 como n-3, y tanto en
personas normotensas como hipertensas. Existen revisiones
recientes de los articulos pubh'cados sobre los acidos grasos
n-6 de la dieta y la tension arterial (35). En varios de los
estudios en los que se observe un descenso de la tensi6n
arterial al incrementar los acidos grasos n-6 de la dieta, se
modificaron al mismo tiempo otros varios componentes
de la misma (p. ej., la grasa total y el sodio), lo que dificulta
la valoracion del efecto hipotensor del cambio aislado del
cociente grasa poliinsaturada:saturada. De hecho, los
trabajos m£s recientes en los que se controlaron
cuidadosamente la grasa total de la dieta, las calorias y
otros componentes, no lograron confirmar el efecto de un
gran aumento de la ingesta de acidos grasos n-6 (40). El
experimento opuesto, es decir, la practica eliminacion de
la grasa saturada de la dieta en personas normotensas para
hacer que aumente el cociente grasa poliinsaturada:
saturada, tampoco consiguio demostrar variation alguna
de la tension arterial (41).

En los ultimos aiios se ha suscitado un gran interns por
conocer los beneficios vasculares de los acidos grasos n-3
de los aceites marinos. Sin embargo, los datos
epidemiologicos no revelan que las poblaciones con
elevado consumo de pescado tengan cifras mas bajas de
tension arterial. De hecho, los esquimales presentan el
mismo aumento de tension arterial relacionado con la edad
que los europeos, y ciertos grupos de orientales que

consumen grandes cantidades de pescado muestran algunas
de las prevalencias mas altas de hipertension de todo el
mundo, quiza debido a su gran ingestion de sal con la dieta
(39). Numerosos estudios de intervention sostienen que
los aceites de pescado tienen un efecto hipotensor, mientras
que solo se publicaron varios en los que los resultados
fueron negatives. En general, el mal diseno del estudio y
el olvido de algunos de los principios basicos de la
investigacion sobre la hipertension hacen que gran parte
de esta bibliografia sea ininterpretable. Pese a ello, en dos
metanalisis recientes se ha llegado a la conclusion de que
los suplementos de acidos grasos n-3 reducen la tension
arterial de los pacientes con hipertension, aunque no
necesariamente en las personas normotensas (42,43). No
obstante, parece que el mecanismo del descenso de la
tensi6n arterial no consiste simplemente en una alteration
de la smtesis de eicosanoides (44). La cantidad de acidos
grasos n-3 necesarios para conseguir un efecto a corto plazo
es practicamente imposible de lograr por medio de la dieta
habitual (seria necesario m£s de 1 kilogramo de pescado
graso al dia). Este aspecto ha sido tambien revisado
recientemente (39).

En la actualidad se realizan estudios con preparados
altamente enriquecidos en acidos grasos n-3 (> 80%,
mientras que los aceites de pescado contienen < 30% de
acidos n-3) con el fin de establecer los mecanismos y la
relaci6n dosis-respuesta de su efecto hipotensor. Estos
preparados evitarian tambien la gran sobrecarga calorica
cr6nica de los suplementos de aceites de pescado en
grandes dosis. Por tanto, la duration del efecto, las dosis
necesarias y las posibles complicaciones de la
administration a largo plazo de suplementos de acidos
grasos n-3 no se han estudiado todavia, por lo que no es
posible por el momento hacer recomendaciones sobre el
aceite de pescado o sobre los acidos grasos n-3 como
tratamiento de la hipertension (44). Sin embargo, la
investigacion en este campo es una de las mas activas, por
lo que cabe esperar que pronto se podra disponer de los
datos necesarios para definir el papel terapeutico (si es
que exjste) de estos compuestos. Una consideration
importante seria la forma en que estos suplementos podrian
adaptarse a la dieta norteamericana y si otras
modificaciones de esta dieta (p. ej., una menor cantidad de
grasa total o una restriction de sal) podrian conseguir el
mismo efecto hipotensor de una forma mas facil que
mediante la adici6n de los acidos n-3.

Resumen

Parece claro que una parte importante de la hipertension
de las sociedades en proceso de aculturacion esta en
relation con sus habitos alimentarios. Casi todos los
pacientes hipertensos muestran solo aumentos ligeros de
las cifras de la tension arterial y pueden obtener
significativos beneficios con el tratamiento nutricional
aislado (45). En el Cuadro 3 se muestra un resumen de los
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Cuadro 3. Situacion actual de los factores de la dieta en el tratamiento de la hipertension.

Factor de la dieta Beneficio

Obtencion el peso corporal ideal
Reduccion de la ingesta de alcohol (< 60 ml/dfa)
Reduccion de la ingesta de sodio (< 60 ml/dfa)
Aumento de la ingesta de potasio
Aumento del calcio
Aumento del magnesio
Aumento de los poliinsaturados n-6
Aumento de los poliinsaturados n-3

Recomendada siempre
Recomendada siempre
Genera I mente recomendada
Parece valido
No hay indicacion clara
No hay indicacion clara
No beneficioso
Beneficios en estudio

posibles cambios en la dieta que podrian resultar
beneficiosos para la tension arterial. For desgracia, muchos
pacientes no pueden modificar sus habitos alimentarios,
por lo que el tratamiento farmacologico continua siendo
necesario en las personas que tienen una tensi6n arterial
moderadamente elevada (tension diastolica > 100 mmHg).
Para reducir estos valores puede recomendarse el
adelgazamiento hasta un peso corporal ideal y el descenso
del consume de sal y alcohol. Desde un punto de vista
practice, este regimen significaria asimismo reducir la grasa
y aumentar el potasio de la dieta, y ambas medidas
probablemente tambien resulten beneficiosas. No parece
que el aumento de la ingesta de dcidos grasos n-6 reduzca
la tension arterial, en cambio los acidos n-3 si poseen
propiedades hipotensoras. Queda por definir el papel que
desempenarian estos ultimos desde un punto de vista
nutricional y la forma en que se combinarian con las
recomendaciones sobre la ingesta de otros nutrientes.
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Capitulo 44

Diabetes mellitus Edward S. Morton y Raffaele Napoli

La diabetes mellitus no es una sola enfermedad, sino un
grupo de trastornos de etiologia y patogenia variadas que
se caracterizan por elevation de la concentration sangumea
de la glucosa (glucemia), deficiencia de insulina o
disminucion de su action, alteraciones del metabolismo
de la glucosa, los lipidos y las protemas y desarrollo de
complicaciones tanto a corto como a largo plazo. Las
complicaciones agudas de la diabetes consisten en
hiperglucemia intensa que determina poliuria, aumento de
la sed, deshidratacion, perdida de peso, alteraciones
visuales, fatiga y, en ocasiones, coma hiperosmolar no
cetosico. En la deficiencia grave de insulina puede
producirse cetoacidosis. Los diabeticos que no reciben
tratamiento adecuado pueden ser mas propensos a las
infecciones y mostrar una mala cicatrization de las heridas.
Las complicaciones a largo plazo consisten en el desarrollo
de alteraciones de la microvascularizacion que provocan
retinopatia y neuropatia, aparicion de neuropatias
perifericas y de otros trastornos neuropaticos, formacidn
acelerada de cataratas y enfermedad macrovascular precoz
con cardiopatia isquemica, enfermedad cerebrovascular y
enfermedad vascular periferica.

Debido a estas complicaciones a corto y a largo plazo,
la diabetes es una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad. Su prevalencia esta aumentando en muchas
poblaciones de todo el mundo; en los Estados Unidos se
calcula que existen en la actualidad m£s de 16 millones de
personas con diabetes mellitus, alrededor de 6% de la
poblacion total. Sin embargo, la mitad de estos diabeticos
no han sido aiin diagnosticados, lo que se debe a que a
menudo no presentan sintomas o a que estos son muy
inespecificos en la forma mas habitual de la enfermedad,
la diabetes mellitus no dependiente de la insulina
(DMNDI). Actualmente existen pruebas abundantes de que
el desarrollo de las complicaciones a largo plazo puede
reducirse en gran medida con un tratamiento apropiado, lo
que realza la importancia del diagnostico y la terapeutica
precoces. Ademas, mediante cambios adecuados en la
dieta, el ejercicio y otros habitos de la vida cotidiana es
posible prevenir o retrasar la aparicion de la diabetes en
las personas geneticamente susceptibles.

Clasificacion de la diabetes mellitus

Actualmente, la diabetes mellitus se clasifica en cuatro

tipos clinicos distintos: diabetes mellitus dependiente de
la insulina (DMDI o tipo I), DMNDI o tipo II, gestacional
(DMG) y secundaria o asociada a otras enfermedades que
lesionan el pancreas o producen una intensa resistencia a
la insulina. La diabetes se diagnostica ante una
determination aleatoria de glucemia > 11,1 mmol/1 (> 200
mg/dl) en un paciente con signos y smtomas clasicos. Otra
posibilidad es encontrar un valor de la glucemia en ayunas
> 7,8 mmol/1 (> 140 mg/dl) en al menos dos ocasiones o
una glucemia en ayunas < 7,8 mmol/1 (< 140 mg/dl) junto
con glucemias elevadas en forma mantenida (> 11,1 mmol/
1 o 200 mg/dl) durante al menos dos pruebas de tolerancia
a la glucosa oral (PTGO). Si la glucemia en ayunas es <
7,8 mmol/1 (< 140 mg/dl), la PTGO a las dos horas se
encuentra entre 7,8 y 11,0 mmol/1 (140-199 mg/dl) y una
glucemia intermedia es > 11,1 mmol/1 (> 200 mg/dl), puede
diagnosticarse una alteration de la tolerancia a la glucosa
(ATG), alteration que, aunque no esta considerada como
parte de la diabetes, predispone a alrededor de 30% de las
personas afectadas a sufrir DMNDI en un periodo de 10
anos.

Diabetes mellitus dependiente de la insulina. Los
pacientes con DMDI tienen una insulinopenia grave y
dependen de manera absoluta de la insulina ex6gena para
evitar la cetoacidosis y la muerte. Al principio, estos
pacientes suelen ser delgados y a menudo han sufrido una
perdida de peso reciente. La DMDI es ma's frecuente en
las poblaciones blancas que en las no blancas y se calcula
que representa solo de 5% a 10% de todos los casos
conocidos de diabetes mellitus. Es mas frecuente que sus
primeras manifestaciones aparezcan durante la infancia,
aunque pueden hacerlo a cualquier edad.

El defecto primario de la DMDI consiste en una
secretion insuficiente de insulina debida a un proceso
autoinmunitario que destruye las celulas 6 del pancreas.
Su aparicion clinica suele ir precedida de un periodo
asintomatico de meses a anos, durante el cual se produce
una destruction progresiva de las celulas 6 a traves de un
proceso en el que intervienen los linfocitos T y que afecta
a personas geneticamente susceptibles. El proceso
evolutive de destruction de celulas 6, con perdida
progresiva de insulina, origina un patr6n previsible de ho-
meostasis de la glucosa tanto antes como durante cierto
tiempo despue"s del diagnostico de la enfermedad. En el
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plasma pueden detectarse anticuerpos frente a las celulas
de los islotes y a la insulina y, antes que la diabetes se
manifieste clinicamente, hay ya una deficiencia de la
secrecion de insulina en respuesta a la sobrecarga de
glucosa. Cuando las reservas de secrecion de insulina
disminuyen por debajo de 20% de su valor normal, surge
la intolerancia franca a la glucosa. En ese momento, hay
ya una reducci6n de todas las fases de la respuesta secretora
de la insulina, de manera que la captacidn de glucosa por
los tejidos perifericos esta alterada y, al mismo tiempo,
existe un aumento de la production de glucosa en el higado,
lo que se traduce en hiperglucemia en ayunas y en tolerancia
anormal a la glucosa. Cuando la insulinoterapia corrige
los desarreglos metab61icos, a menudo es posible demostrar
que aiin se conserva secrecion residual significativa de
insulina, lo que indica la persistencia funcional de algunas
celulas 6. Este periodo recibe el nombre de «luna de miel»
y algunos enfermos incluso dejan de necesitar insulina
temporalmente. Es raro que el periodo de luna de miel dure
m£s de varios meses o un ano, y tras el la necesidad del
aporte de insulina ex6gena se hace inevitable. La
investigacidn actual va dirigida a la identification de las
personas gen&icamente susceptibles que presenten signos
de destruccidn autoinmunitaria de celulas 6 pero que aiin
no hayan desarrollado una diabetes clinica. Se estdn
disenando y probando varios tratamientos encaminados a
suprimir la respuesta inmunitaria y evitar de esta forma la
aparici6n de la diabetes, o a prolongar el periodo de luna
de miel en las personas que ya la manifiestan.

Diabetes mellitus no dependiente de la insulina. La
DMNDI es, con mucho, la forma mas frecuente de la
enfermedad, ya que llega a constituir 90% de los casos a
nivel mundial. Se trata de un trastorno heterogeneo
caracterizado por una predisposicion gene'tica y una
interaction entre la resistencia a la insulina y la disminucion
de la funci6n de las celulas 6. Cuando se descubre por
primera vez, los pacientes con DMNDI pueden tener pocos
o ninguno de los smtomas cl£sicos de la enfermedad. Para
su supervivencia no dependen de manera absoluta de la
insulina exogena y no muestran tendencia a desarrollar
cetoacidosis, salvo en condiciones de estres grave, como
el producido por infecciones, traumatismos o
intervenciones quinirgicas. En los paises occidentals se
observe una fuerte asociacion entre la obesidad y los bajos
niveles de ejercicio fisico, por un lado, y desarrollo de
DMNDI, por otro, aunque la enfermedad puede
desarrollarse tambien en personas delgadas. Suele
diagnosticarse despues de los 30 anos y su incidencia
aumenta de manera significativa con la edad.

En los Estados Unidos, la prevalencia de la DMNDI en
personas de raza negra, hispanos, asiaticos e indigenas
estadounidenses es mayor que en la poblaci6n blanca.
Segun la Segunda Encuesta Nacional sobre Salud y
Nutrition de los Estados Unidos (NHANESII), en la que
se incluyo a negros y a blancos no hispanos, y la Encuesta
sobre Salud y Nutrici6n de la Poblacion de Origen Hispano

(HHANES), en la que se incluy6 a personas de origen
mexicano, portorriqueno y cubano, la prevalencia global
de la DMNDI de la poblaci6n total es de 6,6% entre los 20
y los 74 anos, y alcanza una cifra de 17,7% entre los 65 y
los 74 anos (1-4). En comparaci6n con la tasa de los
blancos, la de los hispanos es superior al doble y la de los
negros aumenta de 50% a 60% (5). La prevalencia de la
DMNDI es tambien mayor en los americanos de origen
asiStico (6,7). No obstante, las tasas m£s altas de la
enfermedad se encontraron en los indigenas
estadounidenses y, dentro de ellos, en los pima del sudoeste
de Arizona, en los que afecta a 35% de los adultos (8).

Aunque la patogenia de la DMNDI no se conoce por
completo, si est£ claro que existen al menos tres factores
importantes: una predisposicion genetica a padecer la
enfermedad, una menor action de la insulina en los tejidos
sensibles a ella como son el adipose, el muscular y el
hepatico, y un defecto de la funcion de las celulas 6 del
pancreas (9). Los cuadros que se asocian al desarrollo de
resistencia a la insulina incrementan mucho el riesgo de
aparicion de DMNDI y entre ellos ocupan un lugar
importante la obesidad, la edad avanzada y la inactividad
fisica. La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia se
asocian tambien a hipertensi6n, hipertrigliceridemia,
disminucion del colesterol-lipoprotema de alta densidad
(HDL) y aumento del riesgo de aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular (10-16).

En las personas con DMNDI, se ha comprobado que
mayores niveles de actividad y entrenamiento fisicos y
grades moderados de reducci6n del peso en caso de
obesidad favorecen el descenso de las concentraciones
postprandiales y en ayunas de insulina y mejoran la
sensibilidad a la hormona, asi como las concentraciones
plasmdticas de glucosa (17-22). La reducci6n de peso y el
aumento de la actividad fisica se asocian tambi6n a una
mejoria de los demas factores de riesgo cardiovascular,
como son la disminuci6n de la tensidn arterial y un perfil
m£s favorable de los lipidos (23-25). Por otra parte, la
inactividad fisica se asocia al desarrollo de resistencia a la
insulina y a una disminuci6n de la tolerancia a la glucosa
(26). Recientemente, estudios prospectivos sobre el
desarrollo de la DMNDI demostraron que la actividad fisica
regular, tanto en varones como en mujeres, ejerce efectos
protectores frente a esta enfermedad (27-29). Estos datos
sugieren que las intervenciones sobre el modo de vida
encaminadas a reducir el desarrollo de la obesidad y a
aumentar la actividad fisica pueden resultar beneficiosas
en las personas con mayor riesgo de desarrollar DMNDI
(30).

Diabetes mellitus gestacional. El termino «diabetes
mellitus gestacional» se utiliza para describir la intolerancia
a la glucosa que comienza o que se detecta por primera
vez durante el embarazo. Las mujeres con diabetes
diagnosticada antes de la conception no se consideran
portadoras de una DMG. Esta afecta a alrededor de 2% de
las mujeres gestantes, habitualmente durante los trimestres
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segundo y tercero, cuando aumentan los niveles de
hormonas antagonistas de la insulina y aparece una
resistencia normal a ella. Despues del parto, las pacientes
con DMG han de ser reclasificadas segun los resultados
de las determinaciones de glucemia. En la mayor parte de
los casos, la tolerancia a la glucosa vuelve a la normalidad
despues del parto, aunque con el tiempo un porcentaje
significative de mujeres con historia de DMG terminan
por desarrollar una DMNDI franca.

Es importante identificar a las mujeres con DMG
mediante la practica de pruebas de detecci6n sistema"tica a
todas las embarazadas entre las semanas 24 y 28 de la
gestacidn. Se consideran resultados positives de estas
pruebas de detection una glucemia > 7,8 mmol/1 (> 140
mg/dl) una hora despues de la ingesta de 50 g de glucosa,
por lo que en estas gestantes debe hacerse una PTGO con
100 g de glucosa. Los limites altos de la normalidad du-
rante el embarazo son de 5,8,10,6,9,2 y 8,1 mmol/1 (105,
190,165 y 145 mg/dl) para las determinaciones efectuadas
en ayunas y despues de una, dos y tres horas. Si existe, la
DMG puede tratarse de manera satisfactoria, en general,
con dieta y aumento de la actividad fisica, aunque en
algunos casos puede ser necesario recurrir a la administra-
tion de insulina.

La DMG esta muy relacionada con el desarrollo poste-
rior de una DMNDI, de manera que la prevalencia
acumulada oscila entre 6% y cifras tan altas como 62%,
segun la duration del seguimiento (57). El aumento del
riesgo de sufrir DMNDI asociado a una historia previa de
DMG es un hecho demostrado en localizaciones
geograficas de todo el mundo, lo que supone un fuerte
indicio de que se trata de un fendmeno generalizado.

No se ha definido bien cual es la influencia precisa de la
raza como factor de riesgo para la DMG, aunque si se ha
demostrado que los riegos relatives de las poblaciones
negra e hispana son mayores, con cifras de 8,81 y 2,45
respectivamente, despues de efectuar los correspondientes
ajustes segun la edad de la madre y su porcentaje sobre el
peso ideal (32). En otro estudio se demostrd un aumento
del riesgo de DMG en una poblacion china (33).
Paralelamente al aumento de prevalencia de la DMG, los
estudios efectuados en Trinidad y Los Angeles y el estudio
de los pima demostraron que el riesgo de desarrollo poste-
rior de diabetes mellitus parece cruzar tambien las Imeas
raciales (34-36).

La posibilidad de describir una valoracion precisa del
riesgo de desarrollo de DMNDI a largo plazo choca con el
obstaculo de la elevada probabilidad de que el an&isis para
identificar la DMG durante el embarazo detecte mujeres
que ya tenian DMNDI o ATG que no hubieran sido
diagnosticadas. Por ejemplo, Harris (37) encontrd que 3,8%
de 817 mujeres no embarazadas en edad fertil de los
Estados Unidos tenian una PTGO que hubiera cumplido
los criterios de DMG si hubiesen estado embarazadas.
Ademas, Kjos et al. (38) realizaron PTGO de dos horas,
cinco a ocho semanas despues del parto, a ma's de 200

mujeres con historia reciente de DMG y encontraron una
incidencia de ATG y de diabetes mellitus de 19% y 9%
respectivamente. Estos estudios apoyan la idea de que
muchas mujeres con DMG presentan ya una intolerancia a
la glucosa antes de quedar embarazadas, y respaldan el
diagnostico de DMG como hallazgo propio de una
poblacion con elevada prevalencia de alteracidn de la
tolerancia a la glucosa y aumento del riego de desarrollo
future de DMNDI. Parece que el mecanismo por el que la
DMG permite predecir el desarrollo futuro de diabetes se
basa en que los cambios hormonales del embarazo
desenmascaran la tendencia, hasta entonces oculta, a la
diabetes.

A pesar del valor predictive positive de la DMG en
relacidn con el desarrollo de DMNDI, son pocas las
investigaciones formales realizadas para reducir el
desarrollo futuro de aquella. En algunos estudios se ha
demostrado que las mujeres con historia de DMG que van
a desarrollar una DMNDI tienen mayores indices de masa
corporal (IMC), si bien en otro estudio reciente no se logro
confirmar esta relation (39,40). La reducci6n de peso es
una recomendacion clinica frecuente en las mujeres con
historia de DMG, y estos estudios subrayan la importancia
de aclarar si la reduction de peso es realmente beneficiosa
para disminuir el riesgo a largo plazo de diabetes. El
hallazgo de una mayor resistencia a la insulina despues
del parto en las mujeres con historia de DMG tambien
plantea la posibilidad de una intervention farmacologica
para aumentar la sensibilidad a la insulina (41).

Otros tipos de diabetes. Varias situaciones que producen
lesion de los islotes pancredticos o una intensa resistencia
a la insulina pueden dar lugar al desarrollo de diabetes
mellitus. Entre ellas se encuentran la pancreatitis, la
pancreatectomia total o subtotal, la hemocromatosis, la
exposition a toxinas pancredticas y, en casos raros, la
presencia de anticuerpos frente a los receptores de insulina
o frente a la propia hormona. Dependiendo de la gravedad
del defecto, los pacientes con estos trastornos pueden
necesitar tratamiento con dieta, agentes hipoglucemiantes
orales o insulina.

Alteration de la tolerancia a la glucosa. Segun las
definiciones tanto del Grupo Nacional de Datos sobre Dia-
betes (GNDD) de los Estados Unidos como de la
Organizacidn Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia
de ATG es tambien elevada en la poblacion de los Estados
Unidos (1,42). En la HNANES II se identificaron tasas de
4,6% con los criterios GNDD y de 11,2% con los de la
OMS (3). Si se acepta la definition de esta ultima, es decir,
una glucemia en ayunas < 7,8 mmol/1 (< 140 mg/dl) y una
glucemia a las dos horas de la administration de una
sobrecarga de glucosa de 75 g de 7,8 a 11,0 mmol/1 (140 a
199 mg/dl), la prevalencia de ATG en la poblacion de los
Estados Unidos seria casi el doble que la de DMNDI.
Ademds de los factores de riesgo antes mencionados para
la DMNDI, la presencia de ATG y una historia de DMG
determinan un aumento significative del riesgo (37).
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Igual que sucede con la DMNDI, la prevalencia de la
ATG aumenta con la edad y con la obesidad (43). Tambien
es mayor en las poblaciones minoritarias y cuando existe
una historia familiar de diabetes (6). En varias poblaciones
blancas de los Estados Unidos, Gran Bretana y Europa se
estudio la progresion de ATG a DMNDI y se demostro
que el porcentaje anual de pacientes que desarrollan la
enfermedad varia de 1% a 5% (44-47). Los datos de la
NHANES II indican que las caracteristicas de las perso-
nas con ATG (edad, glucemia, obesidad previa, historia
familiar de diabetes e inactividad fisica) son intermedias
entre las de los individuos con DMNDI y aquellas cuya
tolerancia a la glucosa es normal, lo que sugiere que la
ATG puede ser un paso intermedio en el desarrollo de una
DMNDI franca (3). Ademas, se observe que, en algunas
personas, la ATG puede ser transitoria o intermitente y que
no necesariamente progresa a DMNDI (46,47). Factores
como la ganancia de peso, el desarrollo de hiperinsulinemia
o de resistencia a la insulina o ambos, y la inactividad fisica
pueden ser importantes y modificables en la progresion de
ATG a DMNDI (48). Como no existe un tratamiento
establecido para la ATG, no es frecuente que se realicen
estudios regulares de deteccion sistematica de este cuadro
y es poco lo que se conoce sobre las intervenciones que
podrian evitar o retrasar su progresion a DMNDI en las
poblaciones de alto riesgo. En la actualidad, se esta llevando
a cabo un gran estudio clinico, controlado, prospective,
aleatorio y multicentrico en los Estados Unidos cuyo objeto
es determinar si es posible evitar o retrasar dicha
progresi6n. Los datos epidemiologicos sugieren que la
prevention de la obesidad y un mayor nivel de actividad
fisica ejercen efectos protectores.

Tratamiento de la diabetes mellitus

Las metas globales del tratamiento de la diabetes melli-
tus consisten en lograr un metabolismo normal o casi nor-
mal de los carbohidratos, los lipidos y las proteinas, evitar
las complicaciones agudas como la hipoglucemia o
hiperglucemia graves o la cetoacidosis y prevenir las
complicaciones a largo plazo, como son la enfermedad
microvascular, que provoca lesiones oculares y renales, la
neuropatia y la enfermedad macrovascular responsable de
las lesiones cardiacas y cerebrales y de la insuficiencia
vascular periferica. En los Estados Unidos, la diabetes
mellitus es actualmente la primera causa de ceguera de
nueva aparici6n, el cuadro de mayor prevalencia de los
que requieren dialisis o trasplante renal por nefropatia ter-
minal y la causa mas frecuente de amputaciones no
traumaticas de las extremidades inferiores, complicaciones
todas ellas evitables. Ademas, mas de 50% de los varones
y mujeres diabeticos mueren de enfermedad coronaria o
miocardica.

Existen pruebas concluyentes de que para reducir las
complicaciones macro y microvasculares de la diabetes es
esencial mantener un buen control de la glucemia. En el

Ensayo sobre Control y Complicaciones de la Diabetes
recientemente completado, un gran estudio multicentrico
llevado a cabo por los Institutes Nacionales de Salud en
29 centros de diabetes de los Estados Unidos y del Canadd,
se investigo si es posible reducir las complicaciones a largo
plazo de la enfermedad mediante un tratamiento intensive
de los pacientes con DMDI encaminado a mantener la
glucemia lo mas proxima posible a los limites normales
(49). Para ello se establecio el seguimiento durante periodos
de hasta nueve anos de un total de 1441 pacientes con
DMDI, en los que se vigilo estrechamente el desarrollo o
el empeoramiento de la retinopatia, la nefropatia, la
neuropatia, la hiperlipemia y la enfermedad macrovascular.
Se hizo una distribution aleatoria de los pacientes para
que recibieran un tratamiento intensive con una bomba
externa o con tres o mas inyecciones diarias de insulina,
segun los resultados de una vigilancia frecuente de la
glucemia y con apoyo de un equipo experto en diabetes, o
un tratamiento convencional con una o dos inyecciones de
insulina al dia y control menos exigente.

En relacion con la terapeutica convencional, el
tratamiento intensive redujo el riesgo medio ajustado para
el desarrollo de retinopatia en 76%. En los pacientes que
ya presentaban retinopatia al iniciar el estudio, el
tratamiento intensive disminuy6 la velocidad de la
progresion en 54% y redujo el desarrollo de retinopatia
proliferativa o no proliferativa grave en 47%. Ademds,
disminuyo la aparicion de microalbuminuria (excrecion
urinaria de albumina > 40 mg/24 horas) en 39%, la de al-
buminuria clmica (excrecion urinaria de albumina > 300
mg/24 horas) en 54% y la de neuropatia clmica en 60%.
En los grupos de tratamiento intensive se encontraron
asimismo mejorias modestas de la hipercolesterolemia y
de la hipertrigh'ceridemia, aunque estos cambios no llegaron
a alcanzar signification estadistica. El efecto adverso mas
importante de la terapeutica intensiva fue un aumento de
dos a tres veces del numero de reacciones hipoglucemicas
graves y otro problema, aunque de menor magnitud, fue
una ganancia de peso algo mayor, de alrededor de 5 kg, en
comparacion con la de los pacientes que recibieron el
tratamiento convencional. Durante todo el estudio, el grupo
de tratamiento intensive mantuvo perfiles medics de
hemoglobina glucosilada (HbAjC) y de glucemias diarias
significativamente inferiores a los del grupo de tratamiento
convencional. El valor medio (± DE) de los perfiles de la
glucosa en el grupo de tratamiento intensivo fue 8,6 ±1,7
mmol/1 (155 ± 30 mg/dl), mientras que el del grupo de
tratamiento convencional fue 12,8 ± 3,1 mmol/1 (231 ± 55
mg/dl). El valor de los niveles de HbA[C fue 2% menor en
el primer grupo (7,1% frente a 9,1%). El estudio demostro
de manera concluyente que el tratamiento intensivo y el
mejor control de la glucemia de los pacientes con DMDI
produce un efecto beneficioso sobre el desarrollo de las
complicaciones a largo plazo de la diabetes, reduciendo
en forma significativa el desarrollo y la progresion de la
retinopatia, la nefropatia y la neuropatia.
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Aunque el estudio se limito a los pacientes con DMDI,
tambien se ha comprobado que la hiperglucemia se asocia
a la aparicion o a la progresion de complicaciones a largo
plazo en los pacientes con DMNDI, y existen ahora pruebas
suficientes de que un mejor control de la glucemia de los
pacientes con DMNDI reduce el desarrollo o la progresion
de retinopatia, nefropatia, neuropatia y quiza de la
enfermedad macrovascular. En el Estudio Epidemiologico
sobre la Retinopatia Diabetica de Wisconsin, en el que
participaron pacientes con DMDI y DMNDI, se observ6
una correlation inversa entre las concentraciones de HbAIC

y la incidencia en 10 anos de retinopatfa diabetica
proliferativa en diabeticos de ambos tipos (50). Ademas,
en un estudio prospective recientemente completado en el
Japon sobre la relation entre el control de la glucemia y el
desarrollo de complicaciones a largo plazo en pacientes
con DMNDI, los niveles medios mas bajos de glucemia y
de HbAIC se asociaron a una reduccion importante de la
tasa de complicaciones (57).

El tratamiento eficaz de la DMDI requiere un equilibrio
apropiado entre una buena nutricion e ingesta alimentaria,
una actividad fisica adecuada y la administracion de
insulina. Para lograrlo, es necesario un enfoque terapeutico
en equipo. Es precise educar al paciente sobre la diabetes
y ensenarle las habilidades necesarias para que pueda
controlar su propio tratamiento, incluidos la dieta, el
ejercicio, la vigilancia de la glucemia y la posologia y
administracion de insulina. Todo ello requiere un esfuerzo
coordinado entre el medico, el experto en nutricion, la
enfermera educadora, el fisioterapeuta, el experto en
conducta y, claro esta, el paciente.

El enfoque del tratamiento de la DMNDI es similar al
de la DMDI, aunque con mayor enfasis en el control del
peso y en las modificaciones de la forma de vida que son a
menudo necesarias. En general, en el caso de la DMNDI,
lo mejor es optar por un enfoque progresivo, comenzando
con intervenciones no farmacologicas encaminadas a
mejorar la dieta, reducir el peso de los pacientes obesos y
aumentar la actividad fisica. Si con estas medidas no se
logra un buen control metabolico, deberan anadirse
farmacos antidiabeticos. En muchos paises se encuentran
actualmente disponibles diversas sulfonilureas,
metformina, inhibidores de la cc-glucosidasa y compuestos
de tiazolidinediona, que forman un conjunto de
medicamentos que pueden utilizarse solos o en
combinaciones para controlar la glucemia. Por ultimo,
muchos pacientes con DMNDI terminan por necesitar la
administracion de insulina.

Tratamiento nutricional de la diabetes mellitus

Periodicamente, la Asociacion Estadounidense de Dia-
betes (ADA) reune un panel de expertos para revisar el
estado actual de los conocimientos y actualizar las
recomendaciones sobre el tratamiento nutricional de la
diabetes mellitus y de las complicaciones asociadas con

ella. La revision y recomendaciones m£s recientes se
publicaron en mayo de 1994 y constituyen una magnffica
fuente de information detallada que incluye una amplia
bibliografia de articulos de investigation originates (52,53).
En este capitulo se resumiran las recomendaciones mas
importantes y los principios del tratamiento nutricional de
las personas diabeticas. El objetivo global del tratamiento
nutricional consiste en ayudar a los enfermos a alcanzar y
mantener un mejor control metabdlico, a reducir el riesgo
de complicaciones tanto agudas como a largo plazo y a
mejorar su estado general de salud mediante una buena
nutricion. Los objetivos ma's especificos, segun las
recomendaciones de la ADA, se resumen en el Cuadro 1
(53).

En el tratamiento de la DMDI, la meta debe ser
proporcionar una dieta saludable con un contenido
energetico adecuado y una composition de nutrientes que
cubra las necesidades establecidas para el crecimiento y
desarrollo normales. Es precise coordinar la ingesta de
alimentos, en especial la de carbohidratos, con las
inyecciones de insulina y la actividad fisica, de manera
que la glucemia se mantenga dentro de limites aceptables,
evitando la hiperglucemia y la hipoglucemia graves. Ello
requiere que el paciente controle su propia glucemia y sepa
efectuar los ajustes adecuados en la dieta, el ejercicio y la
posologia de insulina. La insulinoterapia con multiples
inyecciones diarias o con una bomba de goteo proporciona
mayor flexibilidad y facilita los ajustes de los patrones de
alimentation y ejercicio en la vida diaria, por lo que es la
que se recomienda en la actualidad para la mayoria de las
personas con DMDI.

En el caso del tratamiento nutricional me'dico de la
DMNDI, el enfasis debe ponerse en lograr que los valores
de la glucemia, los lipidos, la tension arterial y el peso
corporal scan apropiados. Desde hace muchos anos se sabe
que la obesidad se asocia con resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, DMNDI, hiperlipemia, hipertensi6n y
aterosclerosis prematura, con el consiguiente aumento de
la morbilidad y mortalidad secundarias a cardiopatia
isquemica, accidentes cerebrovasculares y enfermedad
vascular perife'rica. Este grupo de enfermedades asociadas
ha recibido el nombre de «sindrome de resistencia a la
insulina» o «sindrome X» y el tratamiento de sus numerosas
anomalias se centra en el control de la diabetes (54). La
reduccidn del peso asociada a una disminuci6n de la grasa
corporal total y de la grasa intrabdominal da lugar a una
notable mejoria de la resistencia a la insulina, de la glucemia
y del perfil de los lipidos. En varies estudios se encontro
que un adelgazamiento de 6 a 20 kg tiene efectos
beneficiosos significativos en los pacientes con DMNDI,
aun cuando no lleguen a recuperar el peso ideal. Estos
efectos beneficiosos consisten en un control mejor de la
glucemia, con reduccion de las concentraciones plasmaticas
de trigliceridos, lipbprotemas de muy baja densidad
(VLDL), apoprotemaB y colesterol total (55-57). Por tanto,
debe recomendarse a la mayoria de los pacientes con
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Cuadro 1. Objetivos del tratamiento nutricional de la
diabetes mellitus.

1. Mantenimiento de la glucemia a niveles lo mas
cercanos posible a los normales, equilibrando la
ingesta de alimentos con la administracion de
insulina o hipoglucemiantes orales y con la actividad
ffsica.

2. Consecucion de niveles sericos optimos de los
Ifpidos.

3. Aporte de una cantidad adecuada de energfa para
mantener o alcanzar un peso razonable en los
adultos, tasas de crecimiento y desarrollo normales
en los ninos y en los adolescentes y nutricion optima
durante el embarazo y la lactancia o recuperacion de
una enfermedad catabolica.

4. Prevencion y tratamiento de las complicaciones
agudas de la diabetes como son la hipoglucemia o
hiperglucemia graves.

5. Prevencion y tratamiento de las complicaciones a
largo plazo de la diabetes, como son la enfermedad
renal, la neuropatfa autonoma, la hipertension, la
hiperlipemia y la enfermedad cardiovascular.

6. Mejorfa de la salud global mediante una nutricion
optima.

Adaptado de la referenda 53.

DMNDI una perdida de peso moderada, que puede lograrse
disminuyendo la ingesta de energfa y aumentado la
actividad ffsica hasta alcanzar un balance energ&ico
negativo de -2092 a -4184 kJ/dia (-500 a -1000 kcal/dia)
que se mantendra hasta lograr el peso deseado. A menudo,
la reduction del contenido de grasa total de la dieta ayuda
a lograr estas metas.

Recomendaciones sobre la ingesta de protemas,
grasa y carbonidratos

La composicion recomendada de la dieta de los
diabeticos ha cambiado en forma espectacular en los
liltimos 75 anos. Antes del descubrimiento de la insulina
en 1921, las personas con DMDI se mantenfan vivas du-
rante algunos meses o anos a base de dietas de inanition
pobres en energfa y muy pobres en carbohidratos. Cuando
se dispuso del tratamiento con insulina, la inanicion dejo
de ser necesaria para la supervivencia y los pacientes
pudieron volver a su peso normal. Sin embargo, se mantuvo
la restricci6n de carbohidratos a solo 20% de la energfa
hasta 1950, momento en el que las normas nutricionales se
revisaron y se paso a recomendar un aporte de 40% de la
energfa total en forma de carbohidratos, otro 40% de la
grasa y 20% de las protefnas. En 1971 se modificaron de
nuevo estas recomendaciones, para permitir que 45% de
la energfa procediera de los carbohidratos y 35% de las
grasas; la recomendaci6n sobre las protefnas se mantuvo
en 20%. En 1986, las normas de la ADA sufrieron una
nueva revisidn para reducir el contenido en grasa de la
dieta hasta 30% de la energfa, con uh porcentaje de grasa
saturada no superior a 10% de la energfa total (55). Este
cambio obedece al reconocimiento de la elevada

prevalencia de dislipemia y enfermedad macrovascular en
los diabeticos y al deseo de aproximar las normas a las
recomendaciones de la Asociacion Estadounidense del
Coraz6n sobre la prevention de la cardiopatfa isquemica.

Durante los ultimos 10 anos se ha planteado un dilema
en cuanto al equilibrio mas beneficioso entre la grasa y los
carbohidratos en la dieta de los diabeticos. El debate se ha
centrado en torno a los efectos de la composicion de la
dieta sobre el control de la glucemia y de los Ifpidos sericos,
en concrete sobre las VLDL, los trigliceridos, el colesterol
total, el colesterol unido a lipoprotefnas de baja densidad
(LDL), el colesterol HDL y diversas apoprotefnas. El
resultado ha sido que las normas actuates de la ADA no
establecen una unica recomendacion para los diabeticos,
sino que obligan a valorar a cada uno de ellos en forma
individual y a establecer su tratamiento nutricional teniendo
en cuenta las alteraciones y objetivos terapeuticos
especfficos en cada caso. For tanto, ya no existe una «dieta
diab6tica», sino una serie de normas para ayudar a los
expertos en nutricidn y a los pacientes a planificar la dieta
m£s beneficiosa para un tratamiento medico Optimo y evitar
las complicaciones a largo plazo de la enfermedad (53).

Protefnas

La ingesta proteica ha de ser suficiente para asegurar el
crecimiento y desarrollo normales y para mantener las
funciones del organismo. El aporte nutricional
recomendado (ANR) actualmente para los adultos es de
0,8 g/kg de peso corporal, lo que supone alrededor de 10%
de las necesidades diarias de energfa (59). La ingesta
proteica media de la dieta de los Estados Unidos supera el
ANR, de manera que supone de 14% a 18% de la energfa
total, y en ella dos tercios de las protefnas son de origen
animal y un tercio de origen vegetal (59,60). Aunque
algunos estudios sugieren que las dietas bajas en protefnas
pueden evitar o retrasar la progresion de la enfermedad
renal de la diabetes mellitus, otros no confirman tal efecto
protector en ausencia de insuficiencia renal establecida
(61). Las ingestas proteicas inferiores a 0,8 g/kg de peso
corporal producen balances negatives de nitrogeno, por lo
que no son recomendables. Por tanto, la ingesta proteica
recomendada para los diabeticos es, en la mayorfa de los
casos, de 10% a 20% de la energfa diaria total. En caso de
insuficiencia renal, la ingesta proteica debe restringirse a
0,8 g/kg de peso y en situaciones en las que se requiere un
aporte adicional de protefnas para mantener el equilibrio
de nitrogeno, como sucede en el tratamiento de la obesidad
cqn dietas muy bajas en energfa, en el embarazo, en los
brotes de crecimiento de la infancia y la adolescencia, en
las enfermedades catabolicas o cuando hay niveles muy
elevados de actividad ffsica, la ingesta proteica puede llegar
a suponer 20% o m£s de energfa total.

Grasa y carbohidratos

Si la ingesta proteica supone de 10% a 20% de la energfa,
el restante 80% a 90% debe dividirse entre los carbo-
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hidratos y la grasa. Para reducir los riesgos de cardiopatia
isquemica (CI) y de aterosclerosis, suele recomendarse que
la grasa no aporte mas de 30% de la energia total, con un
porcentaje correspondiente a la grasa saturada no supe-
rior a 10%. El colesterol de la dieta no debe superar 300
mg/dfa. Como en la diabetes el riesgo de CI aumenta tres
o cuatro veces, la recomendacion nutricional para los
diabeticos siguio estas normas entre 1986 y 1994 (55), lo
que significa que las ingestas recomendadas de
carbohidratos suponfan de 50% a 60% de la energia. En
algunos pacientes, estas ingestas se asociaron a un aumento
de la produccidn de VLDL, hipertrigliceridemia y bajos
niveles de colesterol-HDL (62,63).

El mal control de la glucemia en los pacientes con DMDI
suele asociarse a hiperlipemia, pero la insulinoterapia
adecuada restablece por lo general la normalidad de los
lipidos plasmaticos (64). Sin embargo, la prevalencia de
dislipemia en los pacientes con DMNDI es dos o tres veces
mayor que en los testigos no diabeticos de edad y sexo
similares (65). Las anomalias mas frecuentes son
hipertrigliceridemia, ascenso del colesterol VLDL y
disminucion del colesterol HDL. El aumento de las
concentraciones plasmaticas del colesterol total y LDL son
del mismo orden de magnitud que en las poblaciones no
diabeticas, pero pueden encontrarse hasta en 40% de los
pacientes con DMNDI (65). El incremento de los niveles
de particulas pequenas y densas de LDL, que podrian
asociarse a un mayor riesgo de CI, es tambien mas frecuente
en los pacientes con DMNDI (66).

Los estudios de los factores de riesgo de CI en las per-
sonas no diabeticas demostraron claramente que el
colesterol LDL es un factor importante y que el colesterol
HDL acnia como protector (67,68), si bien aun no esta
claro si la hipertrigliceridemia es un factor de riesgo
significative. Aunque son pocos los estudios realizados en
diabeticos, se sabe que la hipertrigliceridemia y la
hiperinsulinemia son factores de riesgo para la morbilidad
y mortalidad cardiovasculares de los pacientes varones
(69,70). Estos hallazgos sugieren que existen diferencias
en cuanto a los riesgos cardiovasculares asociados a los
distintos perfiles lipidicos de las personas normales y los
diabeticos. Por tanto, las recomendaciones nutricionales
deben individualizarse y las dietas deben incluir una mezcla
de carbohidratos y grasas capaz de reducir al minimo las
alteraciones metabolicas caracteristicas de esta poblacion.

Aunque la recomendacion mas frecuente consiste en
reducir la grasa total a 30% de la energia y la grasa saturada
a 10%, los estudios a corto plazo con dietas controladas
en personas con DMNDI demostraron que las dietas que
contienen 60% de carbohidratos y de 20% a 25% de grasa
pueden aumentar la hipertrigliceridemia, reducir el
colesterol HDL y elevar las concentraciones postprandiales
de glucosa e insulina, pero que no producen efectos sobre
el colesterol LDL o no reducen sus niveles (63,64). El
ascenso de las concentraciones plasmaticas de trigliceridos,
glucosa e insulina se ha asociado a mayor riesgo de CI en

personas con diabetes, aunque estos mismos estudios
epidemiologicos sugieren que las dietas relativamente ricas
en carbohidratos y pobres en grasa se asocian tambie'n a
una menor incidencia de enfermedad cardiovascular
(77,72).

Debido a este dilema, algunos investigadores estudiaron
los efectos del uso de grasas monoinsaturadas en lugar de
carbohidratos para compensar la restriccion de la grasa
saturada en la dieta, evitando asi los efectos adversos de
las dietas ricas en carbohidratos (63,73). En uno de estos
estudios, se distribuyo aleatoriamente a pacientes con
DMNDI para que recibieran una de tres dietas: de
mantenimiento del peso, rica en carbohidratos y fibras, o
dieta lipidica modificada con 36% de grasa y 45% de
carbohidratos. Tanto la dieta rica en carbohidratos y fibras
como la lipidica modificada, en la que las grasas
monoinsaturadas sustituyeron a las saturadas, produjeron
una mejoria similar del colesterol LDL y del control de la
glucemia, determinada a traves de las concentraciones de
HbAIC (74).

La distribution recomendada de la energia entre grasa y
carbohidratos variara de una persona a otra, segun la
valoracion nutricional y los objetivos terapeuticos. El
porcentaje de energia procedente de las grasa se determina
mediante los resultados obtenidos en las mediciones de
glucemia, lipidos y peso corporal. En las personas con
niveles normales de lipidos y pesos corporales aceptables,
puede establecerse la norma de que la grasa represente 30%
de la energia total, con un maximo de 10% correspondiente
a grasa saturada. Si se desea una p6rdida de peso, la
disminucion de la ingesta de grasa de la dieta es una forma
eficaz de reducir la ingesta energetica y, combinada con
un aumento de la actividad fisica, permite lograr dicha
perdida.

Si el aumento del colesterol LDL constituye un problema
significative, resulta adecuado seguir la dieta del Programa
Nacional de Education sobre el Colesterol, Segundo Paso:
la grasa saturada debe reducirse a 7% o menos y la grasa
total a 30% o menos de la energia, con una cantidad de
colesterol inferior a 200 mg/dfa (75). Si el problema re-
side en la hipertrigliceridemia y en la elevation del
colesterol VLDL, lo primero que debe intentarse es una
restriccion de la energia total y una perdida de peso. A
continuation pueden limitarse los carbohidratos en la dieta,
proporcionando 10% de la energia en forma de grasa
saturada y otro 10% como grasa poliinsaturada, mientras
que 20% debe aportarse en forma de grasa monoinsaturada.
Para valorar y ajustar el plan terapeutico, es necesario
mantener una vigilancia frecuente de la glucemia y de los
lipidos plasmaticos.

Comparacion entre carbohidratos simples y
complejos

La hiperglucemia postprandial es un problema impor-
tante en el tratamiento de la diabetes mellitus que ha
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obligado a prestar mucha atencion a los efectos de
determinados alimentos o combinaciones de alimentos en
la respuesta de la glucosa sangumea. Durante muchos anos
se admitio que el aumento de la glucemia determinado por
los carbohidratos complejos era menor que el producido
por la glucosa, la sacarosa u otros carbohidratos simples,
debido a que el tiempo necesario para la digestion y
absorcion de aquellos era mayor. En 1976, Crapo et al.
(76) fueron los primeros en demostrar que no ocurria asi,
pues observaron que las respuestas glucemicas inducidas
por cantidades equivalentes de glucosa y carbohidratos
procedentes de otras fuentes como el pan, el arroz o las
papas no eran sustancialmente diferentes. Numerosos
estudios confirmaron estos hallazgos tanto en personas
normales como en diabeticos, cuando la sobrecarga de
carbohidratos se administra en una sola comida o bebida
de prueba. Sin embargo, cuando se combinan con otros
alimentos que contienen grasas, protemas o fibras, la
velocidad del vaciamiento gastrico y de absorci6n de la
glucosa varian considerablemente. Esto ha llevado a
Jenkins et al. (77,78) a proponer el concepto de «mdice
glucemico» como metodo para valorar y clasificar la
respuesta glucemica a los alimentos que contienen
carbohidratos. Inicialmente se utilize la glucosa como
comida de referencia, pero mas tarde se cambio por un
pan bianco de composition conocida. En la actualidad, el
indice glucemico se define como el area incremental de
glucemia tras la ingestion del alimento de prueba, dividida
por el area correspondiente medida luego de la ingestion
de una portion de pan bianco que contiene igual cantidad
de carbohidratos, expresada en porcentaje. Aunque el
metodo ha resultado util con fines de investigation, su
aceptaci6n en la prfictica clinica no ha sido amplia,
fundamentalmente por las grandes variaciones observadas
en las respuesta individuates, los manifiestos efectos del
estado fisico y la preparation de los alimentos simples y
los marcados efectos de la mezcla de carbohidratos con
protemas y grasa en una amplia variedad de comidas.

Otro enfoque consistio en estudiar los efectos de la
sacarosa y otros carbohidratos simples sobre el control
glucemico en diabeticos cuando sustituyen en forma
isocalorica a los carbohidratos complejos en la dieta. Se
publicaron numerosos estudios comparatives acerca de los
efectos glucemicos de cantidades isocaloricas de sacarosa
y almidon en pacientes diabeticos, administrados como
comida unica o incorporados a la dieta durante periodos
de hasta cuatro semanas. En cinco estudios se valoraron
los efectos de comidas unicas que contenian entre 12% y
25% de la energia en forma de sacarosa y en ninguno de
ellos se encontro que esta produjera efectos adversos para
la glucemia (79-83). En otros estudios en los que se aporto
incluso 38% de la energia en forma de sacarosa durante
cuatro semanas tampoco aparecieron efectos adversos
sobre la glucemia (84-88). Tomando en consideraci6n estos
estudios, el panel de la ADA llego a la conclusion de que
la restriccion de sacarosa en la dieta de los diabeticos por

temor a sus efectos adversos sobre la glucemia no esta
justificada y elimino esta restriccion de las normas
nutricionales (53).

Resulta menos claro si las ingestas elevadas de sacarosa
pueden tener efectos adversos sobre la lipemia de los
diabeticos. En un estudio con pacientes con DMNDI, una
dieta rica en sacarosa (16% de la energia) produjo
elevaciones del colesterol y de los trigliceridos plasmaticos,
en comparacion con una dieta sin sacarosa consumida du-
rante 15 dias (89). Por el contrario, en otros estudios no se
encontraron diferencias del colesterol o los trigliceridos
sericos tras periodos de cuatro semanas con dietas rica en
sacarosa (19% de la energia) o almidon (> 30% de la
energia) (87,88). Para resolver estos problemas seran
necesarios mas estudios con una cantidad mayor de
pacientes y con intervenciones nutricionales mas
prolongadas.

Desde hace tiempo se considero la fructosa como un
posible sustituto de la sacarosa o de la glucosa en la dieta
de los diabeticos debido a su menor efecto sobre la
glucemia y al hecho de que no requiere insulina para su
captaci6n y metabolismo. En varies estudios se encontro
que, cuando se utiliza fructosa en sustitucion de otros
carbohidratos de la dieta, se produce una disminucion de
las respuestas postprandiales de la glucosa (84,90,91). Sin
embargo, las ingestas elevadas de fructosa se han asociado
a efectos adversos sobre los lipidos sericos, en especial al
aumento del colesterol LDL, en comparacion con la de
sacarosa (que contiene glucosa y fructosa) (91-94).
Tambien se observe que la fructosa no tiene efectos
adversos sobre la concentration serica de colesterol total
y de trigliceridos (84,90,91,95). Teniendo en cuenta estos
datos, actualmente se considera que no existe inconveniente
en consumir fructosa en las cantidades moderadas
existentes en los alimentos naturales como frutas, vegetates
y miel, pero que la adicion de fructosa como edulcorante
no supone ventaja alguna en relation con otros edulcorantes
nutritives.

Edulcorantes

Los diabdticos suelen utilizar edulcorantes nutritives
distintos de la sacarosa y la fructosa como parte de su dieta
normal. Entre ellos se encuentran los derivados del maiz,
los concentrados de jugos de fruta, la miel, las melazas, la
dextrosa, la maltosa y los alcoholes de azucar. Todos
proporcionan energia, por lo que han de incluirse en los
calculos de ingestaenergetica. Sin embargo, ninguno parece
tener ventajas sobre la sacarosa en cuanto al control de la
glucemia en la diabetes.

En la actualidad, en las dietas para diabeticos de distintos
paises de todo el mundo se utilizan edulcorantes de alta
intensidad que proporcionan cantidades insignificantes de
energia, como ocurre con el aspartamo, la sacarina, el
acesulfamo K, la sucrolosa, el alitame y los ciclamatos. El
objeto principal de estos agentes consiste en proporcionar
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un sabor dulce a los alimentos y bebidas sin aportar energia
ni incremental la glucemia. En los Estados Unidos, estos
productos estan regulados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos y solo son autorizados despues
de la realizaci6n de pruebas rigurosas en las que se
demuestra su inocuidad para uso general. No existen
limitaciones para su uso por las personas diabeticas y
pueden resultar utiles en la planificacidn de las dietas
pobres en energia para la reduccion de peso y para
proporcionar alimentos y bebidas adecuados que no
aumentan la glucemia de los diabeticos.

Fibra

Se han efectuado amplios estudios sobre los efectos que
la fibra de la dieta, tanto soluble como insoluble, ejerce
sobre el metabolismo de los carbohidratos y los lipidos de
las personas con diabetes mellitus. Nuttall (96) y el panel
de expertos en nutricidn de la ADA (53) revisaron estos
trabajos. El consumo de grandes cantidades, en general >
20 g/dia, de determinadas fibras solubles como el salvado
de avena, varias resinas y el psillium, es eficaz para reducir
el colesterol total y el unido a la LDL asi como los
triglic6ridos sericos (97-103). Sin embargo, muchos de los
estudios resultan diffciles de interpretar debido a la falta
de testigos adecuados para variables tales como el peso
corporal, la energia total y la distribution de la energia de
las dietas. No obstante, existen algunos estudios bien
realizados que demuestran que el consumo crdnico de 20
gramos o ma's al dia de fibra soluble, si se combina con
una dieta rica en carbohidratos, puede reducir el colesterol
total y el unido a la LDL, al mismo tiempo que se mantiene
el nivel de colesterol HDL de las personas con DMNDI en
una proporcion algo superior a la obtenida solo con
reducciones de la grasa saturada y el colesterol (104-106).
En todo caso, resulta dificil consumir esta cantidad de fibras
solo con los alimentos, por lo que son necesarios aportes
suplementarios.

Seria de esperar que las fibras solubles mejoraran el
control gluceiriico de los diabeticos, debido a la menor
velocidad de absorci6n de los carbohidratos en el intestine
delgado, a sus efectos sobre la secretion de diversas
hormonas gastrointestinales y a otros efectos metabolicos.
Se ha demostrado que el guar y otras resinas, anadidos a la
dieta, reducen la velocidad de absorcion de la glucosa asi
como la glucemia tanto en ayunas como postprandial (96).
Sin embargo, estos efectos se producen a dosis altas y es
probable que no scan lo bastante significativos como para
justificar la prescription de suplementos de fibras en la
dieta. Las recomendaciones sobre la ingesta de fibras son
iguales para los diabeticos que para los no diabe"ticos. Los
primeros deben incorporar a su dieta alimentos
naturalmente ricos en fibras totales con el fin de lograr una
ingesta diaria de 25 a 30 g a partir de distintas fuentes
alimentarias como vegetales, legumbres, cereales y frutas
(107).

Etanol

En circunstancias normales, el uso moderado de bebidas
alcohdlicas por los diabe"ticos no causa problemas con el
control de la glucemia ni con el metabolismo de los lipidos.
Sin embargo, la ingestion de alcohol en ayunas puede
provocar hipoglucemia y disminuci6n de la produccidn
hepatica de glucosa. Los pacientes tratados con insulina o
sulfonilureas deben ingerir siempre el alcohol con los
alimentos para evitar este problema. Las grandes cantidades
de alcohol o su consumo crdnico pueden dar lugar tambien
a hiperglucemia y alterar el control de la diabetes. En estas
personas, determinados cuadros medicos como pancreati-
tis, hipertrigliceridemia, neuropatia, miocardiopatia e
insuficiencia renal, deben ser considerados como
contraindicacidn para el consumo de alcohol.

Vitaminas y minerales

Las necesidades nutricionales de las personas con dia-
betes no difieren de las del resto de la poblacidn. Sin em-
bargo, la prevalencia de enfermedades que requieren una
consideracidn especial como hipertensidn, insuficiencia
renal e insuficiencia cardiaca congestiva es mayor en los
diabeticos; adema's, el uso de diureticos u otras
medicaciones puede afectar a sus necesidades de vitaminas
y minerales. La DMNDI es mas frecuente en poblaciones
de edad avanzada, en las que la nutricidn general puede no
resultar adecuada.

Resumen

Los objetivos del tratamiento nutricional de los pacientes
con diabetes mellitus consisten en ayudar a alcanzar y
mantener glucemias lo m£s cercanas posible a las normales
y en reducir o tratar las complicaciones a largo plazo. Como
la aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular presentan
una prevalencia significativamente mayor en la diabetes,
hay que prestar especial atencitfn a reducir los factores de
riesgo asociados, como son la obesidad, la
hiperinsulinemia, la hipertension y la hiperlipemia. Las
piezas claves del tratamiento nutricional son la restriccidn
de energia para lograr una moderada perdida de peso, la
reduccion del sodio para tratar la hipertensi6n y los ajustes
adecuados en las cantidades relativas y en las formas de la
grasa y los carbohidratos de la dieta para controlar la
hiperlipemia.

Por el momento, los datos disponibles son insuficientes
para defender las dietas bajas en proteinas con el fin de
prevenir la enfermedad renal en la diabetes. Sin embargo,
si aparece una insuficiencia renal, habra que limitar la in-
gesta de proteinas, aunque no por debajo del ANR de 0,8
g/kg de peso corporal.

No existe ninguna «dieta para diabeticos» que pueda
prescribirse a todas las personas con diabetes. Por el
contrario, en el tratamiento de los pacientes la valoracion
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individualizada por un experto en nutricion y el
establecimiento de objetivos terapeuticos especificos por
el equipo de salud son pasos necesarios. Las
recomendaciones nutricionales deben tener presentes las
necesidades del crecimiento y desarrollo normales y de la
salud general, asi como el tratamiento de las alteraciones
metabolicas asociadas a la diabetes y sus complicaciones.
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Capitulo 45

Adelantos nutncionales
en la osteoporosis y
la osteomalacia MaryFran Sowers

El estudio de la nutricion sigue siendo un elemento
importante en el progreso de nuestros conocimientos sobre
las causas y la prevencidn de la enfermedad osea metabolica
y la osteoporosis. Ello es especialmente evidente si se
consideran los progresos conseguidos en tres a"reas. En
primer lugar, se ban logrado adelantos en el conocimiento
de la importancia que la ingesta de calcio tiene para la
mineralizacion del hueso de los adolescentes. En segundo
lugar, se conoce mucho mejor la interaction entre las
demandas de calcio durante el embarazo y la lactancia y el
esqueleto. For ultimo, la disponibilidad de nuevos
suplementos de calcio ha renovado el interes por su in-
gesta en la dieta y como aportes adicionales en los ancianos,
con objeto de retrasar la progresion de la desmineralizaci6n
osea. Todo ello ha ido acompanado de investigaciones
segun las cuales la enfermedad 6sea de los ancianos puede
no limitarse a la osteoporosis, sino que tambie'n puede
abarcar la osteomalacia o deficiencia de vitamina D de los
adultos. Estos estudios senalan la necesidad de establecer
el estado de la vitamina D, y no solo el del calcio, de las
personas con escasa exposition a la luz, como son los
ancianos.

En este capitulo se trata el papel que desempena la
nutricion, sobre todo la ingesta de calcio, en relation con
la densidad mineral del hueso asociada al desarrollo de la
masa 6sea maxima durante la adolescencia, a su
manteniiniento durante la epoca fertil de la edad adulta y a
la perdida de hueso relacionada con la edad en los ancianos,
con su expresion de osteopenia y fracturas.

Ingesta de calcio y mineralizacion del hueso
adolescente

En los ultimos 20 afios se ha prestado escasa atencion al
papel que desempena la nutricion, sobre todo la ingesta de
calcio, en la mineralizacion del hueso durante la
preadolescencia y la adolescencia; no obstante,
recientemente esta tendencia se ha invertido. Gran parte
del impulso para estos trabajos actuales proviene de la
creencia de que un aumento modesto de la mineralizacion
6sea durante la adolescencia podria mantenerse durante

los primeros anos de la vida adulta, cuando la masa osea
alcanza su ma'ximo valor. Se ha emitido la hipotesis de que
esta masa 6"sea maxima se traduce en una mayor masa osea
durante la menopausia y los anos posteriores. En ultimo
termino, el riesgo de fracturas disminuiria gracias a esta
mayor densidad osea.

En los ultimos cinco anos se utilizaron tres enfoques para
valorar la funci6n de la ingesta alimentaria de calcio en la
adolescencia y la forma en que dicha ingesta influye en la
densidad 6sea. Estos enfoques son los estudios de equilibrio
de calcio, la exploration de los cambios en la dieta y su
relation con las variaciones de la densidad osea de una
poblacion a otra y el uso de suplementos de calcio en
pruebas clmicas. Por ejemplo, dos investigadores
examinaron 487 estudios publicados sobre el equilibrio
del calcio en ninos menores de 18 anos y llevados a cabo
entre 1922 y 1947 (1,2) y senalaron que el umbral para
lograr un equilibrio de calcio supera el nivel de ingesta
actualmente sugerido en las recomendaciones nutricionales.

Los estudios transversales de densidad osea en
preadolescentes y adolescentes han mostrado constan-
temente una asociaci6n entre densidad osea y edad, peso,
talla y estado puberal (3-10). Ademas, Mora et al. (11)
indicaron que los determinantes de la densidad del hueso
cortical durante el crecimiento son los factores de estres
meca"nicos y de carga, mientras que los de la densidad del
hueso esponjoso, medidos con tomografia cuantitativa,
est&i asociados, con mayor probabilidad, a los cambios
hormonales de las ultimas fases de la adolescencia.

Aunque en los trabajos se alude en forma constante al
papel que desempenan la edad, el peso y el estado puberal,
la asociacion entre ingesta alimentaria de calcio durante la
adolescencia y densidad osea resulto mixta. En los estudios
sobre dieta y densidad osea, medidas al rnismo tiempo
durante la adolescencia, se encontraron tanto asociaciones
positivas (12-14) como ausencia de ellas (3,15), sobre todo
despues de controlar la influencia del estado puberal (5,16).
Algunos estudios senalan una asociacion entre la dieta
hist6rica del adolescente y la densidad osea actual medida
durante la edad adulta (17,18).

En dos estudios longitudinales efectuados en
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adolescentes se examin6 la relation entre el calcio de la
dieta y la densidad osea. En un estudio de 10 anos de
duration sobre 264jovenes finlandeses de 9 a 18 anos de
edad en el momento de su incliisidn, no se pudo demostrar
que la variation de la ingesta de calcio tuviera un efecto
significativo sobre la densidad mineral del hueso de la
columna vertebral ni del cuello femoral (79). Sin embargo,
si se identificaron asociaciones significativas entre la
densidad osea y el tabaco y el ejercicio (19). De la misma
forma, en una cohorte de jovenes holandeses seguidos
durante 15 anos hasta la edad de 27 anos, no se identified
asociacion significativa alguna entre la ingesta alimentaria
de calcio y la densidad osea. En este grupo de 84 varones
y 98 mujeres, pudo comprobarse una relaci6n positiva en-
tre la actividad fisica y la densidad del hueso (20).

En tres estudios clinicos se valoro el efecto de los
suplementos de calcio (Cuadro 1). En un trabajo en el que
se suministro calcio a 10 adolescentes ya sea mediante la
leche o bien en forma de carbonate calcico, Matkovic et
al. (21) no encontraron diferencias de las mediciones oseas
entre los grupos de suplemento y testigo. Estos
investigadores indicaron que el tamano limitado de la
muestra pudo impedir la detection de una posible
diferencia. Johnston et al. (22) administraron suplementos
a uno de los miembros de parejas de gemelos
homocigoticos con edades comprendidas entre 6 y 14 anos
en el momento de comenzar el estudio, mientras que el
otro gemelo recibio un placebo. Observaron que el
suplemento de calcio se asocio a un aumento significativo
de las mediciones oseas mientras los gemelos eran
prepuberales; sin embargo, una vez llegada la pubertad,

no pudieron hallar signos de este efecto. Lloyd et al. (23)
estudiaron ninas de 12 anos, a algunas de las cuales se
administraron suplementos de citrato maleato de calcio, y
encontraron aumentos significativos de la densidad mi-
neral del hueso de la columna lumbar y cambios poco
importantes en la densidad mineral osea de la totalidad del
organismo en las que recibieron el suplemento de calcio.

La interpretaci6n de los estudios realizados en ninos y
adolescentes es dificil, dados los muchos factores que
pueden influir en los resultados finales. For ejemplo, el
distinto tipo de suplemento de calcio puede alterar su
absorci6n. Miller et al. (24) publicaron que la absorcion
fraccionada de las sales de calcio administradas en forma
de citrato maleato de calcio es mayor que la del carbonate
calcico (36% frente a 26%), aunque el tamano de la muestra
no fue suficiente para estratificar a los participantes segun
la ingesta alimentaria previa de calcio (baja o alta) (21-
23). Las ingestas de calcio bajas antes del periodo de
administraci6n del suplemento pueden influir tanto en la
velocidad de absorcion del mineral como en su recambio
oseo, lo que es especialmente importante en los estudios
clinicos a corto plazo. For ultimo, la detection de
diferencias modestas pero mantenidas de la densidad mi-
neral del hueso atribuibles a los suplementos de calcio o a
la ingesta alimentaria de este puede quedar enmascarada
por el efecto mas importante de los cambios de los niveles
hormonales, el peso corporal, el consume de tabaco o los
patrones de actividad fisica.

Los datos de los ensayos clinicos y los nuevos analisis
de los estudios de equilibrio de calcio nan proporcionado
la ocasion para volver a considerar un reajuste hacia arriba

Cuadro 1. Estudios clfnicos sobre

Tecnologfa,
Estudio localizacion

Matkovic AFS, radio;
et a/., AFD, CV
1990 (2 7)b

Johnston AFS, radio;
et a/., AFD, CV,
1992(22) cuello femoral

Lloyd et a/., DEXA, CV;
1 993 (23) DMOCC

los suplementos de calcio en ninas preadolescentes y adolescentes.3

Frecuencia de
observacion

0, 10, 18,
24 meses

0, 6 meses,
1, 2, 3 anos

0,6, 12, 18
meses

Tamano de
la muestra

8 testigos;
1 0 suplementos
con leche; 10
con CaCO3

n = 22 pares
gemelos pre-
puberales,
n=23, pares

n = 94 mujeres
del 1,9 ±0,5
anos de edad

aAFS, absorciometrfa fotonica simple; AFD, absorciometrfa fotonica dual;
dual; DMOCC, densidad mineral osea corporal total; CaCO3, carbonato
columna vertebral.
b El estudio no se hizo con disefio a ciegas ni con control de placebo.

Cantidad y tipo
del suplemento

Dieta * 850
mg/dfa,
suplemento con
4 tazas de leche,
1 000 CaCO3

Dieta ~ 950
mg/dfa,
suplemento con
CMC -1000
gemelos
puberales

Dieta « 960
mg/dfa,
suplemento con
CMC -350
mg/dfa

Hallazgos

Sin diferencias,
^error tipo II?

Aumento significative
en gemelo prepuberal,
sin beneficios en
gemelo postpuberal
mg/dfa

Aumento significative
en columna lumbar;
aumento marginal en
DMOCC

DEXA, absorciometrfa de rayos X de energfa
de calcio; CMC, citrato maleato de calcio; CV,
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del aporte nutricional recomendado de calcic de los
adolescentes. La sugerencia de una reciente reunidn del
Panel de Consenso de los Institutes Nacionales de Salud
de los Estados Unidos (25) fue que la ingesta de calcio de
1200 a 1500 mg/dia podria dar lugar a una masa osea
maxima mas alta al llegar a la edad adulta. Asimismo, el
panel recomend6 proseguir la investigaci6n incluyendo
estudios longitudinales y pruebas clinicas con distintos
suplementos y dosis de calcio.

Embarazo y lactancia

Se ha pensado que el embarazo y la lactancia afectan de
manera importante al logro y al mantenimiento de la masa
6sea maxima. En estos perfodos, cantidades sustanciales
de calcio pasan desde la madre al feto o al lactante. Tanto
el embarazo como la lactancia van acompanados de
alteraciones del medio endocrine materno, especialmente
de los niveles de estrogenos y prolactina, lo que se ha
asociado a cambios de la densidad 6sea. Los niveles
circulantes de estrogenos maternos se elevan durante el
embarazo porque la placenta produce grandes cantidades
de estradiol, mientras que en la lactancia existe un estado
de hipoestrogenismo con elevaci6n de los niveles de
prolactina (26-28). Las demandas de los fetos y de los
lactantes alimentados al pecho pueden superar al calcio
disponible obtenido a partir de la absorci6n intestinal, sobre
todo en las mujeres cuya ingesta de calcio es limitada, lo
que puede dar lugar a mayor riesgo de osteoporosis ma-
teraa y de fracturas o desarrollo escaso en el feto o de la
tasa de ganancia de peso del lactante.

Embarazo. Durante un embarazo a termino, la cantidad
de calcio que se transfiere al feto es de unos 30 gramos
(29). Esta demanda de calcio puede cubrirse aumentando
su absorcion intestinal o disminuyendo su excreci6n
urinaria. Si la eficiencia de la absorci6n pudiera duplicarse
de 20% a 40% y las mujeres consumieran cantidades
moderadas de calcio, los requerimientos del esqueleto fe-
tal podrian cubrirse sin necesidad de recurrir a los depositos
de calcio del esqueleto materno. Si la unica fuente de calcio
fuera el mineral oseo de la madre, el esqueleto de esta
perderfa alrededor de 3% de su mineral (30 g/1000 g) du-

rante la gestacion. Sin embargo, la masa 6sea podria
aumentar debido al mayor nivel de estrdgenos presente
durante el ultimo trimestre del embarazo y al aumento de
la carga osea a que obliga la ganancia de peso de la
gestaci6n.

Los estudios en los que se examinaron los cambios de la
densidad osea durante el embarazo, especialmente los de
diseno transversal, dieron resultados inconstantes sobre la
perdida de hueso en este perfodo. En el decenio de 1970
se publicaron dos estudios prospectivos, uno en el que no
se encontraron cambios de la densidad 6sea durante el
embarazo y otro en el que se observaron cambios del hueso
trabecular, pero no del cortical (30,31). Hasta la decada de
1990, en que aparecieron tres nuevas investigaciones, no
se habian publicado nuevos trabajos prospectivos. Los dos
trabajos en los que el tamano de la muestra fue mayor no
encontraron cambios asociados al embarazo, mientras que
el tercero detecto cambios, pero solo en lugares formados
tanto por hueso cortical como trabecular (Cuadro 2) (32-
34).

Estos estudios muestran limitaciones tanto tecnicas como
nutricionales. Tecnicamente, siempre deberfan incluirse
testigos, dado el error asociado a las mediciones de la
densidad osea. Ademds, la muestra debe ser del tamano
adecuado. En general, para detectar diferencias de 3% en
la densidad del mineral 6seo se necesitan al menos de 25 a
30 personas por grupo. En estos estudios no se incide en el
aspecto de la ingesta insuficiente de calcio por parte de la
madre ni en los efectos del embarazo adolescente, a pesar
de que existen datos procedentes de tres estudios
epidemiolo'gicos segiin los cuales en los embarazos
adolescentes, en los que el esqueleto de la madre y del feto
deben madurar y mineralizarse simultaneamente, pueden
reducir la densidad 6sea, aumentando al mismo tiempo el
riesgo de perdida 6sea perimenopausica (35,36).

El efecto de la gestaci6n deberia hacerse m£s evidente
despues de varies embarazos. Sin embargo, los estudios al
respecto arrojaron resultados contradictories. Algunos
encontraron un aumento de la masa osea mientras que otros
no observaron asociacion entre la cantidad de partos y la
densidad 6sea (37-42). En general, en estos estudios no se
considerd si la asociacion con la paridad se debia a

Cuadro 2. Estudios prospectivos de la masa osea medida antes o durante el embarazo, con una medida de seguimiento
despues del parto.

Estudio

Sowers et al.,
1991(32)

Drinkwater y
Chesnut,
1991(33)

Kent et al.,
1 993 (34)

Tecnologfa
de medicion

AFD

AFS, AFD

AFS

Numero

32 casos,
32 testigos

6 casos,
25 testigos

37 casos,
sin testigos

Momentos de
la medicion

Preconcepcion
y postparto

Preconcepcion
y postparto

14 y 36 semanas

Resultados

Sin cambios en
el cuello femoral

Perdida en el radio
y en el cuello femoral,
aumento en la tibia

Sin cambios
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diferencias de la ganancia de peso durante la gestation y
mantenida despu6s de ella. Los hallazgos de los estudios
sobre los indices de fractura en relaci6n a la cantidad de
partos constituyen un ejemplo de estas inconsistencias. Un
estudio longitudinal y otro de casos y testigos indicaron
que la paridad tenia un efecto protector en relacidn con la
fractura de cadera (43,44), mientras que otros tres, mas
recientes, no hallaron una asociaci6n detectable (45-47).

Se public6 que, como consecuencia del aumento de los
niveles de 1,25-dihidroxivitamina D durante el embarazo
y el incremento consiguiente de la eficiencia de la absorcion
de calcio, se produciria un estado de balance positive de
calcio en la gestation, incluida la de las adolescentes (48-
51). Parece que los mecanismos principales para cubrir
las necesidades fetales de calcio son los elevados niveles
circulantes de 1,25-dihidroxivitamina D y la mayor
eficiencia de la absorcion intestinal del mineral. Estos
hallazgos sugieren que durante la gestation no se produce
una perdida sustancial de calcio. La asociacidn del numero
de partos con una masa osea mayor o un menor riesgo de
fracturas se deberia en parte al efecto de la ganancia de
peso y de carga que se produce durante el embarazo.

Lactancia. Durante la lactancia, las demandas de calcio
aumentan en forma significativa y proporcional a la
cantidad de leche producida y a la duraci6n de aquella.
For tanto, la movilizacion del calcio del esqueleto materno
podria ser mas variable que en la gestaci6n. El costo
estimado para el esqueleto materno de una lactancia
completa de seis meses de duration podrfa acercarse a 4%
o 6% del calcio que contiene. En ausencia de un mecanismo
compensador que haga aumentar la absorcion del mineral,
esta cantidad deberia ser extraida de los depositos

esqueleticos.
El calcio pasa directamente del suero a la leche. Du-

rante los tres primeros meses despues del parto, la mujer
produce alrededor de 600 ml de leche al dia (168 mg de
calcio al dia) y a partir de los seis meses del parto la
production de leche es de 11/dia (280 mg de calcio al dia).
Una comparacion de la concentration del calcio en las
mujeres de Gran Bretana y del Africa occidental mostro
que las ingestas muy bajas de calcio pueden hacer que el
contenido de calcio de la leche sea tambien bajo (52). Segun
varies estudios, aunque no todos, no se han encontrado
pruebas de que la eficiencia de la absorcion del mineral
aumente en el periodo de lactancia (53,54).

Durante la lactancia, los niveles de prolactina son altos
mientras que los de estrogenos son bajos (55,56). Cambios
hormonales similares se han asociado a la menor masa osea
que se observa en personas con adenomas secretores de
prolactina y durante la menopausia.

Como sucede durante el embarazo, los resultados de los
estudios transversales y retrospectives sobre el contenido
mineral del hueso y el riesgo de fractura de las mujeres
que han lactado han sido irregulares. En el decenio de 1970,
Atkinson y West (57) y Lamke et al. (31) estudiaron
prospectivamente a una pequena cantidad de mujeres
lactantes y encontraron p6rdida de hueso. Durante casi 20
anos no se publicaron nuevos estudios, un intervalo en el
que la tecnologia de la medicion del hueso progreso de
manera significativa. Con esta nueva tecnologia, distintos
investigadores realizaron cinco estudios longitudinales y
confirmaron que en la lactancia prolongada se produce una
perdida significativa de hueso (Cuadro 3) (33,58-61). Los
hallazgos de otros dos estudios, que indicaron una actividad

Cuadro 3. Estudios longitudinales de la lactancia con caracterizacion de la densidad osea durante el intervalo de la
lactancia.

Estudio

Chan et a/.,
1 982 (58)

Hayslip eta/.,
1 989 (59)

Kent et al.,
1990(60)

Drinkwater y
Chesnut,
1991 (33)

Sowers et al.,
1993 (67)

Tecnologfa de
medicion

AFS

AFS, AFD

AFS

AFS, AFD

DEXA

Frecuencia y
calendario

2 semanas,
1 6 semanas

2 dfas postparto,
6 meses

6 meses
postparto
postdestete

6 semanas,
despues de 6
meses

2 semanas; 2, 4,
6, 1 2 y 1 8 meses

Tamafio de la
muestra

23 casos,
1 1 testigos

1 2 casos,
7 testigos

40 casos,
40 testigos

6 casos,
25 testigos

64 casos
completos,
24 casos
parciales,
20 testigos

Hallazgos

Perdida de 10%
CMH

Perdida de 6,5%
en CV, sin
perdida en radio

Perdida de 7%,
recuperacion

Perdida de 3% en
cadera, sin
cambios en otras
6 localizaciones

Perdida de 5% en
cadera y CV;
recuperacion
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ma's intensa de los marcadores de recambio oseo en las
mujeres lactantes que en las testigos, confirmaron los
resultados precedentes (62,63).

Aunque existen pruebas convincentes de que durante la
lactancia existe una importante perdida de hueso, en dos
estudios recientes se demostro tambien que la masa mi-
neral de hueso se recupera (60,61,63). Sowers et al. (61,63)
mostraron que la recuperacidn depende de la reanudaci6n
de la menstruacion: la ingesta de calcio no sirve para
predecir la recuperacion del mineral oseo. For tanto, du-
rante la lactancia prolongada se produce una pe"rdida inicial
y rapida de hueso, con posterior recuperacidn del mineral
oseo luego del destete y restablecimiento de las reglas.
Parece que esta recuperacion se mantiene durante los
embarazos posteriores (64).

El patron de peYdida y recuperacion de hueso durante la
lactancia quedaria oculto en los estudios transversales o
en los longitudinales a corto plazo. Los estudios
epidemiologicos, en los que se determina la lactancia ma-
terna de manera retrospectiva, podrian no detectar este
efecto porque en el momento de valorar la densidad del
hueso podria haberse producido ya la recuperaci6n. Los
estudios realizados en mujeres postmenopa'usicas deben
incluir la influencia de la menarquia. Adema's, es probable
que todo estudio que considere que la lactancia debe
practicarse en forma continua o no practicarse produzca
una mala definici6n de las demandas de calcio. Parece poco
probable que una lactancia de cuatro a seis meses genere
una demanda de calcio suficiente como para determinar
una perdida de hueso detectable con la tecnologia actual.

Estos estudios siguen dejando sin cubrir aspectos
importantes, entre ellos la influencia de una ingesta limitada
de calcio o la deficiencia franca de vitamina D, importante
en gran parte del mundo. Adema's, en ninguno de ellos (con
una excepcion) se investig6 la lactancia de las madres
adolescentes ni la que se realiza durante la madurez
obst6trica.

En resumen, parece que durante el embarazo y la
lactancia la perdida defmitiva de mineral en el esqueleto
de las mujeres bien nutridas es escasa, siempre que du-
rante o despues de la lactancia se restablezcan los ciclos
menstruales en un periodo de tiempo razonablemente largo.
Las pruebas sugieren que la perdida esqueletica aguda
asociada a una lactancia prolongada se produce aun cuando
la ingesta alimentaria de calcio sea elevada. No parece que
la variaci6n de la ingesta de calcio en las mujeres bien
nutridas dependa ni de la cantidad de hueso que pierden ni
de su recuperacion. El intervalo hasta la recuperacion de
la menstruacion mostr6 una asociacion constante con el
tiempo necesario para la recuperacion del mineral oseo.
Los datos existentes no bastan para valorar si las mujeres
con bajas ingestas alimentarias de calcio (< 600 mg/dia)
pueden sufrir una perdida defmitiva de hueso.

En el momento presente, es mucho lo que se desconoce
sobre los mecanismos asociados tanto a la perdida rapida
de hueso durante la lactancia como a su rapida recuperaci6n

despues del destete. Es posible que el conocimiento de
estos mecanismos pudiera extrapolarse y permitiera lograr
asi una mejor comprensidn de los mecanismos de otros
procesos de p6rdida de hueso, entre ellos los asociados a
la menopausia, y contribuir al desarrollo de vias para la
recuperacion del mineral 6seo.

Vitamina D y calcio en los ancianos

Vitamina D. El enfoque nutricional de los estudios 6seos
efectuados en los ancianos ha sido, en general, la ingesta
alimentaria de calcio; sin embargo, es tipico que los niveles
sanguineos de vitamina D scan menores en esta poblaci6n
que en las personas mas jovenes. Aksnes et al. (65)
demostraron que las concentraciones sericas de 25-
dihidroxivitamina D y de 24,25-dihidroxivitamina D eran
menores en los ancianos que en los adultos j6venes o de
edad media (22 a 59 afios). Ademas, en los primeros se
encontr6 un gradiente de concentraciones sericas, de
manera que los individuos mas activos tenian mayores
niveles s6ricos que los confinados a su domicilio o a
residencias. Komar et al. (66) comprobaron que los niveles
circulantes de 25-hidroxivitamina D de 86% de las perso-
nas que ingresaban en una instituci6n para ancianos eran
menores de 25 nmol/1, cifra considerada baja o normal-
baja. Adem£s, 16% de los residentes tenian concentraciones
elevadas de hormona paratiroidea, lo que se considera como
un indicador de aumento de la movilizacion 6sea.

Es ma's probable que las concentraciones sericas de
vitamina D sean proporcionales a la exposicion a la luz
solar en las mujeres jovenes, mientras que las ancianas
dependerian sobre todo de su ingesta alimentaria
(principalmente de la leche reforzada) (67). Por tanto,
Meuleman (68) recomendd administrar 400-600 Ul/dfa de
vitamina D a los ancianos cuya exposicion a la luz solar es
insuficiente. A pesar de estas observaciones, se ha prestado
menos atencion a este campo de investigation que al de
los suplementos de calcio.

En varios estudios clinicos se investigo el efecto de los
suplementos de vitamina D sobre la frecuencia de las
fracturas o sobre la densidad osea en los ancianos (69-71).
Heikinheimo et al. (69) llevaron a cabo un estudio de cuatro
afios de duration con vitamina D, utilizando dosis anuales
de 150 000 a 300 000 UI. Los suplementos se administraron
por via intramuscular durante el otofio a los ancianos
fmlandeses participantes. Los investigadores comprobaron
una reduction sustancial de las fracturas, desde 6,1 % en el
grupo testigo a 2,9% en el grupo tratado. Dawson-Hughes
et al. (71) comunicaron que la densidad mineral del hueso,
medida con densitometria de rayos X de energia dual,
mejoraba de manera significativa en el grupo tratado du-
rante un ano con 400 Ul/dia en relation con el grupo testigo.
Otros dos estudios, que utilizaron grandes dosis de vitamina
D asi como calcio, se comentaran en la section siguiente.

Cada vez se admite mas la necesidad de una nutrition
adecuada de vitamina D en los ancianos, incluso en los
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que no muestran signos evidentes de deficiencia. Sin em-
bargo, no se han tornado iniciativas para vigilar de manera
mas estrecha el grado de adecuaci6n de los alimentos
reforzados con vitamina D, para promover el uso m£s
generalizado de suplementos ni para aumentar el aporte
nutricional recomendado.

Calcio de la dieta. Aunque se reconoce que una cantidad
adecuada de calcio actua como agente antirresorcion en el
hueso, se discute la eficacia de los suplementos de calcio
en cuanto a retrasar el ritmo de p6rdida de hueso en las
mujeres postmenopdusicas. La controversia sobre su
efectividad parece incluir al menos tres factores: 1) la edad
o el estadio de la vida de la mujer a la que se aportan
suplementos (Heaney [72] insistio en la importancia de
valorar el papel que desempena el calcio de la dieta y de
los suplementos en las mujeres de edad claramente
avanzada, para no incluir la menopausia con su inevitable
p6rdida de hueso), 2) la ingesta alimentaria habitual de
calcio (se admite que es probable que el efecto de los
suplementos fuera mas marcado en las mujeres con una
ingesta habitual baja) y 3) el tipo de sales de calcio utilizado
como suplemento (Cuadro 4).

La importancia de estos factores se pone de manifiesto
con claridad en el estudio clinico publicado por Dawson-
Hughes et al. (73). En este estudio participaron 112 mujeres
cuya ingesta de calcio, calculada a partir de la frecuencia
de alimentos, era inferior a 400 mg/dfa y otras 124 mujeres
con ingestas habituales de calcio inferiores a 650 mg/dfa.
Se utilize el analisis estadistico para aislar el efecto de la
menopausia (dentro de un periodo de cinco afios). El
estudio indico un retraso significativo de la perdida de

densidad mineral del hueso de la columna vertebral, el
cuello del femur y el radio cuando se administro citrato
maleato de calcio a mujeres con ingestas habituales
inferiores a 400 mg/dfa. En las mujeres cuya ingesta ha-
bitual era de 400 a 650 mg/dfa, ni el carbonate ni el citrato
maleato de calcio ejercieron efecto alguno. El numero de
mujeres del grupo postmenopausico inicial fue demasiado
pequeno como para establecer una relacion dosis-respuesta.

Reid et al. (74) valoraron el efecto del suplemento de
calcio en mujeres con ingestas alimentarias habituales
superiores a las normales (media de 750 mg/dia) y que
habfan tenido la menopausia al menos tres afios antes. Los
suplementos de lactato o gluconato calcico proporcionaron
1000 mg/dia del mineral. Los investigadores llegaron a la
conclusion de que el suplemento redujo significativamente
la perdida de hueso tanto axial como apendicular.

En dos estudios clinicos se valoro la combination de los
suplementos de calcio y vitamina D. En el mayor de ellos,
publicado por Chapuy et al. (70), participaron 1634 mujeres
tratadas con fosfato tricalcico (1,2 g de calcio elemental) y
800 UI de vitamina D al dia y que se compararon con 1636
que recibieron placebo. Las participantes vivian en
residencias y fueron seguidas durante 18 meses. Los
investigadores observaron una reduction de 50% en el
numero de fracturas en las mujeres que recibieron los
suplementos. Ademas, en los subgrupos evaluados en
cuanto a la densidad 6sea, el suplemento produjo un
aumento de 2,6% en la densidad mineral del hueso que,
sin embargo, disminuyo 4,6% en el grupo testigo.

En un estudio con menos participantes y que no se
controlo con placebo, Chevalley et al. (75) valoraron dos

Cuadro 4. Estudios i

Estudio

Dawson-Hughes
eta/., 1990(73)

Chapuy
etal., 1992(70)

Reid eta/.,
1993(74)

Chevalley
et a/.,
1 994 (75)

clmicos recientes sobre s

Edad o estadio
de la vida

Menopausia precoz,
menopausia tardfa

84 afios

3 afios
postmenopausia

72 anos para DMO,
78 anos para
fracturas

uplementos de calcio

Ingesta dietetica
habitual de calcio

< 650 mg

» 500 mg/dfa

Ingesta media
750 mg/dfa

« 600 mg/dfa

en los ancianos.3

Cantidad y tipo
de suplemento

500 mg CaCO3

500 mg CMC

1 ,2 g fosfato
tricalcico y
800 Ul de
vitamina D

Lactato
calcico.
gluconato
calcico

800 mg CaCO3,
complejo
osemo-mineral,
300 000 Ul de
vitamina D

Hallazgos

El suplemento con
CMC de mujeres
con menopausia tardfa
y baja ingesta de
calcio es beneficioso

Menor numero de
fracturas en el
grupo con
suplemento

Efecto beneficioso de
los suplementos de
calcio

Los suplementos
retrasaron la perdida
femoral de DMO y las
fracturas vertebrales

a CaCO3/ carbonate de calcio; CMC, citrato maleato de calcio; DMO, densidad mineral osea.
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sales de calcio, el carbonate y un «complejo oseino-mi-
neral». Midieron la densidad osea de 82 ancianas sanas y
63 mujeres que habian sufrido recientemente una fractura
de cadera. Ademas del suplemento de calcio, todas las
participantes recibieron una sola dosis de 300 000 UI de
vitamina D al comienzo del estudio. Se encontro que el
suplemento de calcio evito la p6rdida de densidad mineral
del hueso en el femur, determinada mediante
absorciometria fotonica dual, y redujo la tasa de fracturas
vertebrales determinadas con mediciones de la altura ver-
tebral en seis puntos llevadas a cabo sobre radiografias. El
impacto de este ultimo estudio resulta dificil de valorar
porque todas las mujeres, tratadas o testigos, recibieron
suplementos de vitamina D y ninguna de las mujeres del
grupo de fractura de cadera fue tratada con placebo.
Ademas, el tamano de la muestra fue demasiado pequeno
como para valorar el efecto de cada sal de calcio por
separado.

Casi todos los estudios se ban realizado en mujeres. Sin
embargo, Orwoll et al. (76) comunicaron que, en los
varones con ingestas de calcio relativamente altas
(alrededor de 1150 mg/dia), la administracion de
suplementos de 1000 mg/dia del mineral y de vitamina D
no se asocia a retraso de la perdida de hueso de la columna
vertebral ni del radio.

A la luz de estos estudios, en una conferencia de consenso
reciente de los Institutes Nacionales de Salud (EUA) se
considero prudente recomendar una ingesta diaria de 1500
mg a las mujeres y varones mayores de 65 anos de edad
(25). La declaration de consenso no Ileg6 a hacer una
recomendacidn sobre la vitamina D, si bien reconocio la
posibilidad de que existiera una insuficiencia de esta en
los ancianos que viven en instituciones o que permanecen
confinados en sus domicilios.

Resumen

No es posible minimizar la importancia de la nutrition
en calcio y vitamina D en lo que se refiere a la prevention
de la osteoporosis y de la posibilidad de fracturas, en parte
porque el aumento de la ingesta de estos dos nutrientes es
facil de aplicar mediante intervenciones relativamente
baratas y que son seguras para la mayor parte de la
poblacion. En los ultimos cinco anos, ha aumentado la
apreciacion de que la baja densidad mineral del hueso no
es exclusivamente una enfermedad por deficiencia de
calcio. De hecho, la ingesta de este mineral es uno de los
muchos factores, entre los que se encuentran el estado hor-
monal, la edad, el peso y la actividad fisica, asi como la
eficiencia de la absorcion de calcio, que afectan a la
densidad mineral del hueso. Los estudios sobre
suplementos de calcio han demostrado que la efectividad
de estos en relation con el hueso depende del nivel real de
ingesta del mineral, del estado hormonal y de la eficiencia
absortiva de sus sales.
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Capitulo 46

Enfertnedad renal Saulo Klahr

La clave de la enfermedad renal cronica es la disminucion
del indice de filtracion glomerular (IFG), que puede
producirse por medio de ties mecanismos fundamentales:
1) por disminucidn del indice de filtracion de cada nefrona
(el indice de filtracion por nefrona en el hombre es de 60 ml/
minuto, para un valor del IFG total de 120 ml/minuto,
admitiendo que cada rinon posea 1 millon de nefronas), 2)
por disminucidn del niimero de nefronas funcionantes, o 3)
lo que es m£s probable, por una combinacion de ambas cosas.
La perdida progresiva de nefronas afecta sobre todo a las
funciones renales que se recogen en el Cuadro 1. A medida
que desciende el IFG, los solutos cuya excrecion renal
depende rundamentalmente de la filtracion (urea, creatinina)
se acumulan en los liquidos organicos, con el consiguiente
ascenso de sus concentraciones en el plasma (7). De hecho,
las concentraciones plasmaticas de urea y creatinina permiten
valorar en forma aproximada la disminuci6n del IFG. Cuando
este cae a valores < 25% de los normales (aproximadamente
30 ml/minuto), tambien comienzan a acumularse en los
liquidos organicos otros solutos que son filtrados y
reabsorbidos o que son secretados por los tubulos renales
(1,2). Estos solutos son el fosfato, el sulfato, el acido urico,
el magnesio y el hidr6geno, y su acumulacion produce una
acidosis metabolica. Por ultimo, cuando la enfermedad re-
nal esta muy avanzada, se retienen y acumulan otras
sustancias, como los fenoles, las guanidinas, los dcidos
organicos, los indoles, distmtos productos del metabolismo
y ciertos peptidos. Algunos de estos solutos pueden ser
t6xicos en determinadas concentraciones y contribuir asi a
los signos y sintomas de la insuficiencia renal cr6nica
avanzada (uremia).

A medida que disminuye la funcion renal, la capacidad
de los pacientes para responder con rapidez a los cambios
de ingesta alimentaria, y en especial de sodio, potasio y
agua, sufre importantes limitaciones (1,2). Aunque la
excrecion de solutos y agua por nefrona aumenta a medida
que desciende la funcion renal, cuanto menor sea el numero
de nefronas funcionantes menor serd la cantidad de solutos
y agua excretados por el conjunto de la poblacion de
nefronas. Por tanto, en los pacientes con insuficiencia re-
nal, los limites superior e inferior de excreci6n de muchos
solutos y del agua es menor que en las personas normales.
Cuando la enfermedad renal progresa, se produce una
disminucion de la flexibilidad de la respuesta a los cambios

en la ingesta de sodio, de otros solutos y de agua (1,2).
Por tanto, el volumen y la composicion del compartimiento
de liquido extracelular tienden a variar al deteriorarse la
funcion renal.

El descenso de la funcion renal impone tambien
restricciones a las dosis y frecuencia de administration de
determinados medicamentos, en especial de aquellos cuyo
metabolismo depende sobre todo de la excrecion renal
(3,4). Las interacciones farmacologicas tambien pueden
verse modificadas en los pacientes con uremia (3).

La perdida de las funciones de sintesis del rinon
contribuye asimismo a las anomalias observadas en la
insuficiencia renal. Por ejemplo, la menor produccion de
eritropoyetina, hormona sintetizada en el rinon y que
desempena un papel esencial en la maduracion de los
precursores de los hematics en la medula osea, es una de
las principales causas de la anemia que sufren los pacientes
con nefropatias (5,6). La disminucion de la sintesis de 1,25-
dihidroxicolecalciferol (calcitriol), metabolite active del
colecalciferol, debida a la enfermedad de rinon, induce la
caida de sus concentraciones sericas y puede conducir a
un descenso de la absorcion de calcio en el tubo digestive
(7). Las menores concentraciones de calcitriol contribuyen
ademas al desarrollo del hiperparatiroidismo de los
pacientes con enfermedad renal (8).

El rinon es el principal organo de degradacion de varies

Cuadro 1. Principales funciones del rinon.

Excrecion de productos metabolicos de desecho (p. ej.,
urea, creatinina, acido urico)

Mantenimiento del volumen y la composicion ionica de
los liquidos organicos

Eliminacion y destoxificacion de farmacos y toxinas
Regulacion de la tension arterial sistemica
Produccion de eritropoyetina
Control del metabolismo mineral a traves de la smtesis

endocrina (1,25-dihidroxicolecalciferol y 24,25-
dihidroxicolecalciferol)

Degradacion y catabolismo de las hormonas peptfdicas
(p. ej., insulina, glucagon, hormona paratiroidea) y de
protefnas de bajo peso molecular (62 microglobulina y
cadenas ligeras)

Regulacion del metabolismo (gluconeogenesis,
metabolismo de los Ifpidos)

497



498 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

peptidos (62 microglobulina, cadenas ligeras), protefnas y
hormonas peptfdicas como la insulina, el glucagon, la
hormona de crecimiento y la parathormona (9). Tambien
participa en la gluconeogenesis (sintesis de glucosa a partir
de precursores no carbohidratos) y en el metabolismo de
los lipidos (9). For tanto, la insuficiencia renal se traduce
en multiples anomalfas que pueden tener un importante
impacto sobre el metabolismo intermediario, las
concentraciones de las hormonas circulantes y la absorci6n
de determinados nutrientes. Ademas, a medida que progresa
la insuficiencia renal pueden desarrollarse anorexia,
nauseas y vomitos que agravardn la alteration de la in-
gesta de energfa y nutrientes. A continuation se exponen
las anomalfas especificas que afectan el estado de la
nutrition y los cambios que precisan modificaciones de la
dieta de los pacientes con enfermedad renal progresiva.

Fosfato y calcio

La excretion de fosfato sufre pocas modificaciones al
descender el IFG, pues se produce una disminucion
progresiva de su reabsorcion tubular, que esta mediada
fundamentalmente por el aumento de las concentraciones
plasmaticas de hormona paratiroidea (10). Sin embargo,
cuando el IFG cae a menos de 30 ml/minuto, ni siquiera el
notable descenso de la reabsorcion tubular de fosfato basta
para compensar la importante reduccion de la carga filtrada
y, en consecuencia, el fosfato se acumula. La
hiperfosfatemia, por tanto, es frecuente en pacientes con
IFG < 25 ml/minuto, salvo que se reduzca el contenido de
fosfatos de la dieta (10). Con este valor de IFG pueden
aparecer tambien alteraciones del calcio serico, que
probablemente se deben a tres factores: 1) el aumento del
fosfato serico produce la disminucion reciproca del calcio
ionico del suero. 2) Cuando el valor del IFG es inferior a
30 ml/minuto, la concentration de calcitriol disminuye por
reduccion de su production, lo que se traduce en una menor
absorci6n de calcio en el tubo digestivo, fen6meno que se
ha comprobado en pacientes con valores de IFG de este
nivel (77). 3) La capacidad de la hormona paratiroidea de
extraer calcio del hueso puede verse afectada y esta
resistencia esqueletica a la acci6n de esta hormona podria
tambien contribuir al desarrollo de hipocalcemia (72). La
acidosis tiende a aumentar la fraction del calcio plasmatico
que se halla en forma ionizada, lo que evita la manifestation
de algunas de las consecuencias clinicas de la hipocalcemia.
La rapida correction de la acidosis, al reducir las
concentraciones de calcio ionizado, puede provocar
manifestaciones agudas de hipocalcemia, como tetania y
convulsiones, en pacientes con enfermedades renales
cronicas.

La reduccion de la ingesta de fosforo en pacientes con
insuficiencia renal leve disminuye las concentraciones de
hormona paratiroidea y mejora la respuesta esqueletica a
esta hormona (73). La administration de captadores de
fosfato puede reducir su absorcion digestiva. Hasta el

decenio pasado, se utilizaron con este fin las sales de
aluminio (hidroxido, carbonate). Sin embargo, ahora se
sabe que este metal tambien se absorbe y que puede
acumularse en el plasma y en los tejidos (14). Puesto que
la acumulacion de aluminio tiene efectos toxicos (14), se
introdujeron otros agentes captadores de fosforo tales como
el carbonate calcico (75); cuando este se emplea como
captador de fosfatos, debe ser administrado junto con las
comidas. Es posible disminuir el fosforo de la dieta a 600-
900 mg/dia mediante la reduccion de la ingesta de
protefnas, sobre todo evitando las carnes y los productos
lacteos, principales fuentes de fosforo.

Esta restriccion proteica suele determinar una
disminucion de la ingesta de calcio y ello hace que el ba-
lance de este elemento sea negative en los enfermos con
insuficiencia renal. Por tanto, se recomienda administrar a
estos pacientes suplementos de calcio de 500-1500 mg/
dia, preferiblemente entre las comidas para facilitar su
absorcion. La cantidad de calcio requerida dependera del
tamafio de la persona, de sus concentraciones sericas del
mineral y de la absorcion intestinal de este. Se utilizaron
como suplementos varios tipos de sales de calcio
(carbonate, gluconato, lactato, citrate o cloruro). En los
pacientes hipocalcemicos con valores de IFG < 30 ml/
minute, puede ser necesario administrar pequefias dosis
de calcitriol para aumentar la calcemia. La administracion
de calcitriol puede reducir las concentraciones circulantes
de hormona paratiroidea en los pacientes con insuficiencia
renal gracias al aumento del calcio serico y a la inhibici6n
de la smtesis de la hormona en la glandula paratiroides
(77).

En resumen, los objetivos de la terapeutica del calcio y
el fosforo en los pacientes con insuficiencia renal consisten
en mantener las concentraciones plasmaticas de fosfato y
de calcio ionizado dentro de limites normales, evitar el
desarrollo de un hiperparatiroidismo secundario o reducir
las concentraciones de hormona paratiroidea cuando el
hiperparatiroidismo esta ya establecido, y prevenir o hacer
que regresen las alteraciones esqueleticas, las calcifica-
ciones de los tejidos blandos, el prurito y otras manifesta-
ciones de una homeostasis anormal del fosforo y el calcio.

Magnesio

La hipermagnesemia clinicamente manifiesta es rara en
los pacientes con insuficiencia renal cronica. Aunque el
rin6n es la via excretora fundamental de este metal, el
descenso de su reabsorcion por nefrona a medida que
avanza la insuficiencia renal evita que se produzcan
aumentos importantes de sus concentraciones plasmaticas
(76). En la insuficiencia avanzada es frecuente encontrar
una ligera hipermagnesemia. Las dietas pobres en protefnas
pueden reducir la cantidad total de magnesio ingerido hasta
unos 200 mg/dfa. La hipermagnesemia clinicamente
manifiesta (concentraciones sericas de magnesio > 1,7-2,1
mmol/1) no aparece a menos que se ingieran cantidades



ENFERMEDAD RENAL7Klahr 499

adicionales del mineral en forma de antiacidos, enemas o
laxantes de elevado contenido en magnesio (77). Los
pacientes con insuficiencia renal importante deben evitar
este tipo de preparados.

Excrecion de agua

La enfermedad renal produce una reduction progresiva
de la capacidad de concentration de la orina (18). En las
personas sanas, la osmolalidad urinaria puede llegar a 1200
mmol/kg de agua, pero en la insuficiencia renal la
osmolalidad maxima tiende a acercarse a la del plasma
(300 mmol/kg). Si la excreci6n total de solutos de las per-
sonas uremicas se mantiene en 600 mmol/dia y la
osmolalidad maxima de la orina es < 300 mmol/kg de agua,
es necesaria una perdida obligatoria de 21/dia para eliminar
la carga osmolar. Esta excrecion obligatoria restringe la
capacidad del paciente con insuficiencia renal para reducir
la excrecion de agua a los valores habituales de las perso-
nas sanas.

El limite superior de excrecion de agua tambien
disminuye en estos pacientes (79). Aunque se mantiene la
capacidad para diluir la orina (se conserva la generation
de agua libre calculada por 100 ml de IFG), la cantidad
total de agua libre que puede excretarse se reduce a medida
que lo hace el IFG. Por ejemplo, si se induce una diuresis
acuosa en una persona normal y en un paciente uremico y
ambos excretan 100 ml de agua libre/100 ml de IFG, el
volumen de orina aumentara en ambos, pero con magni-
tudes distintas. La persona normal (IFG =120 ml/minuto)
puede incrementar el volumen de orina desde 21 de orina
isosmotica al dia a 19,3 1 de orina diluida al dia, mientras
que el paciente uremico (IFG = 4 ml/minuto) solo puede
aumentar su volumen urinario desde 2 hasta 2,61/dfa.

El aumento obligado de la excrecion de agua en los
pacientes con insuficiencia renal cronica puede dar lugar a
poliuria e inducir el desarrollo de nocturia, manifestation
de la insuficiencia renal avanzada. A veces, sobre todo
cuando se administran liquidos complementarios con
dextrosa y agua en un intento de lavar los rinones, puede
provocarse una hiponatremia debida a la incapacidad de
los pacientes con insuficiencia renal de aumentar de manera
adecuada la excrecion de agua.

Excrecion de sodio

A medida que progresa la enfermedad renal, aumenta la
excrecion fraccionada de sodio con objeto de preservar su
equilibrio externo (Figura 1). Esta adaptation se mantiene
hasta etapas muy avanzadas de la enfermedad renal, de
manera que el volumen normal del liquido extracelular se
conserva. Sin embargo, cuando se altera la ingesta de sodio,
su excrecion fraccionada puede sufrir importantes
modificaciones destinadas a restablecer su equilibrio (7).
Por ejemplo, cuando una persona normal duplica su in-
gesta de sodio de 3,5 a 7 g/dia, se produce un cambio de la
excrecion fraccionada desde 0,25% hasta 0,5%. Este mismo

Figura 1. Patron de excrecion del sodio con distintos indices de
filtracion glomerular en personas con funcion renal normal y con
insuficiencia renal cronica que ingieren 7,0 g de cloruro sodico al
dfa. Reproducido de la referencia 7 con autorizacion.

aumento de ingesta salina obliga a un cambio de la
excrecion fraccionada de sodio desde 8% hasta 16% en
los pacientes cuyo IFG es de 4 ml/minuto. Asi pues, los
enfermos con insuficiencia renal cronica solo pueden variar
su ingesta de sodio dentro de limites relativamente
estrechos, que se van haciendo mas angostos a medida que
el IFG se deteriora (7,20). Con la insuficiencia renal cronica
se desarrollan limites superiores e inferiores de excrecion
de sodio. El limite inferior es importante porque restringe
la capacidad de estos pacientes para conservar el sodio al
maximo, por lo que en ellos una dieta pobre en sal puede
dar lugar a un balance negativo de sodio con perdida del
correspondiente volumen de agua. Tanto el volumen del
liquido extracelular como el plasmatico y el IFG
disminuyen.

Los pacientes con insuficiencia renal avanzada tampoco
toleran las ingestas elevadas de sodio ya que, en estos casos,
puede producirse una retention de este elemento con
expansion del liquido extracelular, lo que desencadena o
agrava la hipertension, los edemas y la sobrecarga de
liquidos, la insuficiencia cardiaca congestiva y el edema
pulmonar preexistentes. Por tanto, la perdida de la
flexibilidad para la excrecion tanto de sodio como de agua
debe ser cuidadosamente valorada en el tratamiento
nutricional de los pacientes con insuficiencia renal.

Potasio

Por lo general, aproximadamente 90-95% del potasio
ingerido se excreta por la orina y el resto se elimina por las
heces (27). En la insuficiencia renal cronica, la fraction
fecal es mucho mayor, de manera que, cuando el IFG cae
por debajo de 5 ml/minuto, de 20% a 50% del total ingerido
se excreta por esta via (22). Tambien aumenta la excrecion
de potasio por nefrona, que se acerca o incluso supera la
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carga del ion filtrada. En la insuficiencia renal crdnica, la
aldosterona y otros factores, como el aumento del paso de
liquido a traves de la parte distal de la nefrona, son los
principles mediadores del aumento de la secretion de
potasio en el tubulo distal. For tanto, los ajustes de los
mecanismos renales que incrementan la excretion de
potasio, sumados al aumento de su excreci6n fecal, son
suficientes para mantener un equilibrio y una concentraci6n
plasmatica normales hasta que el IFG se situa por debajo
de 10 ml/minuto, incluso conservando la ingesta habitual
(100 mmol/dia).

El potasio plasma"tico puede elevarse en caso de
insuficiencia renal cronica a medida que se desarrolla la
acidosis, a causa de la redistribution del mineral entre los
compartimientos intra y extracelulares (23). El potasio
intracelular abandona las celulas, en las que es sustituido
por hidrogeno y sodio. Adema's, las deficiencias
hormonales, como la baja concentration de aldosterona
de los pacientes hiporreninemicos, pueden dar lugar a una
hipercaliemia precoz en la evolucidn de la enfermedad.
Los pacientes con diabetes dependiente de la insulina
tambien tienden a desarrollar m£s precozmente hiper-
caliemia (24). Por ultimo, cuando el IFG es muy bajo, el
fndice de secreci6n de potasio llega a ser casi maximo
para mantener el estado de equilibrio. Por tanto, la reserva
funcional necesaria para responder a cambios bruscos en
la ingesta de potasio es muy escasa. Situaciones como la
oliguria, un brusco aumento de la ingesta de potasio o un
r£pido desarrollo de acidosis metabdlica o de un estado
catab61ico pueden dar lugar a hipercaliemias que ponen
en peligro la vida de los pacientes con insuficiencia renal
avanzada.

A pesar de la tendencia a la hipercaliemia que acompana
a la insuficiencia renal avanzada, la cantidad total de potasio
del organismo puede ser, en realidad, menor. Esta aparente
paradoja esta relacionada con el hecho de que la inmensa
mayoria del potasio corporal se encuentra dentro de las
celulas. La disminucion de la ingesta, el aumento del
catabolismo y la reduction de la salida del sodio de las
celulas en la uremia avanzada pueden producir un descenso
del potasio intracelular que conduzca a cierto grado de
depletion pese a la elevation del potasio del liquido
extracelular.

El tratamiento de urgencia de la hipercaliemia grave
consiste en favorecer la captation del potasio por las celulas
mediante la administration de glucosa e insulina o
bicarbonate sodico y eliminar el potasio mediante el uso
intestinal de resinas de intercambio catidnico (kayexalato)
o dialisis (23). Los pacientes con insuficiencia renal cronica
avanzada deben restringir la ingesta de alimentos ricos en
potasio, como frutos citricos, aguacates, frijoles, higos y
platanos. Los pacientes con dietas pobres en sodio y que
utilizan sales sustitutivas pueden desarrollar hipercaliemia
a consecuencia del elevado contenido en potasio de algunos
de estos sustitutos.

Equilibrio acido-base

La contribution de los rinones a la conservaci6n del
equilibrio acido-base de las personas normales exige la
reabsorcion de la carga diaria filtrada, que equivale a unos
4000 mmol de bicarbonate, y la excretion de 50-100 mmol
de iones hidrogeno en forma de amonio y acidez titulable
(H+ unido a fosfato y otros iones tampones) (25). En las
regulaciones acido-base, al igual que en otras muchas
funciones de las nefronas, existen notables respuestas
compensadoras que dependen de la masa renal residual
funcionante a medida que disminuye la funcion renal glo-
bal. Salvo unos pocos pacientes con acidosis hiperclo-
remica, la mayoria de los enfermos no muestran una aci-
dosis significativa atribuible a la propia enfermedad renal
hasta que el IFG cae por debajo de 20% del valor normal,
aproximadamente (25). Aunque las concentraciones
plasmaticas de bicarbonate pueden ser bajas cuando el
fndice de filtration glomerular es mas elevado, el pH
sangumeo sigue siendo normal o apenas muestra una ligera
disminucion, gracias a la compensation ventilatoria. Aun
cuando el IFG es inferior a 20 ml/minuto, la magnitud de
la acidosis es muy variable. Entre las causas de esta
variabilidad se hallan la naturaleza de la enfermedad re-
nal, la dieta, la ingesta de sales con iones acidos, el estado
del volumen extracelular, el equilibrio del potasio y la
eficiencia de la compensation respiratoria (25).

Dado que el metabolismo de las proteinas es la princi-
pal fuente de hidrogeno, la restriction de su contenido en
la dieta o los esfuerzos encaminados a reducir su
catabolismo endogeno, si es que existe, reduciran en gran
medida la generation de este ion (26). Los fosfolipidos
contribuyen en un grado menor a la generation de
hidrogeno. Para corregir la acidosis metab61ica de la
insuficiencia renal pueden administrarse bicarbonatos por
via oral. Hay que recordar que las bajas concentraciones
plasmaticas de fosfato pueden producir una reducci6n de
la excretion de acidos titulables y agravar asi la acidosis
metabolica de la uremia.

Metabolismo del nitrogeno e ingesta proteica

A principios del siglo se observ6 que el consume de
proteinas agravaba los sintomas clmicos de los pacientes
con insuficiencia renal. L'Ambard (27) sena!6 que los
pacientes uremicos se hallaban a menudo emaciados y que
se encontraban mal sobre todo despues de ingerir comidas
que contenian carne. Estas correlaciones clmicas iniciales
sugirieron que la toxicidad de la uremia podria mejorarse
reduciendo la cantidad de proteinas de la dieta. Volhard
(25) senalo que «en pacientes con insuficiencia renal
cronica, la reduction de la ingesta de nitrogeno hasta 3-5 g
al dia (cerca de 20-30 g de proteinas) evita la elevation de
la urea sangumea durante largos periodos [...] disminuyen
los valores de urea considerablemente elevados, indicano
y xantoprotema, y desaparecen los signos iniciales de la
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intoxication uremica». Estas y posteriores observaciones
establecieron con claridad que la restriccion de las protemas
de la dieta en los pacientes con insuflciencia renal avanzada
mejora muchos de los smtomas uremicos. Hacia el ultimo
decenio, surgio un gran interes por los posibles efectos de
las dietas pobres en protemas sobre la funcion renal y sobre
la progresion de la enfermedad renal en el hombre (29).
Sin embargo, no existen pruebas definitivas de que la
restricci6n proteica mejore o detenga la progresion de la
nefropatia en el hombre.

Para calcular la ingesta proteica se utilizaron las cifras
de uremia y sobre todo la production de urea (medida como
excretion total de nitr6geno ureico en orina de 24 horas),
pero el aumento del catabolismo histico y la degradacidn
end6gena de las protemas tambie'n pueden hacer que se
eleve la production de urea. Una ingesta inadecuada de
energia, la acidosis, las infecciones intercurrentes, la
depletion de sodio y el exceso de secretion de gluco-
corticoides pueden provocar asimismo un exceso de
nitrogeno ureico en los pacientes con insuflciencia renal.
La acidosis metab61ica podria justificar el metabolismo
anonnal de los aminoacidos de cadena ramificada en la
uremia (30,31). La acidosis metabolica reduce de manera
significativa las concentraciones de los aminoacidos de
cadena ramificada en el plasma y en el musculo e incre-
menta la oxidaci6n de valina y leucina. La correction de
la acidosis mediante la administration de bicarbonate
s<5dico disminuye el catabolismo proteico y el metabolismo
alterado de los aminoacidos de cadena ramificada que se
observa en la uremia (31,32).

No se establecio claramente el momento de la evolution
de la enfermedad en que debe iniciarse la restriccion
proteica. Parece prudente limitar las protemas para evitar
la elevaci6n del nitrogeno ureico en sangre por encima de
35,7 mrnol/1 y quizd la meta deba consistir en mantener
cifras < 25 mmol/1 (33). Ciertamente, en los pacientes con
IFG < 20-25 ml/minuto, es recomendable establecer cierto
grado de restriccion proteica con el fin de mejorar los
smtomas de la uremia. La ingesta de protemas debe
limitarse a aproximadamente 0,6 g/kg de peso corporal.
Sin embargo, cuando el IFG es < 10 ml/minuto, algunos
clinicos utilizan dietas que aportan alrededor de 0,3 g de
proteina/kg de peso, anadiendo al mismo tiempo un
suplemento de cetoacidos o de aminoacidos. La sola
restriccion de las protemas puede no ser suficiente para
evitar los sintomas uremicos en los pacientes con IFG < 5
ml/minuto. Es preciso tomar en consideration el problema
potential de inducir una malnutrition debida a la restriccion
proteica prolongada, por lo que hay que valorar
cuidadosamente el estado nutricional del paciente a
intervales periodicos (34).

La malnutrition proteica grave es menos frecuente en la
actualidad que hace tres decadas, cuando el acceso a la
dialisis era mas dificil. La combination de una ingesta
inadecuada de protemas debido a la anorexia y una
reduccidn rigida de la ingesta de protemas a lo largo de

muchos meses llevaba a los pacientes a una importante
emaciaci6n. A menudo, los enfermos pesaban menos de
15-30% de su peso habitual durante las primeras fases de
la dialisis, cuando se eliminaba el liquido del edema. El
estado nutricional de los que padecen una enfermedad re-
nal terminal y de los tratados con dialisis mejoro mucho
sin duda en los ultimos anos, gracias a una instauracion
mas precoz de la dialisis y a una mejor aplicacion de los
conocimientos sobre nutrition. Sin embargo, varias
observaciones indican que podria persistir aiin un grado
menor pero significativo de malnutrition proteica (35).
Podria haber un descenso de la proportion de albumina
extravascular, aun cuando las concentraciones de albumina
serica permanezcan normales. Los valores de la transferrina
en suero, que posiblemente scan indicadores mas sensibles
de la malnutrition proteica, son bajos en muchos pacientes
con insuflciencia renal moderada o avanzada y tambien
fueron subanormales en un grupo de pacientes sometidos
a dialisis cronica, a pesar de la ingestion de 1 g de protemas/
kg (36). Aunque la ingesta insuficiente de protemas, de
energia o de ambas puede ser la causa fundamental de la
malnutrition en la insuflciencia renal cronica, no se estudio
lo bastante la posibilidad de que sea la propia insuflciencia
renal la que altere uno o varios pasos del complejo proceso
de la sintesis proteica (37). Esta posibilidad se encuentra
respaldada por el hallazgo de una disminucion de la
proteina soluble en alcalis de los musculos de pacientes
que solo tienen una insuflciencia renal moderada.

Recambio de energfa

El gasto y las necesidades energeticas de los pacientes
con insuflciencia renal cronica son similares a los de las
personas normales. Sin embargo, la ingesta energetica de
los primeros tiende a disminuir debido a la aparicion
gradual de anorexia cuando el IFG es inferior a 25 ml/
minuto, y en estos enfermos es frecuente la malnutrition
energetica. Una ingesta elevada de energia estimula el uso
de las protemas en los pacientes a quienes se prescriben
dietas bajas en ellas. En la mayoria de los pacientes con
insuflciencia renal cronica se recomiendan ingestas de 150
kJ/kg al dia (35 kcal/kg al dia); en los mayores de 60 anos,
la dieta adecuada puede contener 130 kJ/kg al dia (30 kcal/
kg al dia). En los enfermos que desarrollan una actividad
fisica vigorosa, las ingestas de energia deben ser superiores.

Las necesidades de protemas y energia de los pacientes
con enfermedad renal terminal sometidos a dialisis de
mantenimiento son algo distintas (38,39). Se sugirio que
los enfermos asi tratados deben recibir 1,2 g de protemas/
kg de peso corporal. Los tratados con dialisis peritoneal
ambulatoria continua que pierden protemas y aminoacidos
hacia el liquido de dialisis deben tomar dietas que
contengan aproximadamente 1,5 g de proteinas/kg de peso
corporal. Las necesidades energeticas de estas personas
suelen estar cubiertas, ya que como liquido de dialisis
suelen emplearse soluciones glucosadas y la cavidad peri-
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toneal absorbe cantidades suficientes de glucosa. En ge-
neral, los pacientes en hemodialisis y los sometidos a
predialisis con insuficiencia renal cronica (40) deben recibir
150 kJ/kg al dfa (35 kcal/kg al dia).

Metabolismo de los Ifpidos

Las alteraciones de los lipidos son frecuentes en los
pacientes con enfermedad renal cronica, sobre todo en los
que han desarrollado un sfndrome nefrotico (41). Este
smdrome se caracteriza por una intensa proteinuria (sobre
todo albuminuria), hipoalbuminemia, aumento de las
concentraciones sericas de colesterol y grades variables
de edema. La hiperlipidemia tipo IV, con bajos niveles de
lipoproteinas de alta densidad, es frecuente en los que
presentan uremia cronica y en los sometidos a hemodialisis
de mantenimiento (42-44). Las enfermedades cardio-
vasculares son una causa importante de muerte en los
enfermos sometidos a hemodialisis a largo plazo. En ellos
se encuentran muchos de los factores de riesgo para el
desarrollo de aterosclerosis y cardiopatia isquemica, como
ocurre con la hipertension, el tabaco, los bajos niveles de
colesterol unido a las lipoprotemas de alta densidad, la
hipertrigliceridemia, la hiperinsulinemia, la intolerancia a
la glucosa, el estres y la vida sedentaria.

La hipertrigliceridemia es la anomalia de los lipidos mas
frecuente en la insuficiencia renal cronica (44,45). Los
pacientes muestran un aumento de los trigliceridos unidos
a las lipoproteinas de muy baja densidad, una reduccion
del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y un
ascenso de la proporcidn entre colesterol-lipoproteinas de
baja densidad y el unido a las lipoproteinas de alta densidad.
El defecto primario consiste en un deterioro de la
eliminacion de las lipoproteinas ricas en trigliceridos,
debido a la disminucion de las actividades de la lipoproteina
lipasa y de la lipasa hepatica. La reducci6n de los
carbohidratos de la dieta y el aumento de la proportion
entre acidos grasos poliinsaturados y saturados constituyen
eficaces medidas para disminuir los niveles plasma'ticos
de trigliceridos (43). Sin embargo, puede ser necesario
recurrir a medicamentos reductores de los lipidos, como
el clofibrato o la carnitina. En enfermos con sindrome
nefrotico e hipercolesterolemia, la administracion de
lovastatina reduce eficazmente los niveles sericos de
colesterol (46). En un estudio, se demostro asimismo que
el ejercicio mejora la hiperlipidemia de los pacientes con
insuficiencia renal cronica, mientras que los testigos
sedentarios mostraron durante el mismo pen'odo un
deterioro de su perfil lipidico en el suero (47).

Trastornos del metabolismo de los carbohidratos

En la uremia se encuentra alterada la tolerancia a los
carbohidratos, lo que se demuestra claramente despues de
una sobrecarga oral o intravenosa de glucosa. El
metabolismo anormal de la glucosa en la insuficiencia re-
nal cronica se caracteriza por euglucemia de ayuno,

tolerancia anormal a la glucosa, retraso de la respuesta de
la glucosa a la insulina, hiperinsulinemia e hipergluca-
gonemia (48,49). Aunque algunos estudios sugieren que
la alteracion de la tolerancia a la glucosa se debe al aumento
de la resistencia de los tejidos perifericos a la insulina
(50,51), no pudo demostrarse claramente que en el musculo
esqueletico exista dicha resistencia (52,53); podria haber
un factor circulante que indujera la resistencia en este tejido
(54). El incremento de las concentraciones de hormona de
crecimiento que se observa en la uremia tambien podria
contribuir a la resistencia de los tejidos perifericos a la
insulina.

Los pacientes diabe'ticos que desarrollan una enfermedad
renal progresiva necesitan dosis menores de insulina a
medida que la enfermedad progresa. La menor ingesta
energetica y la perdida de peso, mas una reduccion de la
degradation de la insulina, contribuyen probablemente a
este descenso de las necesidades de insulina en estos
enfermos.

Vitaminas

La information disponible sobre la nutrition vitaminica
en la enfermedad renal terminal es escasa (55-57). La
evaluation de los datos publicados resulta dificil por la
frecuente omision de indicaciones sobre ingesta alimentaria
de protemas, uso de suplementos vitammicos, momento
de recoleccion de la muestra en relacidn al tratamiento con
dialisis y administracion de medicamentos que pudieran
afectar al metabolismo de las vitaminas. Se describieron
disminuciones de las concentraciones de varias vitaminas
hidrosolubles en el suero, en los hematics y leucocitos o
en todos ellos. Se encontraron signos de deficiencia de
folatos en algunos centros, aunque no en otros, lo que
probablemente se debio a variaciones de la ingesta
alimentaria y del uso de suplementos vitamfnicos (55,56).
En un estudio, los pacientes que no recibieron suplementos
vitammicos mostraron concentraciones plasmaticas y
leucocitarias de vitamina C bajas y, algunos, signos que
sugerian un escorbuto ligero (57). En la mayoria de las
investigaciones, las concentraciones plasmaticas de las
demas vitaminas hidrosolubles fueron normales (58). Como
el rifion es una via de excrecion de las vitaminas
hidrosolubles y de sus metabolites, el descenso de la
eliminacion renal podria ser un mecanismo protector, sobre
todo en los pacientes en hemodialisis, en los que esta puede
incrementar la perdida de las vitaminas hidrosolubles. Las
concentraciones sericas de retinol (vitamina A) y proteina
de captation del retinol estan aumentadas en los pacientes
con enfermedad renal (59-61).

Oligoelementos

En la insuficiencia renal se produce una alteracion del
metabolismo de los oligoelementos (56). No se ha
establecido cuales son los mecanismos que justifican esta
alteracion ni la contribution de la toxicidad o deficiencia
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de los oligoelementos a los sintomas de la insuficiencia
renal avanzada. La perdida de los elementos que muestran
una elevada union a las protemas, como el cobre y el zinc,
se hace mayor a medida que crece la proteinuria. No existen
datos que apoyen la recomendacidn de administrar
oligoelementos de manera sistematica a los pacientes con
insuficiencia renal cronica, aunque sf hay evidencia favo-
rable al aporte suplementario de selenio, zinc y hierro, si
bien solo despues de haber evaluado el grado de adecuaci6n
del contenido proteico y energetico de la dieta. Los
suplementos de oligoelementos han de ser cuidadosamente
vigilados para evitar su toxicidad, sobre todo en el caso
del selenio, cuyo margen terapeutico es estrecho. Las
infecciones y el tratamiento con esteroides disminuyen la
concentraci6n de zinc en el plasma; por tanto, antes de
prescribir un suplemento de zinc hay que descartar alguno
de estos cuadros.

En los pacientes con insuficiencia renal crdnica puede
producirse una acumulaci6n de aluminio, sobre todo la que
se debe a la administration de captadores de fosfato que
lo contienen (62-65). Dicha acumulacidn puede determinar
enfennedad 6sea, encefalopatia y otras manifestaciones
(63,65).
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Capitulo 47

La nutrition en las
enfermedades hepaticas Josef E. Fischer y Timothy D. Kane

El higado es la viscera metabolica central del organismo.
Su estructura anat6mica, su localization y su funci6n
permiten el metabolismo y la depuraci6n de la mayor parte
de los nutrientes y toxinas que llegan a el a trave*s de la
sangre portal. La capacidad del higado para metabolizar,
destoxificar o redistribuir estas sustancias hacia la periferia
puede ser estimulada o modulada por un sinful de procesos
endocrinos, neurales o citocineticos. Las alteraciones del
metabolismo normal de los nutrientes como manifesta-
ciones de enfermedad hepatica dan lugar a problemas
extremadamente complejos en el tratamiento de los
pacientes con insuficiencia hepatica.

Las opciones existentes para el tratamiento de la
insuficiencia hep&ica son el trasplante del 6rgano, el uso
de aparatos bioartificiales extracorporeos y las medidas
generates de sosten. Aunque el trasplante hepatico ha
resultado eficaz en los pacientes con cirrosis terminal o
con insuficiencia hepatica rulminante, la disponibilidad de
6rganos se ha convertido en el factor limitante de esta forma
de tratamiento (1-3). Como puente entre el trasplante y la
recuperaci6n natural de la funci6n hepatica, se ha propuesto
la tecnologia del hfgado bioartificial que proporciona un
soporte temporal durante la insuficiencia hepatica (4-6).
Aunque algunos de los informes experimentales mas
recientes son prometedores, esta tecnologia necesita un
mayor desarrollo.

El hfgado tiene una capacidad de regeneracion unica
entre todas las visceras, que le permite recuperar su masa
celular completa cada 50 dias aproximadamente (7,8). Por
tanto, las medidas de sosten siguen siendo la forma princi-
pal de tratamiento de los pacientes con insuficiencia
hepatica. Entre las que mas influyen sobre la regeneracion
hepatica (incluidos el uso de factor de crecimiento hepatico,
esteroides y hormona de crecimiento), la intervencion
terapeutica mas manejable en los pacientes con hepatopatia
es el soporte nutricional (9). No todos los factores son
estimulantes, sino que, por ejemplo, los esteroides son
permisivos.

Los aspectos para considerar cuando se proporciona a
los pacientes con insuficiencia hepatica un apoyo
nutricional son los procesos pato!6gicos especificos y la
fisiopatologia de la insuficiencia hepatica, las alteraciones
de los procesos metab61icos en el higado enfermo y los

objetivos y efectos que acarrea el suministro de un soporte
nutricional en la insuficiencia hepatica.

Fisiopatologfa de la insuficiencia hepatica

El higado es el mayor de los organos internos del cuerpo
humano y su peso varia de 1200 a 1500 g (10). Recibe
irrigation de dos procedencias: la vena porta lleva 65% a
75% del flujo sanguineo hepatico total pero solo 25% a
40% del aporte de oxigeno. La arteria hepatica suministra
25% a 35% del flujo sanguineo y 60% a 75% del oxigeno.
La sangre portal contiene nutrientes, toxinas y otras
sustancias absorbidas en el intestine y su oxigenacion es
relativamente escasa hasta que se mezcla con la sangre
arterial a nivel de los sinusoides hepaticos. La arquitectura
hepatica esta disenada de tal forma que cada hepatocito
tiene acceso directo a un sinusoide (10). Los espacios porta
consisten en una v6nula portal, una arteriola hepatica y un
conducto biliar que drena en los sinusoides hepaticos. La
sangre pasa de los espacios porta a las regiones centrales y
en este camino se extraen de ella los sustratos y se vierten
los productos metabolicos (10,11). Estos sustratos y
productos metabolicos pueden inducir la smtesis de
sistemas enzimaticos en el interior de los hepatocitos y
modular la funcion de las celulas lobulares hepaticas.

La insuficiencia hepatica puede ser aguda o cronica,
aunque en algunos pacientes puede demostrarse una
combination de ambos estados. La insuficiencia hepatica
fulminante, con su evolution aguda y progresiva, suele
deberse a una hepatitis viral o toxica y afecta a pacientes
que previamente tenian una funcion hepatica y nutrition
normales (72). Aunque el pronostico sobre la super-
vivencia es muy malo, en estos pacientes debe abordarse
el problema del apoyo nutricional, ya que puede ser util
antes del trasplante porque reduce la depletion proteica y
mejora el estado inmunitario despues de la intervencion.

Las hepatopatias cronicas como la hepatitis alcoholica
requieren un soporte nutricional prolongado para mejorar
la supervivencia (13). Se demostro que el apoyo nutricional
agresivo mejora la supervivencia de este grupo de pacientes
(14), que suelen presenter una cirrosis como enfermedad
de base y que desarrollan una insuficiencia hepatica aguda
sobre su hepatopatia cronica a causa de alguna complica-
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cion sobrevenida, como pueden ser la hemorragia diges-
tiva, la infection, la inanition o la manipulation quinirgica.
El soporte nutritional es de gran ayuda en estos enfermos
y puede mejorar su supervivencia.

Cada vez se admite con mayor frecuencia que una causa
de muerte de muchos pacientes quiriirgicos es el fen6meno
de la insuficiencia multiorganica. En este estado
hipermetabolico, una de las hipotesis de la insuficiencia
hepatica sostiene que, como respuesta al estres prolongado
y excesivo (p. ej., una sepsis), la gluconeoge"nesis se
mantiene a expensas de las protemas estructurales y
funcionales de los 6rganos vitales, sobre todo del propio
hfgado (75). For tanto, los pacientes con sepsis e
insuficiencia hep&ica aguda sobre crdnica necesitan un
soporte nutritional energico y agresivo.

En el caso de lesiones hepaticas repetidas provocadas
por el alcohol o la malnutricidn, la arquitectura lobular
normal se altera debido a la necrosis en sacabocados, a la
necrosis en puentes y al colapso y sustitucidn final del
pare"nquima hepatico necr6tico por tejido fibroso. El acceso
ordenado de las laminas de un solo hepatocito al flujo
sangufneo tanto portal como arterial se halla alterado (16).
Los n6dulos de regeneracidn no pueden acceder a la
irrigacidn portal, lo que hace que el higado cirrotico sea
especialmente vulnerable a las variaciones sistemicas del
flujo sangufneo que le llega por la arteria hepatica (11,17).
La vasoconstriccion intensa secundaria a la deshidratacion,
la anestesia, el cheque o la sepsis puede conducir a una
rdpida alteration del flujo arterial hepatico, con el
consiguiente deterioro grave de los nodulos de regeneraci6n
(3, IS). La necrosis y la insuficiencia hepatica se manifiestan
por elevation de la bilirrubina y disminucidn de la
capacidad sintetica del hfgado. La prolongation del tiempo
de protrombina y del tiempo de tromboplastina parcial son
indices que se asocian a una mayor mortalidad en la
insuficiencia hepatica. Las causas del descenso de la
albumina serica son multifactoriales y dependen no solo
de la inhibici6n de su sfntesis mediada por la citocina (79)
sino tambien del mayor porcentaje de albumina extravas-
cular, cuya degradation est& acelerada.

Ademas de servir como central metabolica del
organismo, el higado actua como filtro para los productos
potencialmente nocivos que llegan desde el intestine, como
son las bacterias, las esporas y las endotoxinas. Las
enfermedades hepaticas (que impiden al organo desarrollar
su actividad reguladora del metabolismo) permiten que los
aminoacidos, cuyas concentrations suelen estar reguladas
por el higado, escapen hacia la circulation general, con
consecuencias diversas (20). La capacidad funcional de
los hepatocitos de las areas regenerativas del higado
enfermo es variable. Dependiendo de la magnitud de la
enfermedad hepatica, los hepatocitos pueden manifestar
cualquier grado de funcion normal, alteration funcional o
necrosis. Por tanto, la incapacidad de los hepatocitos
muertos o moribundos para metabolizar las distintas
sustancias normalmente depuradas por ellos cuando la

sangre portal circula por los sinusoides tiene profundos
efectos metabdlicos y fisioldgicos sobre la totalidad del
organismo.

Tanto en pacientes en los que se ha practicado una
derivation portosiste'mica como en los que nan desarrollo
hipertensidn portal secundaria a la p6rdida de la
arquitectura hepatica secundaria a una hepatopatia, se pro-
duce una derivacidn fisiol6gica de la sangre alrededor del
higado (27). Cuando el porcentaje de sangre derivada
alcanza un nivel tal que la sangre portal elude al higado,
deja de producirse la depuration de las sustancias que en
ella se encuentran (p. ej., glucosa, aminoacidos, insulina,
glucagdn o endotoxinas), que llegan a alcanzar concen-
traciones toxicas o anormales en el plasma sistemico.

La hipertensidn portal representa un proceso de homeos-
tasis por el que el organismo intenta mantener el flujo
sangufneo hepatico frente al aumento de la resistencia. Por
tanto, la expansi6n del volumen plasmatico, probablemente
secundaria a un aumento de la aldosterona y de la hormona
antidiuretica y a una reduccidn de la sensibilidad al factor
natriure'tico auricular (22), pueden ser considerados como
un intento de aumentar la presion de perfusion y el flujo.
Paradojicamente, la normalization de la tension portal que
se logra en las interventions derivativas llevadas a cabo
para evitar la muerte por hemorragia causa una disminuci6n
del flujo hepatico y puede, en ultimo termino, contribuir a
la insuficiencia hepatica a largo plazo a menudo observada
en estos casos. Por ultimo, la restriction nutritional
secundaria a la encefalopatfa hep&ica provoca una Iesi6n
aun mayor del hfgado, debida a la carencia de protemas y
energfa suficientes para la curacion del pare*nquima
lesionado (23,24).

Alteraciones de los procesos metabolicos

Antes de analizar el soporte nutritional en la enfermedad
hepatica, es necesario revisar las alteraciones metab61icas
de los carbohidratos, la grasa y las protemas que se
producen en los pacientes con insuficiencia hepatica.

El metabolismo de los carbohidratos implica la
interaccidn de la insulina almacenada y de la hormona
catabdlica glucag6n. Se demostro que, cuando existe una
alteration de la funcion hepatica, la menor degradacidn
del glucagdn y de la insulina da lugar a una elevaci6n
persistente de ambas hormonas (25-27). La hipertensi6n
portal disminuye la exposicidn hepatocelular a la glucosa
de la sangre venosa portal, lo que se traduce en una
tolerancia aberrante a la glucosa (28). Se comprob6 una
asociaci6n entre hiperglucagonemia y derivaci6n
portosistemica y es probable que la hiperinsulinemia se
deba al mismo mecanismo (25,26). En la cldsica situation
de desequilibrio entre glucagon e insulina, en la que el
cociente efectivo insulina:glucagon disminuye a
consecuencia del predominio de este ultimo, de una
insensibilidad celular a la insulina o de ambas cosas, los
pacientes con cirrosis muestran una tendencia al
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catabolismo (27). En animales de experimentation, la
disminucion del cociente insulina:glucagon se va haciendo
mas evidente a medida que progresa la insuficiencia
hepatica (29). Ziparo et al. demostraron que en el hombre,
cuando sobrevienen la insuficiencia y el coma hepaticos,
los niveles de glucagon aumentan mucho, mientras que los
de insulina permanecen estables o disminuyen (30). En
estos estudios se observe que, tras la derivation, se producia
una hiperfuncion de las celulas alfa suprimible por la
somatostatina en estos pacientes, sobre todo en los que
tenian encefalopatia hepatica.

El origen de la hiperglucagonemia no esta claro, pero es
posible que se deba al aumento de production de glucosa
por un higado insuficiente o a la movilizaci6n y liberation
de la grasa hepatica para proporcionar energia a la periferia.
El glucagon responde a diversas influencias, entre las que
se encuentran el amoniaco y varios aminoacidos (en espe-
cial los aromaticos) cuyas concentraciones sanguineas
aumentan (31). Sherwin et al. ban propuesto que la
hiperglucagonemia, en un trasfondo de hiperproduccion
de adrenalina y de los niveles de esteroides (probablemente
a consecuencia de su menor degradation), produce un
estado de gluconeogenesis mantenida (25).

En casos de perdida hepatocelular masiva como en una
insuficiencia hepatica fulminante o en los alcoholicos (el
modelo de malnutrition cronica) en los que la falta de
depositos adecuados de glucogeno puede traducirse en
hipoglucemia luego de periodos muy cortos de ayuno, es
raro encontrar hipoglucemia, aunque puede suceder (32).
El higado cirrotico no almacena glucosa, pero la
gluconeogenesis hepatica es activa y es probable que a
ella se sume una gluconeogenesis renal, al igual que sucede
en la inanition prolongada. Otras fuentes de energia
reducen la necesidad de producir glucosa por el higado
enfermo. La Iip61isis libera tanto glicerina (que contribuye
a la gluconeogenesis) como acidos grasos, que son
utilizados directamente o se oxidan a cetonas. Esta ultima
via puede encontrarse alterada en los pacientes con
insuficiencia hepatica (33). La prote61isis del musculo
esqueletico genera aminoacidos ramificados de los que, al
menos, un atomo de carbono sufre oxidacidn local mientras
que los grupos amino y posiblemente algunos miembros
del esqueleto de carbono generan piruvato, que forma
alanina (ciclo glucosa-alanina) (34).

En los pacientes cirroticos, luego de la administraci6n
de glucosa oral o intravenosa se produce una intolerancia
a esta que se asocia con una respuesta insulinica exagerada,
la cual se debe probablemente a la derivaci6n; sin embargo,
la hiperglucemia puede ser multifactorial. La captation
periferica de glucosa depende de la insulina y aunque no
sucede lo mismo con la captation hepatocelular, si existe
esta dependencia en cuando al metabolismo del azucar en
el interior del hepatocito. Por tanto, la disminucion del
cociente insulina:glucagon podria justificar esta
hiperglucemia.

Las misiones hepaticas fundamentales en relation al

metabolismo de los carbohidratos consisten en la
production y almacenamiento de glucosa y en el
mantenimiento de una concentration estable de sustancias
energeticas y, por tanto, de una osmolaridad plasmatica
estable. En resumen, el higado cirrotico solo fracasa en el
almacenamiento de glucosa, pero conserva una capacidad
adecuada para ejercer otras funciones. Sin embargo, si se
superpone una insuficiencia hepatica aguda, la gluco-
neogenesis puede acabar por fracasar, lo que se traduce
en la correspondiente hipoglucemia. Una hipoglucemia
profunda suele anunciar una desenlace fatal. La captation
hepatica de sustratos para esta via cesa, y ello determina
una gran hiperamonioacidemia y acidosis lactica.

Las alteraciones del metabolismo de los lipidos se
extienden a los dcidos grasos. En condiciones normales,
durante la inanition en reposo, la principal fuente de energia
es la lipolisis, que representa aproximadamente de 75% a
85% del gasto energetico total.

El higado desempena un papel importante en el
metabolismo a cuerpos cetonicos de los dcidos grasos de
cadena larga, una de las fuentes principales de energia
periferica, asi como en el mantenimiento de los niveles
plasmaticos normales de acidos grasos de cadena corta.
Una de las hipotesis actuates involucra a estos ultimos
acidos grasos de cadena corta, asi como al amoniaco y a
los metano tioles, como parte de las sustancias que en mayor
medida contribuyen a la encefalopatia hepatica (12). No
obstante, algunos investigadores administraron cantidades
relativamente grandes de estos productos sin provocar
efectos nocivos (35). Ademas, en determinadas condi-
ciones, como en el coma de origen congenito o en el que
interviene la hipoglicina A, en los que se ha intentado
implicar a los acidos grasos de cadena corta, sus concentra-
ciones son cientos de veces superiores a las observadas en
los pacientes con encefalopatia hepatica (36,37).

La malnutrition proteica puede dar lugar a esteatosis
hepatica cuando la disponibilidad de lipidos para la
exportation supera el suministro de precursores proteicos
para la smtesis de lipoproteinas (7). La base de la esteatosis
que aparece en el embarazo, la obesidad, el uso de
esteroides, la diabetes y la nutrition parenteral total con
una cantidad excesiva de glucosa es el exceso de aporte
(11). Ciertos farmacos o toxicos, como la tetraciclina o el
tetracloruro de carbono, inhiben la sintesis de proteinas y
producen esteatosis a causa de la imposibilidad del higado
para sintetizar lipoproteinas de muy baja densidad (70).

Por ultimo, los acidos grasos no esterificados circulan
en el torrente sangumeo unidos, al menos en parte, a la
albumina. Estos acidos grasos son importantes en relation
con la encefalopatia hepatica, y a que desplazan al triptofano
unido a esta proteina (38) por lo que, cuando se produce
una movilizacion de lipidos con el consiguiente aumento
de los acidos grasos no esterificados en la circulation, la
concentracidn de triptofano libre, capaz de cruzar la barrera
hematoencefalica, se eleva (39). En resumen, el efecto glo-
bal de la insuficiencia hepatica sobre el metabolismo de



508 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

los lipidos consiste en privar al organismo de una fuente
energetica y hacer que este vuelva a la gluconeogenesis
como fuente principal de energia.

El metabolismo de las proteinas y aminoacidos de las
grandes cantidades de proteinas derivadas de la dieta
facilita la sintesis proteica en el higado y en otros tejidos.
Los aminoacidos de los tejidos perifericos tambien son
reciclados por el higado para su degradaci6n, participacidn
en la transaminacion o contribution a la gluconeogenesis
(40).

En la cirrosis, la tendencia hacia la gluconeogenesis
requiere que la capacidad para la ureagenesis sea similar
ya que, de lo contrario, se producira hiperamoniemia. La
ureagenesis hepatica y renal facilita la formation de
productos de degradaci6n del metabolismo del nitrogeno
no toxicos que el organismo puede eliminar facilmente (41).
En la insuficiencia cirrotica cronica, la capacidad de reserva
para la produccion de glucosa suele ser adecuada,
dependiendo del grado de disfuncion hepatocelular, pero
la capacidad de reserva para la ureagenesis puede estar
peor conservada.

La hiperamoniemia secundaria a la disminucion de la
capacidad de ureagenesis es dificil de diferenciar de la
secundaria a la derivacion del amoniaco procedente del
intestine. En este existe una activa gluconeogenesis a partir
de la glutamina; el amoniaco de esta fuente, asi como el
procedente de la desaminacion intraluminal de los
aminoacidos, requiere un transporte eficiente de este hacia
el higado, para que este efectue la sintesis de urea. La
disfuncion hepatocelular y la derivaci6n de una portion
critica de la sangre portal produciran una elevacion
persistente de los niveles plasmaticos del amoniaco.

Especial importancia tiene el patron de aminodcidos que
caracteriza a la cirrosis y a la insuficiencia hepatica aguda
sobre cronica. Los niveles de aminoacidos de cadena
ramificada (AACR: leucina, isoleucina y valina) suelen ser
inferiores a los normales, mientras que los de fenilalanina,
tirosina, triptofano libre, metionina, glutamato, aspartato
y, en menor medida, histidina, tienden a ser may ores (42).

Los AACR representan de 60% a 100% de la depuracion
esplacnica de aminoacidos y de 60% a 100% de la
acumulacion periferica de nitrogeno en los pacientes que
conservan el equilibrio energetico y de nitrogeno (43).
Cuando se alteran la produccion o la utilization de los
sustratos energeticos habituales (glucosa, acidos grasos y
cetonas), los AACR contribuyen a las necesidades
energe"ticas, cubriendo hasta 30% a 40% de estas. Por tanto,
el aumento del consume periferico proporciona una
explication razonable para la reduction de las
concentraciones plasmaticas observadas en la insuficiencia
aguda sobre cronica. En la insuficiencia hepatica
fulminante, los niveles de AACR permanecen relativamente
normales a pesar de la gran elevacion de todos los demas;
sus concentraciones se mantienen fundamentalmente en la
periferia, con escaso efecto sobre el higado (42,44).

Como ya se ha mencionado, el triptofano esta unido a la

albumina. En la insuficiencia hepdtica aguda sobre cr6nica,
aunque su concentration permanece normal o disminuye,
su fraction libre se eleva (38,39,45,46), pues los acidos
grasos no esterificados y la bilirrubina, cuyas concentra-
ciones son mayores, lo desplazan de la albumina. Las
elevaciones de fenilalanina, tirosina, metionina, glutamato,
aspartato e histidina no tienen una justification tan clara.
Sin embargo, en la cirrosis existe una alteraci6n de la
conversion de fenilalanina en tirosina que parece
proporcional a la derivacion portosistemica (47). Se ha
demostrado que la captation hepatica de aminoacidos es
muy variable despues de un solo paso circulatorio por el
higado (48). La depuracion tras el primer paso de histidina,
aspartato, glutamato y aminoacidos aromaticos varia de
80% a 100%. Otros aminoacidos, como la alanina, la lisina,
la prolina y la arginina, solo sufren una depuracidn de 20%
a 40%, lo que puede ser un indicio que explique las
elevaciones selectivas de estos en la cirrosis y en la
insuficiencia hepatica aguda sobre cronica. Los
aminoacidos con un indice de captacidn especialmente
elevado en el primer paso podrian ser los ma's afectados
cuando la derivacion impide el acceso directo de la sangre
a los sinusoides.

Se ha implicado a determinados aminoacidos, entre ellos
fenilalanina, tirosina, histidina, metionina y triptofano, en
el control del flujo de los demas a traves de las membranas
hepatocelulares in vitro (49). Los sistemas enzimdticos del
higado, que pueden ser inducidos y responder al importante
aumento de las concentraciones circulantes, constituyen
el lugar fundamental de catabolismo de estos aminoacidos.

La gran proteolisis muscular que se produce en el
contexto de la insuficiencia hepatica aguda sobre cr6nica
y que puede asociarse a inanition, lesiones quirurgicas o
traumaticas y a sepsis, es una fuente habitual de amino-
£cidos. Ademas de los aminoacidos procedentes del
aparato gastrointestinal (secundarios a la degradaci6n de
la sangre), estas cantidades contribuyen a exacerbar el
patron anormal que existia antes de la agresi6n.

La relacion plasmatica entre AACR y aminoa'cidos
aromaticos ([isoleucina + valina + leucina]/[fenilalanina +
tirosina]) se ha utilizado como indicador de las anomalias
del metabolismo proteico en las hepatopatias y tambie"n
como guia para el tratamiento clmico de estos pacientes.
En las personas normales, la relacion es de 3,5 a 4,0,
mientras que en las hepatopatias cae por debajo de 2,5, en
el coma hepatico es inferior a 1,2 y en el coma profundo
suele ser menor de 0,8 (50,51).

Encefalopatfa hepatica

Desde un punto de vista nutricional, para mantener la
smtesis proteica y la regeneration hepatica, asi como para
proporcionar un sustrato metabolico para las defensas
inmunitarias del huesped, es necesario un aporte proteico
adecuado (52). Sin embargo, en los pacientes con
insuficiencia o con coma hepatico, la intolerancia a las
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proteinas impone graves restricciones alimentarias debido
a las intensas alteraciones del metabolismo del nitrogeno
que presentan estas personas.

En relation con el origen de la encefalopatia hepatica se
ban planteado diversas conjeturas. La hipotesis unificada
sugiere que la etiologia de la encefalopatia hepatica es
multifactorial y que el amoniaco es tan solo un indicador
de la alteration del metabolismo del nitrogeno (53). La
presentaci6n clinica (incluidos las oscilaciones del estado
de dnimo y los trastornos sutiles del juicio, del ritmo noche-
dia y de la postura) indican una alteracidn de los
neurotransmisores centrales y perifericos, especialmente
del sistema amin6rgico. La relation anatomica entre las
neuronas amin6rgicas sugiere una funcion reguladora,
porque los axones y las dendritas suelen acabar libremente
en la matriz en lugar de formar sinapsis clasicas (54).

Segiin la hip6tesis unificada, la etiologia de este trastorno
aminergico se ha relacionado con el desequilibrio de los
amino£cidos caracteristico de la cirrosis y de la
insuficiencia aguda sobre cr6nica. A un pH neutro, ciertos
aminoacidos como la fenilalanina, la tirosina, el triptofano
libre, la metionina, la histidina y los AACR son
transportados a traves de la barrera hematoencefalica por
el sistema L (55,56). Parece que en este proceso, que cada
aminodcido utiliza en forma competitiva, existe un
transportador comun. Por tanto, una consecuencia directa
del aumento de las concentraciones plasmaticas de los
aminoacidos es el incremento de sus concentraciones en
el encefalo (salvo en el caso de los AACR), en el que
tambien influye de manera indirecta la menor competencia
derivada de los bajos niveles plasmaticos de AACR.
Asimismo, podria intervenir una alteration intrinseca de
la velocidad del transporte a traves del sistema L (57).

Tanto la fenilalanina como la tirosina, el triptofano, la
metionina y la histidina son precursores de neuro-
transmisores aminergicos. La hipotesis se basa en un
desequilibrio de los productos aminergicos debido a
concentraciones encefalicas excesivas de estos amino-
acidos. Tanto los estudios realizados en animales como
los efectuados en el hombre sugieren que existe una
estrecha correlaci6n entre la disminucion de noradrenalina
y dopamina y la aparicion de la encefalopatia hepatica
(58,59). Los estudios que demostraron la presencia de acido
5-hidroxiindolacetico y de acido homovanilico en el liquido
cefalorraqufdeo (LCR) de los pacientes con encefalopatia
hepatica confirmaron el deterioro del sistema aminergico
(60,61).

Se sabe que la hiperamoniemia favorece la liberation
de glucagon estimulando aun mas la gluconeogenesis y la
necesidad de la correspondiente ureagenesis (31). Sin
embargo, en el encefalo, el amoniaco esta representado
por la glutamina, el producto de un rapido recambio del
glutamato (62). Existe una buena correlation entre los
niveles de glutamina en el LCR y el grado de encefalopatia
hepatica (63). Ademas, los experimentos con animales
demostraron una excelente correlation entre la glutamina

y las concentraciones de fenilalanina, tirosina y tript6fano
presentes en el LCR (64).

Como el pH de la glutamina es tambien neutro, su
transporte por la barrera hematoencefalica se hace a travel
del sistema L. Si el encefalo exportara glutamina a la
manera del sistema hematoencefalico, serfa concebible que
el transportador del sistema L quedara libre para un mayor
intercambio de los demas aminoacidos neutros (53). Otros
investigadores aportaron pruebas que apoyan esta teoria
mediante experimentos en animales y en capilares
encefalicos aislados a partir de animales normales y
sometidos a derivaci6n (45). La metionina sulfoximina
inhibe la glutamina sintetasa que, a su vez, inhibe el
transporte de aminoacidos neutros a trave"s de la barrera
hematoencefalica, posiblemente mediante la reduccio'n de
las concentraciones de glutamina en el encefalo (65). Esto
puede explicar la disminuci6n de la toxicidad del amoniaco
observada cuando se administra esta sustancia a los
animales de experimentaci6n (66).

Compatible con esta hipdtesis es la relaci6n entre las
concentraciones plasmaticas y encefalicas de aminoacidos
que se encuentra en animales de experimentaci6n sometidos
a derivaci6n portocava. Femstrom y Faller nan desarrollado
ecuaciones para calcular las relaciones de competencia
plasmatica que predicen las concentraciones encefalicas
de distintos aminoacidos neutros (67). Se demostrd que,
en los encefalos de animales con hepatopatias, estas
concentraciones superan considerablemente las previsibles,
aunque parecen seguir correlaciones lineales como si
estuvieran sujetas a otras influencias. Es interesante senalar
que, cuando se produce un intercambio de glutamina con
otro amino£cido neutro a traves de la barrera hemato-
encefalica, el exceso de los valores observados sobre los
previstos muestra una buena correlaci6n con la glutamina
encefalica. Solo los animales cuya glutamina encefalica
es normal tienen niveles normales de aminoacidos neutros
en el enceTalo (65,68).

En resumen, el actual concepto unificado de la
encefalopatfa hepatica proporciona una explicaci6n para
el amoniaco, la alteracion del equilibrio entre insulina y
glucag6n, el aumento de las concentraciones plasmaticas
de fenilalanina, tirosina, triptofano libre, metionina e
histidina y tambien para el descenso de los niveles
plasmdticos de sus competidores en la barrera hemato-
encefalica, los AACR. Ademas, la hipotesis unificada de
la encefalopatia hepatica explica los efectos clmicos
beneficiosos de compuestos tan diversos como L-dopa,
bromocriptina y AACR, asi como de la neomicina y la
lactulosa (69-71).

Sosten nutricional en la insuficiencia hepatica

Se ha demostrado que el sost6n nutricional enteral es
fisiologicamente superior al parenteral en cuanto a la
reduction del estado hipermetabolico causado por las
agresiones (52). Sin embargo, en los pacientes con
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insuficiencia hepatica la alteracion funcional del higado y
el riesgo subsiguiente de encefalopatfa impiden la
administration de cantidades importantes de protefnas
enterales. For tanto, en estas situaciones se recurre a una
nutrition parenteral basada en aminoacidos individuales
que, a menudo, es mejor tolerada que las cantidades
equivalentes de protemas orales.

El primer estudio que demostro los efectos beneficiosos
de las soluciones enriquecidas con AACR se publico en
1976 (72). El uso de estas soluciones en los pacientes con
insuficiencia hepatica es quizas el mejor ejemplo de
farmacologfa nutricional. Las soluciones enriquecidas con
AACR pueden ser beneficiosas por razones metabolicas.
• Los AACR son una fuente util de energia que puede ser

utilizada en forma directa por el musculo, el corazdn,
el encefalo y, posiblemente, otros tejidos. En los
pacientes con insuficiencia y encefalopatfa hepdticas,
los depositos de glucogeno y las reservas de grasa son
menores. Aunque se trata de enfermos altamente
catabolicos y resistentes a la glucosa, es probable que
la cetogenesis y el uso de los acidos grasos disminuyan
a causa de la alteracion de los mecanismos hepaticos
que producen cuerpos cetonicos a partir de los dcidos
grasos. Normalmente, los AACR solo representan de
6% a 7% de las necesidades energeticas. No obstante,
en presencia de hipermetabolismo, resistencia a la
glucosa y disminucion de la cetogenesis, este porcentaje
podria elevarse hasta 30%, ya que los AACR no
permean la glucosa.

• Los AACR disminuyen las cantidades de aminoacidos
aromaticos presentes en la circulaci6n mediante una
reduccion efectiva de la salida de los demas
aminoa'cidos a traves de la membrana de los miocitos.

• La leucina disminuye la proteolisis muscular y aumenta
la smtesis de protemas (73-76).

• En el hombre, todos los aminoacidos incrementan la
smtesis hepatica de protemas y a este respecto la leucina
podria ser el mas potente (77).

• La administracion de AACR normaliza el patron de los
aminoacidos plasm£ticos como consecuencia de la
menor degradation de las protemas musculares (43) y
del aumento de la smtesis proteica (utilizando
aminoacidos aromaticos). La glucosa es mejor que la
grasa como fuente de energia, probablemente debido a
la influencia de la insulina (78).

• Como ya se menciono, los AACR compiten tanto con
los aminoacidos neutros como con los aromaticos por
su paso por la barrera hematoencefalica a traves del
sistema L. Como los AACR acaparan la mayor parte
de la competencia, el aumento de las concentraciones
plasmaticas de AACR reduce los niveles plasmaticos
de aminoa'cidos aromaticos y evita su penetration a
traves de la barrera hematoencefalica.

• En los animales hepatectomizados, la administracion
de AACR aumenta los niveles encefalicos de
noradrenalina, previamente reducidos, en tres de siete

regiones (79).
• Teoricamente, el aporte de una cantidad normal de

precursores permite la normalization de la smtesis
perife"rica de catecolaminas.

• Los AACR aumentan el metabolismo del amoniaco en
el musculo y donan grupos amina para la smtesis de
glutamina (80,81).

Desde hace 20 aiios se dispone de soluciones
enriquecidas con AACR y de bajo contenido en
aminoacidos aromaticos, que se utilizaron en diversos
estudios para tratar a pacientes con insuficiencia y
encefalopatfa hepatica (82,83). Los buenos resultados
obtenidos en los primeros de esos estudios llevaron a
algunas conclusiones sobre los estudios realizados en el
hombre: las soluciones con hasta 125 g de AACR son bien
toleradas si se administran a pacientes con historia pasada
o presente de encefalopatfa hepatica o que no toleran las
soluciones convencionales ni las protemas orales (73). La
encefalopatfa hepatica disminuye, pues el estado mental
mejora pese al alto nivel de aminoacidos. Las soluciones
enriquecidas con AACR fueron disenadas para la
insuficiencia hepatica aguda sobre cronica y no para la
hepatitis fulminante, en la que el patron de aminoacidos es
muy distinto. En este ultimo caso, la hiperaminoacidemia
masiva es un reflejo de la muerte hepatica. Sin embargo,
algunos investigadores detectaron un efecto beneficioso
de las soluciones enriquecidas con AACR tambien en la
hepatitis fulminante (82). Para lograr que los AACR ejerzan
efectos beneficios completes sobre los niveles encefalicos
de aminoacidos aromaticos y que el resultado consiguiente
sobre la encefalopatfa hepatica se haga evidente, es
necesario que el balance de nitr6geno sea positive o casi
positive, lo que probablemente se debe a la duplication de
las necesidades de aminoacidos que se produce en la
insuficiencia hepatica y que representa un estado catabolico
(13,84). Con una fuente energetica de 130-150 kJ por
kilogramo al dfa (30-35 kcal/kg al dfa), las necesidades de
aminoacidos aumentan de 0,55 a 1,1 g/kg al dfa.

En siete estudios aleatorios prospectivos se examin6 el
uso de las soluciones enriquecidas con AACR en el
tratamiento de la encefalopatfa hepatica (85-92). En cinco
de ellos, en los que la fuente energetica principal fue la
glucosa hipert6nica, se demostro un efecto positive (85-
88,90). En los otros dos, la fuente primaria de energia
utilizada fueron los Ifpidos (89,92); los resultados equi-
vocos obtenidos podrian atribuirse a la fuente de energfa
empleada y no a las soluciones de aminoacidos adminis-
tradas. Nay lor et al. (93) demostraron mediante un meta-
nalisis de los estudios previos que las soluciones enri-
quecidas con AACR tienen un efecto beneficioso en el
tratamiento de la encefalopatfa hepatica. En conjunto,
pueden identificarse tres clases de efectos beneficiosos
debidos a estas soluciones ricas en AACR: tiempo de
despertar, efectos nutricionales y evolucidn y
supervivencia.

En comparacion con los enfermos que recibieron un
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tratamiento medico convencional consistente en lactulosa
y neomicina, el despertar de la encefalopatia hepatica fue
al menos tan bueno en la mayoria de los pacientes tratados
con soluciones enriquecidas con AACR y, en algunos de
ellos, mas rapido. Ambos parametros fueron significativa-
mente mejores que en los grupos testigos, que recibieron
solo dextrosa hipertonica (85-92). En el estudio
multicentrico hecho en los Estados Unidos se observo un
despertar a encefalopatia grado I en 77% de los pacientes
tratados con soluciones enriquecidas con AACR, mientras
que este porcentaje fue solo de 26% en el grupo testigo
tratado con neomicina (85). En otros estudios se demostr6
que, luego del tratamiento con AACR y dextrosa
hipertdnica, los pacientes se despertaron de la encefalopatia
hepatica antes que los tratados con glucosa hipertonica o
con lactulosa solas (88,90). Al final del periodo de
tratamiento, Fiaccadori et al. (87) demostraron tasas de
despertar de 94% y 100% tras el tratamiento con AACR
solos o con AACR y lactulosa respectivamente, mientras
que en los tratados solo con lactulosa el porcentaje fue de
56%. Strauss et al. (92) publicaron intervalos medios hasta
el despertar de 33 horas en los enfermos tratados con
soluciones enriquecidas con AACR y de 71 horas en el
grupo testigo tratado con neomicina.

Clasicamente, la mejor manera de medir la eficacia de
cualquier intervention nutricional en el tratamiento de la
insuficiente hepatica, incluida la administracion de
soluciones enriquecidas con AACR, es el equilibrio de
nitr6geno. For desgracia, solo en algunos de los estudios
mencionados se utilize este parametro. El estudio
multicentrico de los Estados Unidos fue el unico en
demostrar que los pacientes tratados con soluciones
enriquecidas con AACR se encontraron cerca de lograr el
equilibrio de nitrogeno (85). For el contrario, en otro
estudio se detecto un balance negative de nitrogeno (-10
g/24 horas) a pesar del aporte nutricional (89), lo que puede
explicar los mejores resultados del estudio multicentrico
hecho en los Estados Unidos.

En los dos estudios en que se administraron soluciones
enriquecidas con AACR a pacientes con encefalopatia
hepatica, se lograron mejorias de la supervivencia (85,87).
En un estudio prospective y aleatorio reciente se investigo
la eficacia de una solucion deficitaria en aminoacidos
aroma'ticos y enriquecida con 35% de AACR y con dextrosa
hipertonica administrada por via intravenosa,
comparandola con la nutricion oral perioperatoria en
pacientes sometidos a reseccion hepatica por carcinoma
hepatocelular (94). Como fuente de energia se utilizaron
una emulsion de lipidos y dextrosa y 50% de los lipidos
fueron trigliceridos de cadena media. En el grupo de
nutricion preoperatoria se observo una reduccidn
estadisticamente significativa de la morbilidad
postoperatoria en comparacion con el grupo testigo (34%
frente a 55%, p < 0,05), sobre todo debido a una tasa menor
de complicaciones septicas (17% frente a 37%, p < 0,05);
el grupo de nutricion preoperatoria tambien tuvo menores

necesidades de agentes diureticos para controlar la ascitis
(25% frente a 50%, p < 0,05), su perdida de peso fue menor
(0 kg frente a 1,4 kg, p < 0,01) y su funcion hepatica
(medida a traves de la variation de la tasa de depuration
de verde de indocianina) fue menor (-2,8% frente a 4,8%,
p < 0,05); no se encontraron diferencias relativas a la
mortalidad entre ambos grupos.

Por tanto, segun la medicion de la morbilidad
postoperatoria global, la nutricidn parenteral preoperatoria
con soluciones enriquecidas con AACR, en comparacion
con la nutricion enteral, mejora el resultado final de los
pacientes con cirrosis sometidos a reseccion hepatica. No
puede decirse lo mismo de la mortalidad; teniendo en
cuenta los resultados de este estudio, es dudoso que en un
grupo ma's numeroso de pacientes o utilizando mediciones
distintas puedan demostrarse diferencias.

En varies estudios se probaron las soluciones
enriquecidas con AACR como forma de nutricidn enteral.
Solo en los ma's grandes (> 20 pacientes) se demostro que
determinaban una mejoria de la encefalopatia hepdtica y
del equilibrio nitrogenado de los enfermos con insuficiencia
hepdtica (95-95). A partir de los hallazgos de estos estudios
y de la pretendida eficacia de las soluciones enriquecidas
con AACR en combinacion con glucosa como fuente de
energia en el tratamiento de la encefalopatia hepatica, se
establecieron varies criterios para la instauracion de esta
terape"utica: pacientes con encefalopatia hepatica de grado
II o superior; relation entre AACR y aminoacidos
aromaticos < 2,5 y hepatopatia preexistente; disfuncion
hepatica conocida en un paciente cuyo estado mental no
puede valorarse (p. ej., pacientes intubados); e intolerancia
a una mezcla comercial con > 40-50 g de aminoa'cidos. Se
sabe que 50% de los pacientes que necesitan nutricion
parenteral no toleran las preparaciones habituales de
aminoacidos. Como las cifras de 40 a 50 g de proteinas no
bastan para mantener el sosten nutricional a largo plazo,
esta indicado el cambio a una solucion enriquecida con
AACR.

La presentacion enteral enriquecida con AACR Hepatic-
Aid se utiliza por via enteral siempre que sea posible. Si
esta via est£ contraindicada, se recurre a Hepatamine, una
presentacion parenteral enriquecida con AACR.
Hepatamine contiene 4% de aminoacidos y 25% de glucosa
hipertdnica. La administracion se inicia a un ritmo de 40
ml/hora y se va aumentando en 20 ml/hora al dia hasta
alcanzar el aporte energetico considerado necesario, lo que
suele suponer una cantidad > 75-80 g de aminoacidos al
dfa. En situaciones de intolerancia a la glucosa, se utiliza
una solucion de glucosa al 15%.

Smdrome hepatorrenal

La combinacion de insuficiencia hepatica y renal
representa un dificil dilema; el sosten nutricional puede
determinar la aparicion de problemas complejos en el
tratamiento de los dos sistemas organicos seriamente
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comprometidos. Cada uno de ellos tiene necesidades o
deficiencias que pueden ser satisfechas o exacerbadas,
respectivamente, por determinadas soluciones
nutricionales. Por ejemplo, los pacientes con insuficiencia
renal que no toleran la dialisis a causa de una disminucion
de la resistencia vascular periferica suelen beneficiarse de
una solucion hipertonica con aminoacidos esenciales y
dextrosa, como Nephramine. Sin embargo, esta solucion
contiene fundamentalmente aminoacidos aromaticos y
pocos AACR. Por tanto, aunque con ella se reduzca la
elevacion del nitrogeno ureico de la sangre (BUN), la
encefalopatia hepatica, si existe, se agravara. El tratamiento
de esta ultima con soluciones hipertonicas de dextrosa
enriquecidas con AACR y pobres en aminoacidos
aromaticos puede aliviar eficazmente el cuadro, pero
provoca una nitida elevacion del BUN.

La combination de insuficiencia hepatica y renal suele
ser mortal y si no se logra una mejoria de la funcion hepatica
sera imposible salvar a los pacientes con smdrome
hepatorrenal. Por tanto, cualquier aumento de la
supervivencia de estos enfermos sera siempre el resultado
de una mejoria de la funcion hepatica, sea cual sea el tipo
de sosten nutricional por el que se opte.

La insuficiencia hepatica de los pacientes con sepsis e
insuficiencia multiorganica es otro dificil desafio para el
clinico que debe elegir el sosten nutricional. El estado
mental de estos pacientes esta alterado. La disfuncion
hepatica puede tratarse con Hepatamine porque alguna de
las alteraciones metabolicas causadas por la sepsis son
comparables a las que se encuentran en la insuficiencia
hepatica, como es el caso de la intolerancia a la glucosa y
el menor uso de la grasa como fuente de energia. Sin em-
bargo, en los pacientes con sepsis no se ha demostrado la
eflciencia de las soluciones enriquecidas con AACR.

La degradation de las proteinas es excesiva en la sepsis,
y ello hace que, una vez mas, los aminoacidos scan
utilizados como fuente de energia. Si no se combate, la
sepsis puede provocar un smdrome de insuficiencia
multiorganica, en el que la afectaci6n central se produce
en el higado y es entonces cuando se hace evidente su
similitud con la insuficiencia hepatica. Freund et al.
observaron que el patron distintivo de aminoacidos del
plasma de los pacientes con sepsis y encefalopatia septica
era muy similar al de los que sufren una insuficiencia
hepatica (99). A pesar de la elevacion de los niveles
plasmaticos de fenilalanina, tirosina, metionina y cistefna,
las concentraciones de AACR son normales o normales-
bajas, en lugar de ascender, como sucede en la encefalopatia
hepatica. En algunos estudios se utilizaron los patrones de
los aminoacidos para predecir la encefalopatia septica y la
supervivencia (100).

Resumen

Para conservar cierta esperanza sobre la mejoria en la
supervivencia o la disminucion de la morbilidad de los
pacientes con insuficiencia hepatica, hay que tomar en

consideration su sosten nutricional (101). El estado
hipermetabdlico y la duplicaci6n de la necesidad de
proteinas diarias (1,1 g/kg por 24 horas) de los pacientes
con insuficiencia hepatica, en comparacion con las perso-
nas normales, provoca el clasico dilema clinico sobre el
sosten nutricional en general y la tolerancia del sistema
nervioso central a las proteinas administradas en particu-
lar.

En los ultimos 25 afios, el sosten nutricional de los
pacientes con insuficiencia hepatica experimentd un
adelanto espectacular. Gracias a la demostrada eficacia de
las soluciones enriquecidas con AACR y al desarrollo de
Nephramine, la farmacologia nutricional alcanzo la
mayoria de edad. Se dispone de mas informaci6n sobre el
control fisiologico de la funcion hepatica y se conocen
mejor las necesidades nutricionales de los pacientes, incluso
a nivel molecular, por lo que la farmacologia nutricional
podria llegar a convertirse en el patron oro de todo el
soporte nutricional del future (102).
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Cancer y dieta Michael C. Archer

En la Figura 1 se presenta un esquema global que describe
la induction quimica del cancer (7,2). El metabolismo de
los carcinogenos puede conducir a la destoxificacion de
productos que son excretados o a la aparicion de inter-
mediaries electrofflicos altamente reactivos que reaccionan
con diversos nucleofilos celulares, entre los que se
encuentra el ADN. La reaction en algunos lugares puede
provocar la muerte celular. El ADN que contiene un
anadido carcindgeno puede ser reparado enzimdticamente,
de manera que la celula puede volver a la normalidad. Sin
embargo, cuando el molde de ADN danado por el
carcinogeno se replica antes de ser reparado, pueden
producirse cambios hereditarios que, si determinan la
activation de un oncogen, haran que la celula quede
iniciada. Los agentes promotores estimulan la expansion
clonal de estas celulas iniciadas hasta producir lesiones
preneoplasicas focales que en su mayoria regresan, pero
que en algunas raras ocasiones experimentan un desarrollo
progresivo hacia la aparicion de celulas neoplasicas. La
dieta podria ser responsable de mas de la tercera parte de
todos los canceres humanos (3). Potencialmente, los
factores alimentarios podrian intervenir en cualquiera de
los pasos de la carcinogenesis ilustrados en la Figura 1. En
la exposition siguiente se revisaran los estudios que
sugieren la forma en que algunos de estos factores inician,
promueven o inhiben el desarrollo del cancer.

Carcinogenos de la dieta

Los alimentos procesados o cocinados a altas
temperaturas pueden contener productos de la pirolisis.
Siempre que se piroliza la materia organica, se forman
hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) carcin6genos
como el benzo[a]pireno o el benzo[a]antraceno (4). El
asado al carbon de alimentos ricos en grasa o carbohidratos
provoca su contamination con HAP (5,6). La pir61isis de
los alimentos ricos en proteinas como la carne o el pescado
determina la produccion de aminas heterociclicas como la
2-amino-3-metilimidazol[4,5-/|quinolina (IQ) y la 2-amino-
l-metil-6-fenilimidazol[4,5-fc]piridina(PhIP) (7,8). Estos
compuestos son mutdgenos potentes que, en los animales
de experimentation, pueden provocar diversos tumores,
entre ellos de colon y de mama (9). La preparation de
alimentos a temperaturas menores (term61isis) tambien

puede dar lugar a cambios oxidativos y de otro tipo en las
protemas, las grasas y los carbohidratos que los convierten
en carcinogenos, aunque estos procesos no se comprenden
todavia en su totalidad (10).

En los alimentos se encuentran nitrosaminas
carcinogenas como la Af-nitrosodimetilamina y la N-
nitrosopirrolidina, especialmente abundantes en los
conservados con nitrito sodico como el tocino ahumado y
las carnes curadas (11). En la mayor parte de los casos, la
adicion de agentes como el acido ascorbico o el tocoferol
inhibe la formation de nitrosaminas.

Figura 1. Mecanismos de la carcinogenesis qufmica.
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Los HAP, las aminas heterociclicas y las nitrosaminas
suelen encontrarse en los alimentos en concentraciones de
microgramos por kilogramo o aun menores. For el
momento, apenas existen datos que sugieran la posibilidad
de que estos niveles scan una causa importante de cancer
en el hombre. Por otra parte, en los alimentos pueden
encontrarse, tambien en niveles muy bajos, otros productos
quimicos tales como residues de pesticidas y herbicidas,
farmacos administrados al ganado, sustancias quimicas
utilizadas durante su elaboration, material de embalaje y
lubricantes, y otros productos quimicos asociados al equipo
de transformation alimentaria. Sin embargo, no se ha
encontrado asociacion entre la exposition a cualquiera de
estos agentes y el cancer.

Un carcinogeno de la dieta que ha sido relacionado muy
fuertemente con el cancer humano es la aflatoxina Bj. Esta
micotoxina contamina determinados alimentos consumidos
en el Asia Sudoriental y en el Africa, y los estudios
epidemiologicos indicaron que la exposicidn a esta
sustancia es, junto a la infection por el virus B de la hepa-
titis, un factor de riesgo para el cancer hepatico (72).
Ademas, existen buenas correlaciones entre los niveles
sericos de aflatoxina unida a la albumina, la excretion
urinaria de complejos aflatoxina-ADN y los riesgo de
enfermedad (13). Por ultimo, los alimentos, especialmente
los vegetales, contienen muchos carcinogenos naturales,
cuyo significado en relation con el desarrollo del cancer
humano es aun desconocido (14).

Promotores e inhibidores en la dieta

Grasa. Existen grandes diferencias entre las ingestas
alimentarias de grasa de unos paises a otros y estas
diferencias guardan correlacion con las incidencias
respectivas de canceres como los de mama, colon y prostata
(15-17). Sin embargo, aunque las correlaciones
internacionales puedan ser llamativas (p. ej., alrededor de
0,8 para la grasa y el cancer de mama), existen muchos
otros factores posibles, distintos de la ingesta de grasa,
que estan relacionados con los niveles de desarrollo
economico. En un metanalisis reciente de 23 estudios de
casos y testigos y de cohorte sobre grasa de la dieta y riesgo
de cancer de mama se demostro que la asociaci6n era debil
(riesgo relative sumario 1,12) (18). Se ha razonado que
las diferencias entre las dietas de la mayor parte de estos
estudios eran demasiado escasas como para permitir
detectar asociaciones (79). Muchos de estos estudios,
aunque no todos, describieron una asociacion positiva en-
tre las grasas animales o, mas especificamente, las grasas
saturadas, y la incidencia de cancer de colon (20). En un
estudio se encontro asociacion entre el consumo de grasa
animal y el desarrollo de polipos adenomatosos
precancerosos de colon (27). Sin embargo, la asociaci6n
de cancer de colon con el consumo de carne roja ha sido
mas constante que la observada para la grasa (22,23).

Los estudios realizados con animales de experimentation

demuestran de manera constante que las dietas ricas en
grasa estimulan el desarrollo de canceres de mama y colon
inducidos quimicamente (24). Se haprobado que los acidos
grasos poliinsaturados (AGPI) n-6 ejercen efectos
promotores, mientras que los AGPI n-3 son inhibidores
(25,26). Los efectos de los acidos grasos saturados y
monoinsaturados son menos claros. Los mecanismos que
se ban sugerido para la forma en que la grasa de la dieta
estimula la carcinogenesis difieren segun las localizaciones
tumorales. En el colon, se ha comprobado que las grasas
estimulan la Iiberaci6n de acidos biliares, estimulando asi
la proliferation celular mediada por la protema cinasa C
(27,28). La grasa de la dieta podria influir en el desarrollo
del cancer de mama mediante una alteraci6n de los perfiles
de las hormonas sexuales (29). Otros mecanismos
propuestos son los efectos sobre el metabolismo del dcido
araquid6nico (30).

El cancer de pr6stata, asf como los de mama y colon,
tiene una incidencia mayor en los paises pr6speros (15,31).
Se describieron asociaciones entre el consumo de grandes
cantidades de grasa alimentaria y el cancer de prostata (32).
Ademas, existen algunos datos derivados de estudios de
casos y testigos segun los cuales la ingesta de grasa es
tambien un factor importante en los canceres de pancreas
y endometrio (33,34).

Ingesta energetica y carbohidratos. Las dietas ricas en
grasa tienen una elevada densidad energetica y es posible
que esta propiedad sea el vinculo entre la ingesta de grasa
y el cancer. De hecho, desde hace muchos afios se sabe
que, en los roedores, la restriccidn energetica determina
una marcada reduccion de la incidencia y crecimiento de
tumores tanto esponta"neos como inducidos (35). Es pro-
bable que la reduccion en la incidencia de tumores se deba
a los menores indices mitosicos y a un aumento de la
apoptosis de las celulas preneoplasicas que se observa en
los roedores con ingesta energetica limitada, en
comparacion con los que consumen alimentos ad libitum
(36). Los datos epidemiologicos, aunque escasos, sugieren
que la ingesta energetica desempena un papel en el cancer
humano (37,38). En un estudio sobre el cancer de pancreas,
los efectos mas fuertes correspondieron a la ingesta
energetica y fueron los carbohidratos los que ma's
contribuyeron al aumento del riesgo (39). Se ha encontrado
una relaci6n positiva entre una elevada ingesta energetica,
indicada por el peso corporal y la obesidad, y el desarrollo
de canceres de diversas localizaciones, mientras que el
gasto energetico elevado, medido por la actividad fisica,
muestra una relaci6n negativa con muchos de estos mismos
cdnceres (30,40).

Tambien se ha establecido una relaci6n positiva entre el
consumo de sacarosa y la mortalidad por cancer de mama,
mientras que los carbohidratos complejos tienden a mostrar
una correlacion negativa (41). Las ratas alimentadas con
aziicares simples desarrollaron un niimero de tumores
mamarios provocados por dimetilbenzantraceno
significativamente mayor que las alimentadas con dietas
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que contenian almidones, efecto que se encontro con
ingestas alimentarias de grasa tanto altas como bajas (41).
En dos estudios de casos y testigos se observd que el
consumo de sacarosa y el de sacarosa sin el correspondiente
consumo de fibras eran factores de riesgo para el cancer
colorrectal, mientras que el consumo de carbohidratos
complejos mostr6 una relacion inversa con dicha
enfermedad (42,43). Se comprobo que la sacarosa estimula
los primeros pasos de la carcinogenesis colonica en el raton
(44) y se propuso la hipotesis de que la hiperinsulinemia
posprandial tras un elevado consumo de azucares estimula
el cancer de mama y de colon (45,46).

Con respecto a los polisacaridos, Burkitt (47) fue el
primero en sugerir que podria existir una relacion inversa
entre el consumo de fibras de la dieta y el cancer colorrectal.
De hecho, en un analisis combinado de 13 estudios de casos
y testigos se demostro que la fibra ejercia un efecto pro-
tector (48). Los estudios en los que la libra de la dieta se
ban medido como polisacaridos distintos del almid6n ban
mostrado correlaciones negativas d6biles pero
significativas con la incidencia del cancer de colon (49).
Se ha demostrado que el almidon de la dieta ejerce un efecto
protector (50).

Los estudios realizados en animates sobre fibra y cancer
de colon dieron resultados designates, si bien una
observation constante fue el aumento de la incidencia de
los tumores a medida que aumentaba el contenido de grasa
y disminuia el de fibras de la dieta (57). Este hallazgo fue
paralelo a los efectos encontrados en los estudios
epidemiol6gicos en relaci6n con la grasa y las fibras.

Un posible mecanismo de la action de los polisacaridos
consistiria en que los carbohidratos, al penetrar en el co-
lon, sufren fermentacion y producen acidos grasos de
cadena corta (p. ej., acetato, propionato y butirato),
reduciendo el pH local y la solubilidad y la toxicidad de
los dcidos biliares secundarios (52). La fermentaci6n del
almidon produce cantidades relativamente importantes de
butirato, sustancia que se sabe inhibe la sintesis de ADN y
estimula la diferenciacion (53).

Frutas y vegetates. El hallazgo mas constante en los
estudios sobre la epidemiologia del cancer es que el
consumo diario de frutas y verduras frescas reduce el riesgo
de la mayor parte de los tipos de cdncer (54). Son varies
los mecanismos posibles que podrian justificar estos efectos
protectores. Aunque la fibra de la dieta desempena un
efecto protector frente al cancer de colon, pruebas recientes
indican que el responsable de la reduction del riesgo podria
ser el acido folico (55). Esta sustancia es necesaria para la
sintesis de timidina y la deficiencia de folato produce
roturas cromos6micas (56).

Los antioxidantes como el ascorbato, el tocoferol, los
carotenoides y los flavonoides de las frutas y las verduras
justificarian una parte de los efectos protectores de estos
alimentos a traves de su inhibicion de la lesidn oxidativa
endogena del ADN, proceso que podria contribuir al
desarrollo del cancer (57). La vitamina C tambien inhibe

la formation de nitrosaminas a partir del nitrito y las aminas
en el est6mago, por lo que se sugirio que esta vitamina
puede ejercer un efecto protector frente al cancer de esofago
y est6mago (58,59). Recientemente, se relaciono una
combination de suplementos de antioxidantes con una
incidencia menor de cancer gastrico en la China rural (60).
Los resultados de otros estudios diversos han sido varia-
bles. Asi, las vitaminas C y E y el 6-caroteno no reducen
la tasa de recidivas de polipos adenomatosos del colon
(61). En un extenso estudio reciente sobre grandes
fumadores, no parecio que la vitamina E y el 6-caroteno
tuvieran relaci6n con el riesgo de cancer de pulm6n, si
bien la duration del estudio (seis aiios) podria haber sido
insuficiente para demostrar este efecto (62).

Algunos vegetales, en especial las plantas cruciferas,
contienen compuestos de indol que inhiben la
carcinogenesis quimica por induction de las enzimas
destoxificantes del higado (63). Muchas frutas y verduras
contienen tambien lignanos debilmente estrogenicos que
podrian reducir el riesgo de cancer de mama (64).

Proteinas. En varies estudios epidemio!6gicos se
demostr6 una correlacidn entre el consumo de proteinas
totales, de proteinas animales o de alimentos ricos en
proteinas y varios tipos de canceres, entre ellos los de co-
lon, mama, pancreas y riiion (15,65-68). Sin embargo,
debido a la fuerte correlation entre la ingesta de proteinas
y grasas y la de energia, resulta dificil defmir la accidn
independiente de las proteinas. De hecho, la idea de que la
ingesta de proteinas es simplemente un marcador de los
demds factores de la dieta se apoya en el hallazgo de que
el riesgo de cancer de colon esta relacionado con el
consumo de carne roja rica en grasa, pero no con el
consumo de polio o pescado con escaso contenido de grasas
(69). Los limitados estudios efectuados en animales
sugieren que el nivel de proteinas de la dieta puede afectar
al metabolismo de los carcinogenos (70). Este aumento de
la frecuencia del cancer de colon asociado al mayor
consumo de proteinas podria estar relacionado con la
formacion de amoniaco en el intestino grueso por
fermentacion de los aminoacidos presentes en el (71).
Como se dijo en una section precedente, los productos de
la pirolisis de las proteinas, los productos de la term61isis
o ambos podrian ser carcindgenos.

Alcohol. El consumo de alcohol es un factor de riesgo
para varios tipos de cancer, en especial para los de los
tejidos que entran en contacto directo con la sustancia,
como son la cavidad oral y la laringe, aunque tambien otros
organos, como el colon y el recto, la mama y el higado
corren un riesgo mayor (72-75). En algunas localizaciones,
el alcohol actua de manera sinergica con otros agentes.
Asi, los efectos del alcohol y del tabaco son casi
multiplicativos en el desarrollo de canceres orales y
esofagicos (72). Tambien se produce sinergia entre el
consumo de alcohol y la aflatoxina Bj o el virus de la hepa-
titis B en el desarrollo de canceres hepaticos (75). Las
asociaciones epidemiologicas entre el consumo de
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determinadas bebidas alcoh61icas y el desarrollo de
tumores especificos indica que es probable que el riesgo
de cancer pueda estar relacionado no solo con la cantidad
de alcohol consumido, sino tambien con otros
componentes de las bebidas (76,77). Se propusieron varies
mecanismos para explicar el efecto carcin6geno del alco-
hol, como son la formacion de complejos ADN, la
generation de radicales libres y la inhibition de las enzimas
de reparacion del ADN por efecto del metabolite
acetaldehido del alcohol, asi como los efectos del propio
alcohol sobre las enzimas que intervienen en el
metabolismo y excretion de los carcinogenos y en la
recirculacion de los acidos biliares y sobre los niveles de
estr6genos (73,75,77,78). Ademas, en algunas bebidas
alcoholicas se encuentran HAP y nitrosaminas (79,80).

Factores diversos. En muchos estudios se han valorado
los efectos de los minerales, las vitaminas y otros
componentes menores de la dieta en relation con el riesgo
de ciertos canceres. Algunos de estos factores de riesgo
son potencialmente importantes y varios han sido ya
mencionados. En concrete, el cancer de estomago en el
Japon se asoci6 a un consume excesivo de sal (cloruro
sddico) en alimentos como las salazones de pescado (81).
La sal puede actuar como irritante, provocando una
degradation del revestimiento mucoso del estomago que
determine la exposition de las celulas epiteliales a los
carcinogenos existentes en el contenido gastrico y un
aumento de la replication celular (82,83). Los niveles de
selenio de la dieta podrian tener un efecto protector frente
a diversos canceres, en especial los de mama y colon (84);
este efecto se ejerceria a traves de su action sobre la
actividad de la glutation peroxidasa, enzima que protege
frente a la lesion oxidativa de los tejidos (85). Al contrario
de lo que sucede con los efectos protectores del 6-caroteno,
las ingestas elevadas de vitamina A pueden incrementar el
riesgo de varios canceres (86). Existen algunos datos
epidemiologicos limitados que relacionan la deficiencia
de vitamina D con el riesgo de cancer colorrectal (87).
Asimismo, el cancer de esofago se asoci6 con la ingesta
alimentaria de cantidades marginales de riboflavina y acido
nicotinico (88).

Resumen

Las pruebas antes sintetizadas indican que los factores
de la dieta tienen importantes efectos causales y protectores
en relacion con el desarrollo del cancer. Gran parte de
nuestros conocimientos sobre cada uno de los factores de
la dieta especificos que intervienen en la carcinogenesis
son claramente inconstantes o incompletos. Por el
momento, el unico hallazgo constante es que el consumo
de frutas y verduras frescas se asocia a un riesgo menor de
distintos tipos de canceres. Es urgente proseguir las
investigaciones para conocer las relaciones moleculares,
celulares y fisiologicas entre el cancer y los macro o
micronutrientes.
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Capitulo 49

Enfermedades
gaStrOinteStlHaleS Linda V. Mu\r, Kathleen D. Sanders y Warren P. Bishop

Desde el punto de vista de la nutricion, el intestine es el
organo mas importante del cuerpo, ya que desarrolla
funciones esenciales en la digestion, absorcion, exclusion
y eliminacion de las sustancias ingeridas. For tanto, no es
sorprendente que la salud nutricional del organismo
dependa en gran medida de una funcion intestinal normal.
Muchas enfermedades intestinales dan lugar a trastornos
de la nutricion. Este capitulo se centrara en algunos de los
m£s frecuentes de esos trastornos, con el fin de ilustrar los
enfoques del tratamiento nutricional de las alteraciones de
las funciones digestiva y absortiva. La alteracion mas
llamativa de la funcion intestinal se produce en el sindrome
del intestine corto, en el que la longitud intestinal es
insuficiente para permitir una absorcion normal. Como la
dieta influye sobre la funcion intestinal, en este capitulo se
examinara tambien la enteropatia por gluten. Los pacientes
con este cuadro desarrollan una lesion importante de la
mucosa cuando ingieren gluten. Tambien la inflamacion
intestinal puede alterar su funcion. La enfermedad
inflamatoria intestinal cronica se tratara ampliamente, tanto
desde el punto de vista de sus consecuencias nutricionales
como en lo que concierne a su tratamiento. La dieta puede
afectar a muchos otros cuadros gastrointestinales o interferir
con la funcion absortiva normal, pero estos aspectos no
seran abordados en este capitulo. No obstante, se exponen
los conceptos basicos de las interacciones entre intestino y
nutrientes y del tratamiento nutricional de los pacientes
con intestines enfermos o disfuncionales, aplicables a una
amplia variedad de situaciones.

Soporte nutricional en el smdrome del intestino
corto

En el sindrome del intestino corto, la escasa longitud
intestinal resulta insuficiente para una absorcion adecuada
de los nutrientes. Las principales manifestaciones de este
sindrome son diarrea, perdida de peso y malnutrition.
Gracias a la gran reserva de capacidad absortiva del
intestino delgado, los pacientes toleran resecciones de hasta
50% sin necesidad de recibir un soporte nutricional
importante. Sin embargo, perdidas intestinales superiores
a 75% provocan malabsorcion grave (1-3). La longitud
normal del intestino delgado de los lactantes a termino es
de unos 250 cm, mientras que en el adulto es de 400-600

cm, segun la tecnica de medici6n (1,2,4). Aunque las
resecciones superiores a 75% de esta longitud dan lugar a
importantes alteraciones de la capacidad de digesti6n y
absorcion, los progresos del sosten nutricional permiten
hoy la supervivencia de pacientes que solo conservan una
pequena fracci6n de intestino. En varias publicaciones se
hace referencia a algunos lactantes con tan solo 10-20 cm
de intestino delgado en los que se pudo retirar la nutrici6n
parenteral total, en general entre los 2 y 3 aiios de edad
(1,2,5-11). Los motives fundamentals de reseccidn intes-
tinal en los adultos son la enfermedad de Crohn que no
responde al tratamiento medico, el infarto intestinal, los
traumatismos, la enteritis por radiation y los tumores (1).
En los lactantes, la enterocolitis necrotizante y las
anomalias congenitas como gastrosquisis, volvulo del
intestino medio o atresias intestinales son las causas m£s
frecuentes de resecciones amplias del intestino
(1,4,5,12,13).

Fisiologia de la resection intestinal y de la malabsor-
cion. El grado y la amplitud de la malabsorcion resultante
no solo dependen de la magnitud de la extirpaci6n, sino
tambi6n de la zona extirpada (Cuadro 1) (14). En la parte
proximal del intestino delgado es donde las vellosidades
alcanzan su maxima longitud y, por tanto, existe la mas
alta actividad hidrolitica de disacaridasas y peptidasas y
se encuentra la mayor capacidad absortiva de gran parte
de los nutrientes que no se absorben en forma selectiva.
Luego de la extirpation de la parte superior del intestino
se produce una hipertrofia de las zonas mas distales, en
una respuesta adaptativa a la perdida. Sin embargo, la
ausencia de cada region del intestino puede dar lugar a

Cuadro 1. Consecuencias nutricionales del smdrome del
intestino corto.

Region extirpada Consecuencias nutricionales

Duodeno Hierro, folato, calcio
Yeyuno, fleon Protema-energfa, hierro, vitaminas

hidrosolubles, oligoelementos,
electrolitos

fleon distal Vitamina B-12, esteatorrea y deficiencia
de vitaminas liposolubles (debida a la
perdida de acidos biliares)

Colon Agua, electrolitos

521
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una deficiencia nutricional especffica.
La perdida completa del segmento mas proximal del

intestine delgado, el duodeno, se traducira en deficiencias
de calcio, hierro y acido folico, debidas a la disminucion
de su absorcion (2). For fortuna, rara vez es necesario hacer
una duodenectomia, incluso en casos de amplias
resecciones intestinales (2).

El yeyuno es un lugar de absorcion activa de sodio
acoplada a la captation de glucosa; sin embargo, otros
nutrientes se absorben pasivamente. El impacto de la
extirpaci6n completa del yeyuno puede ser contrarrestado
por el ileon, que se adapta y asume la mayor parte de las
funciones absortivas de aquel. Tras la yeyunostomia,
disminuye la secretion de colecistocinina y secretina,
provocando estasis de la vesicula biliar y tendencia a la
colelitiasis. Ademas, ciertas hormonas como el peptido
intestinal vasoactivo, el peptido inhibidor gastrico y la
serotonina, normalmente liberadas por el yeyuno, pueden
dejar de ejercer sus efectos inhibitorios sobre la Iiberaci6n
de gastrina, con la consiguiente hipersecrecion gastrica
(1,2) que puede obligar a instaurar un tratamiento medico
para reducirla.

El fleon es la region critica para la absorcidn de sales
biliares y vitamina B-12. En caso de perdida del fleon, las
sales biliares no absorbidas penetran en grandes cantidades
en el colon provocando la irritation de su mucosa. Las
colonias bacterianas desconjugan y deshidrolizan las sales
biliares a acidos biliares, lo que produce diarrea secretora
con abundantes perdidas de liquido. Si persiste la perdida
neta de sales biliares, el conjunto de ellas en el organismo
se agota, lo que exacerba la malabsorci6n de la grasa y de
las vitaminas liposolubles A, D, E y K (1,14).

La valvula ileocecal actua como un freno intestinal,
prolongando el tiempo de transito. Si se extirpa, el transito
intestinal se acorta y aparece diarrea. La valvula tambien
funciona como barrera para las bacterias del colon, evitando
su crecimiento excesivo. En su ausencia, las bacterias
pueden refluir hacia el intestino delgado y consumir
nutrientes esenciales como la vitamina B-12. Otra
complication del crecimiento bacteriano excesivo es la
acidosis D-lactica. Las bacterias producen acido lactico
tanto D como L, pero el hombre solo metaboliza el L-
lactato. Por tanto, el D-lactato se acumula, lo que contribuye
a la acidosis y puede dar lugar a smtomas neurologicos
(15,16). La acidosis resultante de esta situacion de los
acidos grasos volatiles producidos por la fermentacion
bacteriana suele obligar a administrar suplementos de
bicarbonate, citrato o acetato. La restriction de la carga
de carbohidratos en la dieta puede ayudar a reducir al
minimo la disponibilidad de sustratos para la fermentacion
(1,2,16).

A medida que la materia fecal atraviesa el colon, se pro-
duce una absorcion de agua, sodio y potasio. En caso de
esteatorrea, el calcio del colon se combina con los acidos
grasos no absorbidos para formar jabones. Normalmente,
el calcio se une a oxalato en la luz intestinal; sin embargo,

cuando la cantidad de acidos grasos es excesiva, no puede
producirse esa reaction y el oxalato libre termina por ser
absorbido. Su posterior excretion por la orina puede dar
lugar al desarrollo de calculos renales de oxalato. Por tanto,
cuando existe una malabsorci6n de grasa puede ser
beneficioso summistrar una dieta pobre en oxalato (14,17).

Tratamiento nutricional del sindrome del intestino
corto. El uso juicioso de la alimentacion enteral ofrece
varias ventajas a los pacientes con sindrome del intestino
corto. Tras una reseccion de intestino delgado, el que
persiste experimenta notables adaptaciones, sobre todo el
resto del fleon (11,18-20). El aumento de la proliferacidn
de las celulas epiteliales determina un incremento de la
masa mucosa. El consiguiente aumento tanto de la altura
de las vellosidades y criptas como del diametro y de la
longitud del intestino restante amplian su superficie y su
capacidad absortiva (4,15). La alimentacion enteral
estimula esta adaptacion directamente a traves del contacto
con las celulas de la mucosa e indirectamente estimulando
la production gastrointestinal de hormonas y otras
secreciones troficas (4,15,18,19,21). Los estudios
realizados para establecer los efectos troficos de los
componentes de la dieta en el intestino demostraron que
tanto la caseina hidrolizada como el total de la carga
proteica estimulan la adaptacion del intestino (22). En al
menos uno de los estudios, los trigliceridos de cadena larga
mostraron mayor capacidad trofica que los de cadena me-
dia (23). Por el contrario, la ausencia de alimentacion en-
teral tiene un efecto delete"reo sobre la funci6n del intestino
restante. La alimentacion parenteral total exclusiva pro-
duce atrofia de la mucosa y aumento del riesgo de sepsis
provocada por cateteres y de enfermedad hepatica
colestasica (4,19). La adaptacion del intestino se prolonga
durante mas de dos anos despu^s de la cirugia (24).

En los primeros meses despues de la intervenci6n, el
objetivo medico fundamental consiste en mantener el
equilibrio hidroelectrolitico en una situacion de elevadas
perdidas intestinales. Despues de una extirpacion
importante de intestino delgado, el paciente corre el riesgo
de desarrollar deshidratacion, hiponatremia, hipocaliemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia y acidosis metabolica
(13,20,24). Es necesaria una vigilancia cuidadosa de las
variables hemodinamicas y de los electrolitos. A menudo,
durante este periodo se utiliza la nutricion parenteral total.
La terap6utica medica puede consistir en un eneYgico
tratamiento antiacido con bloqueantes H2 u omeprazol y
farmacos que frenen la motilidad, como codeina o
loperamida. A veces se emplea colestiramina para controlar
la diarrea secretora inducida por la malabsorcion de los
acidos biliares despues de una reseccion ileal.

Cuando el intestino se recupera, es esencial comenzar
con cierto grado de alimentacion enteral para estimular el
proceso de adaptacion y reducir al minimo la hepato-
toxicidad de la nutricion parenteral total. En general, las
alimentaciones con goteo continue por sonda enteral suelen
tolerarse mejor que las administradas en bolos. Sin em-
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bargo, la alimentation oral tiene muchas otras ventajas en
relation a la administrada con sonda. En especial, en el
caso de los ninos, la alimentation oral es critica para
facilitar el desarrollo normal del aprendizaje alimentario.
El retraso en la introducci6n de la alimentation oral en los
lactantes y ninos pequenos determina una aversion oral y
el desarrollo de habitos alimentarios aberrantes. La
estimulacion no nutritiva de las habilidades orales dirigida
por un especialista en alimentation puede ser util en los
pacientes que solo reciben nutrition parenteral. Tanto en
los ninos como en los adultos, el placer de comer supone
un factor importante en la calidad de vida, por lo que no
debe ser prohibido salvo en las circunstancias mas
extraordinarias; la mayor parte de los alimentos pueden
ingerirse por via oral, aun cuando el paciente sea portador
de una sonda nasogastrica.

A medida que la alimentation enteral progresa en forma
gradual, se debe ir disminuyendo el aporte parenteral.
Aunque en el smdrome del intestino corto lo mas frecuente
sea utilizar dietas elementales, su hipertonicidad limita la
velocidad de administration tolerada y es posible que no
tengan ventaja alguna sobre las alimentaciones polimericas
(25,26). Woolf y sus colaboradores (27) demostraron que
una dieta rica en grasa no aumenta las perdidas por el
estoma. Aunque los trigliceridos de cadena media se
absorben directamente en la parte proximal del intestino
delgado, los de cadena larga estimulan en mayor medida
la adaptation tr6fica del intestino (18,23). Cuando se
extirpa una gran portion del intestino, puede ser necesario
establecer una dieta pobre en lactosa (29). En estos casos,
los productos alimenticios tratados con lactasa resultan
utiles y permiten administrar una dieta mas semejante a la
normal.

Los objetivos de ingesta energetica deben ajustarse en
el memento del alta para compensar las perdidas de
nutrientes malabsorbidos. Segun el grado de malabsorcion,
las necesidades energeticas pueden ser de 150% a 200%
de las normales (27-29). Si se extirpo una portion sustancial
del intestino delgado proximal deberan anadirse
suplementos de folato y de hierro. Hay que vigilar el estado
de la vitamina B-12 y de las vitaminas liposolubles A, D,
E y K, y administrar suplementos en caso necesario. En
los pacientes que perdieron el fleon terminal, las
inyecciones mensuales de vitamina B-12 garantizan un
aporte adecuado de este nutriente. Si la reabsorcion de las
sales biliares en el fleon es insuficiente, se producira una
deplecidn de su conjunto, posiblemente asociada a
esteatorrea. En esta situation, los cationes divalentes se
unen a los acidos grasos no absorbidos y son excretados
por las heces. Por tanto, es necesario administrar
suplementos de calcio, magnesio, zinc y otros
oligoelementos (14,30). Hay que efectuar controles
sistematicos y periodicos de los niveles sericos de calcio,
zinc, magnesio, vitamina A, vitamina B-12 y 25-hidroxi
vitamina D (1-3,13,20).

Otros suplementos de la dieta pueden mejorar la

adaptation intestinal. La pectina es una fibra alimentaria
hidrosoluble que fermenta en el colon produciendo acidos
grasos de cadena corta que son una de las fuentes de energia
preferidas por los colonocitos. Los estudios en ratas
sometidas a extirpation demostraron que el intestino
delgado se adapta mejor cuando se aiiade pectina a la dieta
elemental administrada. Se desconoce cual es el mecanismo
exacto por el que se produce este efecto. Los acidos grasos
de cadena corta tienen una action trofica sobre el tubo
digestive de la rata (30-32). Ademas, la pectina reduce la
velocidad de los movimientos gastrointestinales y prolonga
el contacto entre el contenido luminal y la superficie
absortiva de la mucosa, lo que podria influir en su efecto
(33-35). Aun no se establecio la eficacia de la pectina en
el soporte nutricional humano. La glutamina es un
aminoacido no esencial que actua como vehfculo para el
transporte de nitrogeno entre los tejidos y como precursor
de la smtesis de nucleotidos. En algunos estudios, aunque
no en todos, se demostro que estimula la adaptation del
intestino cuando se administra como suplemento enteral
(36).

En ocasiones, cuando despues de una resection intesti-
nal se produce una diarrea rebelde al tratamiento, es
necesario proceder a una revision quirurgica, en la que
puede recurrirse a la colocaci6n de segmentos de intestino
invertidos para retrasar el peristaltismo y hacer que la
velocidad de transito sea mas lenta. Se ha intentado tambien
la interposition de colon en el intestino delgado con el fin
de retrasar la liberation de nutrientes, y se ban creado
asimismo valvulas que actuan como una obstruction partial
para reducir los patrones de movimiento del intestino
delgado. Existen varias tecnicas para alargar el intestino
delgado y una de las mas utilizadas es la desarrollada por
Bianchi (37,38). Como ultimo recurso, puede recurrirse al
trasplante de intestino delgado. En estos casos, es necesaria
una terapeutica inmunosupresora agresiva que se lleva a
cabo en un reducido niimero de centros quirurgicos con
resultados limitados (75).

Enteropatfa por gluten

La enteropatia por gluten, tambien llamada enfermedad
celiaca, es un smdrome en el que el gluten, una protema
existente en determinados cereales como el trigo, la cebada,
la avena y el centeno, provoca una lesion de la mucosa del
intestino delgado (39,40). El gluten forma parte de la
fraction soluble en alcohol (gliadina) del trigo (41).
Clasicamente, se trata de un trastorno que se manifiesta en
la primera infancia, poco despues que se introduzca el trigo
en la dieta, aunque la aparicion de los smtomas puede
retrasarse incluso hasta la ancianidad (42). Desde principios
del decenio de 1970 la enfermedad parece tender a
manifestarse mas tarde en muchas poblaciones (43,44). Las
pruebas existentes indican que la reaction al gluten es una
respuesta mediada por la inmunidad celular y que, para
que se produzca, es necesario el contacto directo entre la
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mucosa y la sustancia nociva. Esta interaction induce una
respuesta inflamatoria en la mucosa que puede evolucionar
r£pidamente, en cuestidn de horas o, lo que es mas
frecuente, a lo largo de muchos meses (45).

Anatomiapatologicay epidemiologia de la enfermedad
celiaca. La gravedad de la lesion del intestino delgado
causada por el gluten puede ser muy variable. Los casos
leves se caracterizan por la infiltraci6n del revestimiento
epitelial por linfocitos. Estos linfocitos T intraepiteliales
se caracterizan porque tienen receptores superficiales y/8
en una mayor proportion (20% a 35%). La lesidn ma's grave
es el esprue cMsico, que se caracteriza por inflamacion
grave, atrofia vellositaria total e hiperplasia de las criptas
(46,47). Los pacientes con este ultimo grado de lesion
sufren una importante perdida de la superficie absortiva
con maldigestion y malabsorcion. La expresidn de las
moleculas de clase II del antigeno leucocitario humano
aumenta en el epitelio mucoso, en especial de las criptas
(48). Los linfocitos T activados liberan citocinas que
amplifican la respuesta inmunitaria y reclutan a otras celulas
inflamatorias (49). La lamina propia de las vellosidades se
expande por acumulacidn de linfocitos, celulas plasmaticas
y celulas cebadas, asi como de eosin6filos y neutr6filos
(50). El compromise no se limita a la superficie absortiva
total del intestino, sino que tambie'n se produce una
disminuci6n cuantitativa de las enzimas de la mucosa (57).
Debido a la disminicion de la respuesta de colecistocinina
y secretina de la mucosa del intestino delgado a las comidas,
puede desarrollarse una insuficiencia pancreatica
secundaria (52). El resultado de esta Iesi6n es una
malabsorcion generalizada de los nutrientes ingeridos, cuya
gravedad depende de la longitud de intestino delgado
afectado por el proceso (53).

El riesgo de sufrir esta enfermedad es mayor en
determinadas poblaciones: su prevalencia alcanza un grado
m&timo, aunque variable, en el norte de Europa, Gran
Bretana, Irlanda y los paises mediterrdneos, mientras que
en China, Japon y Africa subsahariana es un cuadro raro.
El trastorno tiene un componente genetico significativo,
es mas frecuente entre los familiares de un caso fndice que
en la poblacion general y presenta una concordancia de
alrededor de 70% en los gemelos homocigoticos (54).
Existe una asociacion desproporcionada entre
determinados marcadores del antigeno de
histocompatibilidad principal (HLA B8, DQw2 y DR3 o
DR5/DR7) y la enteropatia por gluten. Sin embargo, estos
haplotipos no determinan necesariamente el desarrollo de
la enfermedad por lo que su contribution, aunque
importante, no explica por completo la patogenia del
trastorno (55).

Es casi seguro que los factores ambientales influyen en
el momento de aparici6n de la lesion y en la gravedad de
los smtomas. Se propuso que la falta de exposition al trigo
durante los primeros meses de la lactancia actuaba como
factor protector. Sin embargo, es posible que la lactancia
materna tenga un efecto protector mayor que la ausencia

de exposition al trigo. Los lactantes alimentados con leche
materna muestran un inicio mas tardio de esta intolerancia
que los nutridos con preparaciones artificiales (56). No se
sabe si cualquiera de estas practicas alimentarias puede
explicar el hecho de que la enteropatia por gluten clasica
sea menos frecuente en la actualidad que en los primeros
decenios del presente siglo. Tambi6n se desconoce si hay
personas que se veran totalmente libres de la enfermedad
o si la presentaran a edades m£s avanzadas. Se han
propuesto otros posibles desencadenantes ambientales. La
gliadina comparte una secuencia de aminoacidos con el
adenovirus tipo 12, que podria predisponer a la aparici6n
de la enfermedad en momentos cercanos a la infection
aunque, una vez mas, no se ha demostrado una relation
causa-efecto (57).

Enteropatia por gluten: manifestaciones clinicas. La
gravedad clinica de la enteropatia por gluten es variable y
esta determinada, en parte, por la edad de comienzo, el
periodo en que el trastorno permanece sin tratamiento y la
longitud de intestino delgado afectado (58). Sus mani-
festaciones clinicas consisten en diarrea, perdida de peso,
flatulencia, distension abdominal y debilidad (Cuadro 2).
El numero de manifestaciones extraintestinales descritas
en asociaci6n con la enteropatia por gluten continua
creciendo. La mayor parte de estos cuadros tienden a ser
consecuencia de la malabsorcion de nutrientes esenciales,
como ocurre con la anemia refractaria, la osteopenia, la
amenorrea o los smtomas neuro!6gicos (59). Estos
pacientes muestran mayor incidencia de neoplasias
malignas, especialmente de linfomas y carcinomas
epidermoides (60). Los estudios de detection sistemltica
revelan que un numero significativo de personas tienen
alteraciones histologicas demostrables en la biopsia intes-
tinal, aunque permanecen asintomaticas. Es probable que
en estas personas la enfermedad se encuentre en un estado
latente, que puedan sufrir una malabsorcion de bajo grado
de nutrientes y que corran el riesgo de sufrir empeora-
mientos imprevisibles de sus smtomas (61). Por tanto,
podrian beneficiarse de una dieta sin gluten, aunque todavfa
se estan desarrollando las recomendaciones para este grupo
de personas.

Son varias las enfermedades que se han asociado a la
enteropatia por gluten, entre ellas la dermatitis
herpetiforme, la diabetes mellitus tipo I y la deficiencia
selectiva de inmunoglobulina A (IgA) (62-64). Tambien
existe una lista creciente de enfermedades autoinmunitarias

Cuadro 2. Manifestaciones climcas de la enteropatfa por
gluten.

Smtomas Examen ffsico

Diarrea
Vomitos
Irritabilidad
Dolor abdominal
Flatulencia

Perdida de peso
Crecimiento lineal insuficiente
Distension abdominal
Emaciacion de las extremidades
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que pueden asociarse a la enteropatia por gluten, entre las
que se encuentran la colitis ulcerosa y las enfermedades
tiroideas (65).

El diagnostico de enteropatia por gluten se sospecha por
la historia clmica y la exploration fisica compatible con
malabsorcion, asi como por varias pruebas que permiten
documentar la participation de distintos nutrientes en los
procesos malabsortivos. La prueba definitiva para el
diagnostico de enfermedad celiaca sigue siendo una biopsia
de intestine delgado que demuestre las alteraciones
anatomopatologicas de lesion e inflamaci6n de la mucosa
compatibles con el trastorno. Luego de la retirada de todas
las fuentes de gluten de la dieta, los sfntomas deben mejorar
en cuestion de semanas. La mejoria clmica precede a la de
la lesion mucosa, que puede tardar meses en ceder, aunque
en ultimo te"rmino la restriccion de gluten permite
restablecer la normalidad. Por fin, la necesidad de una
biopsia de seguimiento puede valorarse de manera
personalizada, teniendo en cuenta la magnitud de la
respuesta (66). Las estrategias de detection sistematica de
las personas con riesgo de sufrir la enfermedad consisten
en la medicion de los anticuerpos se"ricos (IgG e IgA
antigliadina, IgA antirreticulina, IgA antiendomisial), que
son proporcionales a la actividad de la enfermedad. Estos
analisis serologicos aun no han eliminado a la biopsia de
intestine delgado como prueba diagnostica definitiva, pero
se sigue valorando su fiabilidad y utilidad en distintas
poblaciones (67).

Tratamiento aUmentario de la enteropatia por gluten.
El unico tratamiento de la enteropatia por gluten es la
retirada permanente de todos los alimentos y farmacos que
contengan esta sustancia, incluso en cantidades diminutas,
de la dieta. La falta de respuesta rapida de un paciente
debe hacer replantear el diagnostico o, lo que es m£s
frecuente, pensar en un problema de cumplimiento o
comprension de la dieta (68). Como la harina de trigo se
utiliza en un gran numero de alimentos fabricados, es
necesario proporcionar a los pacientes asesoramiento y
education alimentaria detallados en relation con el gluten
y sus seudonimos, y los enfermos deben leer las etiquetas
de todos los alimentos procesados. La tolerancia a la
ingestion de pequenas cantidades de gluten por los
pacientes en remision es muy variable, desde la ausencia
de sintomas clinicos a la malabsorci6n (69). Sin embargo,
el objetivo de todos los enfermos, incluso de los que
muestran cierto grado de tolerancia, debe ser la exclusion
total del gluten de su dieta (70). El compromise con una
dieta sin gluten debe mantenerse durante toda la vida a fin
de evitar las complicaciones de la malabsorcion. El
beneficio de una dieta sin gluten en cuanto a la modification
del riesgo de malignidad no se ha dilucidado aun, pero
existen indicios de que la restriccion total de gluten re-
duce, de hecho, este riesgo (71). Como sucede con todos
los pacientes malnutridos, hay que hacer frente a las
deficiencias nutricionales especificas con los suplementos
adecuados.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa son
afecciones inflamatorias intestinales cronicas que suelen
asociarse a una malnutrition significativa; la mayoria de
los pacientes presenta una sustancial perdida de peso. En
la infancia, una caracteristica fundamental es el retraso del
crecimiento, que debe ser afrontado con rapidez y eficacia
antes que el paciente pierda su potencial de crecimiento.
Hay que corregir la desnutricion proteinocalorica y evitar
su reaparicion. Pueden existir deficiencias de
oligoelementos y vitaminas. Los desafios en cuanto a una
nutrition adecuada incluyen la disminucion de la ingesta
alimentaria por falta de apetito, la reduction de la absorcion
debido a la perdida quirurgica de intestine y a lesion de la
mucosa, las perdidas secundarias a la diarrea cronica y a
la enteropatia con p6rdida de protemas, los efectos de las
medicaciones y el aumento de las necesidades nutricionales
debido a la fiebre o a la recuperation del crecimiento. La
etiologia tanto de la enfermedad de Crohn como de la colitis
ulcerosa siguen siendo desconocidas. Ciertos factores de
la dieta pueden intervenir en el desencadenamiento de la
respuesta inmunitaria intestinal que conduce a la
inflamaci6n intestinal cronica. La manipulation de los
factores de la dieta puede ser importante para el control
directo de la actividad de la enfermedad.

La dieta: ^un factor en la aparicion de la enfermedad
inflamatoria intestinal? Son muchas las teorias que se han
propuesto acerca de la etiologia de la enfermedad
inflamatoria intestinal, entre ellas varies agentes
infecciosos, factores de riesgo hereditarios y circunstancias
ambientales. El aumento observado de incidencia de las
enfermedades inflamatorias intestinales en las naciones
industrializadas es proporcional a ciertas practicas
alimentarias como el consume de comidas rapidas, la
alimentation con preparaciones artificiales durante la
lactancia, el habito de fumar y la ingesta de aziicares
refinados (72-75). Debido a la respuesta inmunitaria
enterica no controlada caracteristica de la enfermedad
inflamatoria intestinal, se ha prestado considerable atencion
al papel que puedan desempenar los antigenos de la dieta.
La instauracion de una dieta limitada seguida de la
introduction escalonada de los alimentos sospechosos ha
sido uno de los metodos utilizados para identificar posibles
antigenos causales. En uno de estos estudios se observe
que el maiz, el trigo, los huevos, las papas, el te, el cafe,
las manzanas, las setas, la avena, el chocolate, los productos
lacteos y las levaduras se asociaron a recafdas (66). En
este estudio, los pacientes fueron sometidos a una dieta de
eliminacion durante seis semanas, seguida de la
introduccidn progresiva, cada dos dias, de los alimentos
sospechosos. Los enfermos que no tomaron los alimentos
a los que reaccionaban permanecieron en remision durante
mas tiempo que los que tomaron una dieta sin restricciones.
Sin embargo, el analisis critico de este y de otros estudios
revela que existen problemas en la interpretation de los
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datos (79). La naturaleza recidivante de las enfermedades
inflamatorias intestinales dificulta y hace dudosa cualquier
correlation hallada entre los smtomas y las manipulations
alimentarias a corto plazo. La brevedad del periodo de
observacidn despues de cada adicion alimentaria y la
ausencia de provocation repetida con los alimentos
sospechosos son factores que se ban de tener en cuenta.
Ademas, los estudios que no son a ciegas para los pacientes
y los investigadores en cuanto a los antigenos de la dieta
estan sometidos a sesgos. A pesar de estas dificultades,
esta area de investigation resulta prometedora. For
ejemplo, las dietas elementales (es decir, las formadas por
aminoacidos cristalizados u oligopeptidos) pueden ser
beneficiosas en el tratamiento de la enfermedad de Crohn.
Pese a todo, la creencia de que es la dieta lo que
desencadena la enfermedad inflamatoria intestinal sigue
sin estar demostrada y por ahora no se recomienda el uso
de dietas limitadas.

Retraso del crecimiento asociado a la enfermedad
inflamatoria intestinal. Hasta en 85% de los nifios
prepuberales con enfermedad de Crohn se produce retraso
del crecimiento con perdida de peso, fendmenos tambien
frecuentes en la colitis ulcerosa (80). La causa fundamen-
tal de esta insuficiencia del desarrollo es la malnutrition.
La perdida de peso de estas personas es consecuencia del
desequilibrio entre las necesidades y los aportes
nutricionales. Gran parte de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal tienen necesidades energeticas no
muy distintas de las de la poblacion general; ni su indice
metabolico de reposo ni sus gastos energeticos diarios
totales son diferentes de los de los testigos (81). Esto puede
no ser cierto en los que presentan fiebre o en los que sufren
malabsorcion como consecuencia de una fistula o de una
lesion de la mucosa. Estos enfermos pueden necesitar una
ingesta energe"tica diaria hasta 50% mayor para cubrir sus
necesidades especiales (82). Sin embargo, se ha demostrado
repetidamente que la ingesta energetica de los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal no es optima.
Cuando aparece la recaida, los enfermos consumen entre
54% y 80% de su aporte alimentario energetico
recomendado (80-83). El rechazo de los productos lacteos
por los que padecen intolerancia a la lactosa elimina una
valiosa fuente de proteinas, carbohidratos y grasa y, en
algunos casos, contribuye a su mala nutrici6n. Otras
necesidades impuestas por el crecimiento hacen que los
nifios scan mas vulnerables al problema de una ingesta
inadecuada y dificulta aun mas su restablecimiento
nutritional.

La detention del crecimiento de los nifios con
enfermedad inflamatoria intestinal es casi siempre
consecuencia de la malnutrition y no de trastornos
endocrinos (Cuadro 3). Los niveles de hormona de
crecimiento son normales cuando se miden con ayuda de
las pruebas de provocation habituales (84,85). Los niveles
sericos de factor de crecimiento I similar a la insulina (FCI-
I, somatomedina C) tienden a ser bajos, como reflejo del

Cuadro 3. Etiologfa de la malnutrition en la enfermedad
inflamatoria intestinal.

Disminucion de la ingesta
Restricciones alimentarias
Anorexia
Dolor abdominal

Aumento del fndice metabolico (fiebre, etc.)
Malabsorcion

Inflamacion y lesion de la mucosa
Perdida quirurgica de intestine
Ffstula
Intolerancia a la lactosa
Sfndrome de crecimiento bacteriano excesivo

estado de nutrition del paciente. Esta hormona, secretada
en respuesta a la de crecimiento, es un mediador importante
en el crecimiento. Sus niveles bajos en los pacientes
malnutridos se asocian a retraso del crecimiento y retoman
rapidamente a la normalidad luego del restablecimiento
nutritional (86). El aporte de cantidades adecuadas de
energia para la recuperacidn del crecimiento se traduce en
una inversion rapida del retraso en estos nifios, tanto cuando
la nutrition se hace por via enteral como cuando se hace
por via parenteral (87-90).

Deficiencias nutricionales especjficas en la enfermedad
inflamatoria intestinal. La combination de una ingesta
insuficiente debida a la sintomatologia, de un aumento de
las perdidas enterales, de la malabsorcion y de los efectos
secundarios de los farmacos o la falta de adecuacion de las
dietas especiales prescritas puede provocar deficiencias de
minerales y vitaminas (Cuadro 4). El zinc es necesario para
la cicatrization normal de las heridas, la sensation del
gusto, el crecimiento y la funcion inmunitaria. En pacientes
con enfermedad de Crohn se encontraron niveles bajos de
este mineral esencial (91,92). La perdida de apetito y de la
capacidad normal para saborear los alimentos a causa de
la deficiencia de zinc puede desempefiar un papel
significativo en el deterioro continuado de la nutrition. La
disminucion de los dep6sitos de zinc se asocio tambie'n a
trastornos de la funcion inmunitaria (93). No esta claro si
estos defectos inmunitarios estan o no relacionados con la

Cuadro 4. Deficiencias nutricionales en la enfermedad
inflamatoria intestinal.

Protemas-energfa
Oligoelementos

Zinc
Magnesio
Selenio

Vitaminas
Vitamina A
Vitamina E
Tiamina
Riboflavina
Vitamina B-6
Niacina
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lesion inmunitaria del propio intestine. El zinc se asocia a
proteinas sericas como la albumina, y cuando los niveles
de estas son bajos, como sucede en la enteropatia con
perdida de protemas o durante una nutricion suboptima,
se encuentra tambien un descenso de los niveles sericos
totales de zinc (94). Cuando se estudian con detalle, ciertos
defectos inmunitarios, como la menor reactividad de las
pruebas cutaneas, la disminucion de la respuesta de los
linfocitos a los mitogenos y la alteracion de la funcion de
los fagocitos, muestran mejor correlacion con las
determinaciones generates de la malnutrition que el estado
del zinc en el suero o en los tejidos (eritrocitos o leucocitos)
(95). Estos datos sugieren que los bajos niveles sericos de
zinc que habitualmente se observan en la enfermedad
inflamatoria intestinal no siempre indican una verdadera
deficiencia del elemento, sino que pueden ser un mero
reflejo de la menor capacidad de transporte de zinc en el
suero. Parece que una forma ma's exacta de valorar el estado
del zinc es la medicion de su excrecion en la orina de 24
horas. Este valor tiende a ser normal en los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal en fase quiescente, pero
suele disminuir, como signo de deficiencia, cuando se
encuentra en fase de gran actividad (94).

Los niveles de otros oligoelementos esenciales para la
salud como el magnesio o el selenio se encuentran en
ocasiones algo bajos en la enfermedad inflamatoria intes-
tinal. La deficiencia de magnesio se manifiesta por
calambres, fatiga, depresidn y alteracion de la cicatrization.
Como se dijo para el zinc, el nivel serico del magnesio no
es un indice ni sensible ni fiable de su deficiencia. En la
practica clinica, el indice mas fidedigno es la excrecion
urinaria de magnesio, que debe vigilarse en todos los
pacientes con perdidas potencialmente grandes debidas a
la diarrea, una resection importante de intestine delgado o
una enfermedad de amplia distribution (96). Se establecio
una relation entre la extirpation de ma's de 200 cm de
intestine delgado y la deficiencia de selenio, cuadro
potencialmente peligroso con riesgo de miocardiopatia
grave. En estos pacientes es necesario vigilar el selenio
serico o, preferiblemente, eritrocitario, y es probable que
sea recomendable administrar suplementos sistematicos
para evitar la deficiencia (97). La medicion de la glutation
peroxidasa eritrocitaria, una enzima dependiente del
selenio, puede ser tambien un indicador sensible de
deficiencia (97,95).

Las deficiencias alimentarias y las perdidas de la funcion
normal del intestine delgado pueden determinar tambien
el desarrollo de deficiencias vitammicas, lo que es
especialmente cierto cuando se ha extirpado una cantidad
considerable de intestine (vease la section sobre el
sindrome del intestine corto). En la enfermedad de Crohn,
las vitaminas con mayores probabilidades de resultar
deficitarias son la A y la E, y en menor grade la tiamina, la
riboflavina, la vitamina B-6 y el folato (99). Estas
deficiencias se producen a pesar de que se comprobo que
la absorcion de las vitaminas A y E es normal en estos

pacientes (100). Tambien se describieron cases de pelagra
(deficiencia de niacina), quizas exacerbada por la
deficiencia de riboflavina y de vitamina B-6 (101). Al igual
que sucede con los oligoelementos, no todos los niveles
sericos bajos de vitaminas indican necesariamente una
deficiencia verdadera. Por ejemplo, los niveles bajos de
protema captadora de retinol en los pacientes con
enfermedad de Crohn activa pueden simular niveles sericos
falsamente bajos de vitamina A (100).

La dieta como tratamiento primario de la enfermedad
de Crohn. La observacion de que las manipulaciones de la
dieta pueden afectar en forma directa a la evolucion de la
enfermedad de Crohn (Cuadro 5) desperto gran conmocion
y controversia. La primera observacion de que la nutricion
parenteral total (NPT) combinada con reposo intestinal
completo podia inducir la remision hizo que se pusieran
en marcha muchos estudios sobre tratamiento nutricional
(702) con NPT, dietas enterales elementales y dietas
enterales polimericas. Aunque sigue existiendo cierta
polemica, el cuadro emergente es que la repletion
nutricional tiene mucho que ofrecer a estos pacientes y
que puede influir favorablemente en la evolucion de la
enfermedad. Es probable que las diferencias entre los
distintos tipos de nutricion utilizados no scan significativas,
salvo en circunstancias especiales.

La nutricion parenteral es una forma eficaz de inducir la
remision medica. Sin embargo, las comparaciones entre
las alimentaciones parenteral y enteral demostraron que la
eficacia de ambas es similar en cuanto al logro de la
remision clmica (103,104). La alimentacion enteral es mas
segura que la NPT, con menos efectos secundarios y un
costo muy inferior. Por tanto, actualmente, la NPT se utiliza
sobre todo en los pacientes con enfermedad de Crohn y
obstruction intestinal, en el ileo postoperatorio y en otras
intolerancias a la alimentacion enteral (105,106).

Tambien las dietas elementales son utiles en la
enfermedad de Crohn. Estas preparaciones son el paso
logico siguiente a la NPT y se emplean con la idea de que
los antigenos de la dieta pueden desencadenar la actividad
de la enfermedad. Cuando las dietas elementales se utilizan
con exclusion de los demas alimentos, pueden inducir
remision en alrededor de dos terceras partes de los
pacientes, por lo que su eficacia es algo inferior a la del
tratamiento con esteroides (107-109). Sin embargo, estas

Cuadro 5. Tratamientos nutricionales de la enfermedad
inflamatoria intestinal.

Dieta restringida
Nutricion parenteral

Antes y despues de la cirugfa
Obstruccion intestinal
Enfermedad fistulosa

Dieta elemental
Dieta polimerica
Aceite de pescado (experimental)
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dietas liquidas especiales son caras y tienen graves
problemas de sabor, por lo que a menudo se administran a
traves de sondas nasogastricas.

Recientemente se valoraron las dietas polimericas como
alternativa a la NPT y a las dietas elementales. Sorpren-
dentemente, parece que las dietas polimericas logran
resultados tan buenos coriio las elementales. En un
metanalisis reciente se compararon los resultados de 13
estudios distintos con estos dos protocolos de alimentacion
enteral y un tratamiento esteroideo (110). Los resultados
demostraron que los esteroides son mas eficaces que la
nutrition enteral en el tratamiento de la enfermedad de
Crohn activa. Los datos indicaron tambien que las dietas
elementales no ofrecen ventajas sobre las polimericas,
menos caras y mas sabrosas.

En conjunto, los datos sobre tratamiento nutricional de
la enfermedad de Crohn demuestran que pueden lograrse
efectos positives definitives con soporte alimentario en-
teral o parenteral. El tratamiento nutricional no puede
sustituir a la terapeutica medica en la mayoria de los
pacientes, pero resulta esencial para combatir el retraso
del crecimiento y corregir las deficiencias de nutricidn.
Un tratamiento nutricional adecuado puede ofrecer otras
ventajas adicionales, como la potenciaci6n del tratamiento
medico para mejorar los sintomas de enfermedad activa.
Las nuevas terapeuticas nutricionales mantienen la promesa
de aportar beneficios adicionales. Las m£s importantes
consisten en el uso de aceites de pescado ricos en acidos
grasos n-3 para inhibir la smtesis de leucotrieno. En varies
informes se mostraron algunos beneficios del tratamiento
con aceite de pescado, que permitio reducir las dosis de
esteroides, con ganancia de peso y mejora de la histologia
de las biopsias intestinales (111-113). Las fronteras entre
dieta y tratamiento farmacologico estln comenzando a
desaparecer en la enfermedad inflamatoria intestinal y no
hay duda de que los desarrollos futures en este campo
permitiran ofrecer nuevos beneficios a los enfermos y
generar oportunidades para el debate y la investigaci6n.
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Capitulo 50

Calculo de la ingesta
alimentaria Eleanor M. Pao y Yasmin S. Cypel

El c^lculo de la ingesta alimentaria supone la recopilacion
de la informacion relativa a los alimentos consumidos por
las personas y la suma de los contenidos energeticos y
nutricionales de estos alimentos, utilizando para ello los
valores que proporcionan las tablas sobre su composicion.
Las informaciones sobre las ingestas alimentarias pueden
ser las actuales o las del pasado reciente o remote. Los
metodos adecuados para calcular la ingesta dependen de
los objetivos del estudio, de la poblacion o grupo
considerados, de la precision que requieran las mediciones
y del intervalo temporal que se va a cubrir.

El calculo de la ingesta energetica se hace con muchos
fines. Los gobiernos, las instituciones cientiflcas, la indus-
tria y muchos otros grupos tienen una necesidad creciente
de informacion sobre la dieta tanto del conjunto de la
poblacion como de los distintos subgrupos que la integran.
Las encuestas nacionales constituyen la forma principal

de obtencion de descripciones de los patrones alimentarios
de los grupos de poblacion que pueden utilizarse para
decidir politicas y programas.

Dos organismos federales de los Estados Unidos, uno
en el Departamento de Agricultura (USDA) y el otro en el
de Salud y Servicios Sociales (HHS) llevan a cabo
encuestas alimentarias sobre la dieta total. Las encuestas
del primero son la Encuesta Nacional sobre Consumo de
Alimentos (NFCS) y la Encuesta Continua sobre Ingesta
Individual de Alimentos (CSFII). El HHS realiza la
Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricion (NHANES).
En el Cuadro 1 se recogen los cambios en la metodologia
de las encuestas alimentarias que han utilizado estos
organismos desde el decenio de 1960. La metodologia de
recoleccion de datos alimentarios se ha perfeccionado y
en ella se ha introducido la automatizaci6n. En este capitulo
se describen los metodos fundamentales para obtener

Cuadro 1. Encuestas nacionales de ingesta alimentaria (Estados Unidos): cambios metodologicos a lo largo del tiempo.

Ano Encuesta Metodo

USDA

1965
1977-1978
1985-1986

1987-1988
1989-1991
1994-1996

MFCS
MFCS
CSFII

MFCS
CSFII
CSFII

Recuerdo de 24 horas
Recuerdo de 24 horas + registro de 2 dfas consecutivos
Recuerdo de 24 horas, 6 a intervales de 2 meses (1 en

persona, 5 por telefono)
Recuerdo de 24 horas + registro de 2 dfas consecutivos
Recuerdo de 24 horas + registro de 2 dfas consecutivos
Recuerdo de 24 horas, 2 dfas no consecutivos

HHSa

1965, 1967, 1969
1968-1970
1971-1973
1974-1975
1976-1980
1982-1984
1988-1994

NHES
Ten State
NHES
HANES I
HANES II
HHANES
NHANESIII

No se recogieron datos sobre la dieta
Recuerdo de 24 horas
Recuerdo de 24 horas
Recuerdo de 24 horas + CFA
Recuerdo de 24 horas + CFA
Recuerdo de 24 horas + CFA
Recuerdo de 24 horas + CFA

Notas: HFCS es Household Food Consumption Survey (Encuesta de Consumo Domiciliario de Alimentos); NFCS es
Nationwide Food Consumption Survey (Encuesta Nacional sobre Consumo de Alimentos); CSFII es Continuing Survey of
Food Intakes by Individuals (Encuesta Continua sobre Ingesta Individual de Alimentos); NHES es National Health
Examination Survey (Encuesta Nacional sobre Salud); NANHES es National Health and Nutrition Examination Survey
(Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricion); HHANES es Hispanic Health and Nutrition Examination Survey (Encuesta
de Salud y Nutricion de la Poblacion de Origen Hispano); CFA es cuestionario de frecuencia de alimentos.
a Sempos et a/, (vease la referencia 91).
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information sobre la ingesta alimentaria individual: el
registro de alimentos, el recuerdo de la dieta de 24 horas,
el cuestionario de frecuencia alimentaria y la historia
diet£tica. El uso de los dos ultimos esta creciendo debido
a que parecen mas representatives de la ingesta alimentaria
habitual y son menos costosos de llevar a cabo. Se revisan
los puntos fuertes y d6biles, la validez y fiabilidad y los
desarrollos recientes asociados a estos me"todos. Tambien
se hace una breve presentation del procesamiento y analisis
de los datos y de otros aspectos.

Metodos de recoleccion de datos

Aunque aqui se identifican y describen cuatro metodos
de recolecci6n de datos, las formas en que los
investigadores valoran y deflnen a cada uno de ellos no
son homoge'neas. El registro diario de alimentos, en el que
estos se pesan o calculan utilizando mediciones
domiciliarias, permite obtener information sobre la ingesta
actual; para determinar las ingestas pasadas se utilizan el
recuerdo de la dieta, el cuestionario de frecuencia
alimentaria y la historia diet6tica. Anderson (7) senalo que
tanto el registro de un dia como el recuerdo de un dia
permiten calcular el consumo cuantitativo diario de
alimentos correspondiente a un periodo de tiempo
especiflco. Para reflejar el consumo total, hay que regis-
trar los alimentos que se consumen tanto en el hogar como
fuera de 61. A veces se incluyen los aportes suplementarios
de la dieta, pero se encontraron problemas relacionados
con su cuantificaci6n, debido a la variedad
extraordinariamente grande de los suplementos existentes,
la frecuente variation de sus formulas y la ausencia de
informacidn liable sobre el contenido de muchos de los
que se expenden sin receta. Los cuestionarios de las
encuestas tambien se emplean para recoger informacion
demografica y personal sobre los encuestados (p. ej., edad,
sexo, raza, ingresos, region y grado de urbanization de la
zona donde residen) a fin de caracterizar y comparar las
ingestas de grupos distintos. Existen varias revisiones
informativas sobre los metodos de estudio de la ingesta
alimentaria (1-16).

Registro de alimentos. El registro de alimentos (tambien
llamado diario alimentario) lo lleva la propia persona o un
representante designado de esta (p. ej., una madre por su
hijo) durante un periodo determinado que en general
comprende de uno a siete dias. En un estudio sobre ingesta
energ6tica en adolescentes obesos y no obesos se utilize
recientemente un registro de alimentos de dos semanas (77).
En relaci6n con el registro del peso se publico un estudio
de un periodo largo (un ano) (78).

En el me'todo de la pesada, los alimentos se ponderan
antes de ser comidos. Tambien se pesan y se restan los
desechos. Los alimentos que se ingieren fuera del hogar
suelen calcularse en medidas caseras. Los registros de los
pesos de los alimentos se han utilizado en pocos estudios
o encuestas en gran escala llevados a cabo en los Estados

Unidos debido a su costo elevado, a la molestia que
significan para los participantes y a la dificultad de
mantener una muestra representativa de la poblaci6n.
Ademas, la tarea de pesar los alimentos puede alterar los
patrones habituales de alimentacidn, lo que se traduce en
la notification de ingestas menores de las reales (79). Para
disminuir la carga que supone para los participantes e
investigadores, se han desarrollado sistemas computari-
zados que pueden utilizarse en el hogar o por multiples
sujetos (20). En Inglaterra, el uso de balanzas automa'ticas
con registro en cintas electronicas porta'tiles (PETRA)
facilit6 la recoleccion de los registros de los pesos (27).

En los registros menos molestos de alimentos se pide a
los participantes que describan cuales son estos y las
cantidades que consumen. Las descripciones de los
alimentos incluyen el tipo, la preparation, la marca y los
principales componentes de las mezclas. En los registros
de calculo pueden aparecer varios tipos de medidas de
distinta exactitud. Pueden utilizarse medidas normalizadas,
tales como tazas o cucharas para registrar el volumen de
los liquidos, los alimentos semis61idos o los que se
presentan en trozos pequefios; las medidas deben hacerse
al ras, sin desniveles. Para los sdlidos puede recurrirse a
una regla y describir su forma (cuadrados, rectangulares,
cilindricos, en curia) y dimensiones (longitud, grosor, altura,
didmetro). Puede ser suficiente con el recuento, como
cuando se habla de un solo huevo, y el tamano relative,
como pequeno, mediano o grande. Pueden utilizarse los
datos de volumen o peso contenidos en las etiquetas de
alimentos como barras de caramelo o bebidas envasadas.
Para articulos tales como pasteles y tortas, de los que se
toman porciones, es util registrar el peso y dimensiones de
la totalidad y de las porciones consumidas. Los informes
sobre la came deben indicar si las cantidades se refieren al
alimento crudo o cocinado, con o sin hueso y con o sin
grasa y piel.

En las Encuestas Nacionales sobre Consumo de
Alimentos (NFCS) realizadas por el Departamento de
Agriculture de los Estados Unidos entre 1977-1978 y 1987-
1988, se provey6 a los participantes con un juego de tazas
y cucharas y una regla para que las utilizaran en sus
domicilios, con objeto de registrar los alimentos consu-
midos durante dos dias. En la NFCS de 1987-1988 y en la
Encuesta Continua sobre Ingesta Individual de Alimentos
(CSFII) de 1989-1991 tambien se proportion© a los
participantes un detallado libro de instrucciones sobre
alimentos que ayudo a describir los tipos y cantidades de
los que ingerian (22,23).

Los entrevistadores o el personal de salud que trabaja
con los participantes, usuarios o pacientes les proporcionan
impresos para el registro de alimentos asi como
instrucciones verbales y escritas sobre la forma de
completarlos. Algunos investigadores les piden a los
participantes que utilicen registros alimentarios diarios
precodificados (24). Puede hacerse una demostracion de
la forma en que hay que emplear los instrumentos de
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medida, y debe darse una oportunidad a los participantes
para que practiquen. Se establecen citas para que los
entrevistadores regresen a recoger y revisar los registros
una vez completados.

La validez se refiere a si el metodo mide lo que se supone
debe medir. La validez de los calculos de ingestas
alimentarias por registros de alimentos es especialmente
importante porque estos informes se utilizan a menudo
como referencia con los que se comparan otros metodos.
Krall y Dwyer (25) evaluaron la validez de los diarios
alimentarios comparando los registros diarios con las
porciones pesadas de alimentos servidos en una unidad de
investigacion metabolica y encontraron que se omitia
aproximadamente 9% de todos los alimentos consumidos.
En otro estudio se observ6 que la carga que supone pesar
los alimentos consumidos daba lugar a una disminucion
media de 13% de la ingesta calorica, en comparacion con
las ingestas establecidas a partir de los registros diarios
efectuados a lo largo de una semana sin pesar los alimentos
(18,26). Sin embargo, cuando se compararon las ingestas
medias de alimentos y nutrientes obtenidas a partir de los
diarios alimentarios y las procedentes de las ingestas
observadas, las diferencias entre los metodos en relacion a
la mayor parte de los nutrientes fueron escasas o nulas (27).
El hallazgo de que, en estudios que abarcan varies dias de
registro de alimentos, las ingestas medias de los primeros
dfas suelen superar las de los ultimos indica la posibilidad
de error sistema'tico (28). En otros estudios, las ingestas
energeticas obtenidas a partir de los registros dependen
del calculo del gasto energetico total determinado por el

metodo del agua doblemente marcada (29,30). Cuando se
comparan los calculos de la ingesta energetica con metodos
mas objetivos como el del agua doblemente marcada,
resulta evidente la importante subvaloracion de los registros
(31).

La fiabilidad suele referirse a la posibilidad de repetir o
reproducir los resultados utilizando un metodo
determinado. Para valorar la fiabilidad puede recurrirse al
estudio del consume de dos periodos distintos. En un
estudio se demostro que el cambio en dos conjuntos de
registros de siete dias llevados por 127 varones durante un
ano fue escaso en ese periodo; los coeficientes interclase
basados en las ingestas no ajustadas de nutrientes oscilaron
entre 0,50 para la vitamina E y 0,90 para la vitamina B-2
(52).

El registro de los alimentos presenta varies incon-
venientes. La molestia de llevar un registro de los alimentos
puede hacer que el participante cambie sus pautas
habituates de alimentacion con el fin de simplificar su
trabajo. Ademas, puede sentirse cansado de la tarea y
abandonarla. Estos puntos debiles pueden introducir sesgos
en la investigacion de los resultados. En el Cuadro 2 se
recoge una lista de los principales puntos fuertes y debiles
del registro de alimentos. La comparacion de esta lista con
la de los otros procedimientos puede proporcionar litiles
informaciones.

Recuerdo de los alimentos consumidos en 24 horas.
Un metodo muy utib'zado para conseguir informacion sobre
la ingesta de alimentos es el recuerdo alimentario de 24
horas. Este metodo ha sido empleado para calcular las

Cuadro 2. Ventajas e inconvenientes de los metodos de registro de alimentos.

Ventajas Inconvenientes

1. El entrevistado no depende solo de su memoria
2. El perfodo de tiempo se define
3. Las porciones pueden medirse o pesarse para

aumentar la exactitud
4. En los ancianos, los registros pueden ser mas exactos

que el recuerdo
5. Las ingestas alimentarias pueden cuantificarse para

calcular el contenido de nutrientes
6. El uso de dfas multiples puede proporcionar una

medida de la ingesta habitual de un grupo
7. Dos o mas dfas proporcionan datos sobre variaciones

intra o inter-individuales de la ingesta alimentaria
8. Los registros de un dfa obtenidos intermitentemente a

lo largo de un ano pueden proporcionar un calculo
de la ingesta habitual de una persona

9. Los registros de varies dfas brindan informacion
fidedigna sobre los alimentos de consume menos
frecuente

10. El procedimiento puede ser automatizado

1. En general, los participantes deben saber leer
2. Debe haber gran cooperacion de los participantes
3. La notificacion de los alimentos consumidos fuera del

hogar puede ser menos exacta
4. El proceso de registro puede influir o cambiar la

pauta de alimentacion
5. La necesidad de que los participantes sepan leer

puede introducir un sesgo debido a la
sobrerrepresentacion de personas mas educadas

6. El mantenimiento de los registros significa mas
trabajo para los participantes

7. La mayor carga de trabajo de los participantes puede
influir negativamente en las tasas de respuesta

8. Los registros autoadministrados requieren mas
segundas llamadas y edicion que los informes
administrados por entrevistadores

9. Los registros de un dfa producen indicaciones
inexactas sobre la ingesta habitual de grupos o
individuos

10. La validez de los registros puede disminuir a medida
que aumenta el numero de dfas

11. La validez de los registros puede depender del nive!
de monitorizacion

12. Se plantea una sospecha de subnotificacion
importante
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ingestas alimentarias individuales tanto en las grandes
encuestas nacionales sobre ingesta nutricional como en
estudios mas pequenos (23,33,34). Sin embargo, son pocos
los estudios en los que se ha seguido este metodo con
procedimientos id6nticos. El nuevo diseno del protocolo
de la entrevista utilizando los procedimientos de
investigaci6n cognoscitiva puede ayudar a mejorar la
calidad de la informacion que se obtiene a partir del
recuerdo de los alimentos consumidos en las ultimas 24
horas (35).

En esencia, se pide a la persona que recuerde y describa
el tipo y cantidad de todos los alimentos (incluidas las
bebidas) que tomo durante un periodo de 24 horas. Los
cuestionarios de recuerdo de los alimentos consumidos
pueden hacerse en entrevistas personates, por telefono o
en entrevistas automatizadas (33,34,36-38). Las entrevistas
pueden realizarse en el domicilio del entrevistado, en una
consulta o en algun otro lugar adecuado (23,33). La
entrevista tarda en completarse entre 15 y 40 minutos.

En general, los recuerdos de 24 horas y de un dia son
sinonimos y se refieren a la totalidad del dia precedente
(23,33). En ocasiones, el periodo de 24 horas comienza
con la ultima comida, desde la que se va retrocediendo
hasta completar las 24 horas. Para obtener una indication
de la ingesta habitual, en una encuesta de panel se
obtuvieron seis recuerdos de un dia, una vez cada dos
meses, de las mismas personas a lo largo de un ano (38).
Sin embargo, ma's de la mitad de los participantes
abandonaron antes de completar las seis encuestas
requeridas.

Como la capacidad y la disposici6n de las personas para
recordar, describir y cuantificar los alimentos consumidos
son variables, debe formarse a los entrevistadores para que
hagan preguntas de prueba que estimulen y ayuden al
entrevistado a organizar sus recuerdos del consumo
alimentario. Las preguntas destmadas a aclarar o comprobar
la informacidn deben ser neutras y variables segiin el tipo
de alimentos. Los olvidos pueden causar una subvaloracion
de la ingesta (6,39,40). Para conseguir descripciones
adecuadas de los alimentos, los entrevistadores suelen
preguntar sobre el tipo (p. ej., leche completa o
descremada), la preparation (p. ej., polio cocido o frito),
el nombre comercial (p. ej. en el caso de los cereales listos
para el consumo), los principales ingredientes de las
mezclas y otras caracteristicas especiales (como pocas
calorias o poco sodio). En las entrevistas automatizadas,
las distintas opciones de respuesta aparecen en la pantalla
de la computadora, recordando a los entrevistadores la
informacidn esencial que deben proporcionar (33).

Como sucede en las encuestas de registro de alimentos,
en las de recuerdo de los alimentos consumidos en 24 horas
suele seleccionarse una medida de ayuda (abstracta o real,
bi o tridimensional) como referencia comun para ayudar a
las personas a calcular los tamanos de las porciones.
Ejemplos de medidas de ayuda son las tazas y cucharas
habituales en los hogares, reglas, modelos alimentarios

abstractos y reales, gra'ficos bidimensionales de modelos
de alimentos y otros (23,33,41). No se ha comprobado
adecuadamente la exactitud de los calculos del tamano de
la porci6n que se hacen utilizando los distintos metodos.

En numerosos estudios se evaluo la validez del recuerdo
alimentario de 24 horas mediante la comparacion de las
ingestas recordadas con las observadas o con las obtenidas
por otros metodos. Los investigadores encontraron que las
ingestas recordadas, en comparacion con las ingestas
pesadas, tendian a sobrevalorarse en el caso de ingestas
bajas y a subvalorarse cuando eran alias (40,42).
Mullenbach et al. (34) llegaron a la conclusion de que el
recuerdo de 24 horas tornado por telefono proporciona un
calculo valido de la ingesta de nutrientes a nivel de grupo.
A una conclusion similar se llegd con un recuerdo de 24
horas administrado en persona y validado mediante
observation (43). Otros autores sostienen que el recuerdo
de 24 horas puede resultar sobrevalorado porque las
comparaciones entre las ingestas nutricionales a traves de
los distintos metodos pueden ocultar diferencias de las
ingestas alimentarias (44). Estos estudios proporcionaron
pruebas de que existen errores de notification, pero que
tendencias de sus direcciones o amplitud no son constantes
de unos estudios a otros o de unos nutrientes a otros.

Se examinaron las fuentes de error que afectan a la
fiabilidad de los recuerdos de 24 horas (45,46). Se ha
insistido en la fiabilidad de los calculos de ingestas de
nutrientes obtenidos de los padres de ninos preescolares
utilizando recuerdos de 24 horas administrados a lo largo
de una cantidad variable de dias (47). En el Cuadro 3 se
recogen los puntos fuertes y debiles de los recuerdos de
los alimentos consumidos en las 24 horas precedentes.

Cuestionarios sobre frecuencia de los alimentos. El uso
de los cuestionarios sobre la frecuencia de los alimentos
con objeto de medir la ingesta «habitual» de una persona
en los estudios epidemiologicos de las relaciones entre dieta
y salud ha experimentado una gran expansion (13,48). La
ingesta habitual de alimentos a lo largo de un periodo ex-
tenso es un dato mas adecuado para valorar la relaci6n
entre nutrition y enfermedad cronica que la dieta de un dia
o semana recientes determinados (49). El metodo suele
utilizarse para ordenar a los individuos segiin su ingesta
de alimentos o nutrientes, de manera que puedan
compararse las caracteristicas, incluidas las patologicas,
de los de ingestas altas y bajas. Los cuestionarios varian
segiin los alimentos enumerados, la duration del intervalo
cubierto por el periodo de referencia, los intervalos de
respuesta para la frecuencia especificada, el procedimiento
para calcular el tamano de las raciones, la base de datos
sobre composition de los alimentos y la manera en que se
administra el cuestionario. Con mas exactitud, podria
decirse de estos cuestionarios que son una familia de
metodos, ya que los procedimientos especificos son muy
variables y se llevan a cabo en forma distinta en las
diferentes poblaciones.

Los tipos de alimentos enumerados varian dependiendo
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Cuadro 3. Ventajas e inconvenientes de los metodos de recuerdo de los alimentos consumidos en 24 horas.

Ventajas Inconvenientes

1. El tiempo de administracion es breve
2. El perfodo de tiempo es definido
3. La ingesta puede cuantificarse
4. El procedimiento no modifica las pautas de ingesta

habituales de un individuo
5. La administracion por entrevistador permite buscar

alimentos omitidos o informacion incompleta
y requiere menos segundas llamadas

6. Las tasas de respuesta son relativamente altas
7. Precisa un unico contacto
8. El procedimiento se usa a menudo para evaluar la

ingesta alimentaria de grupos grandes
9. Dos o mas dfas proporcionan datos sobre las

variaciones intra o interindividuales de la ingesta
alimentaria

10. Se requieren varies dfas para obtener datos fiables
sobre los alimentos de consumo menos frecuente

11. El uso de muchos dfas puede producir una medicion
de la ingesta habitual

12. Los recuerdos repetidos a lo largo de un ano pueden
proporcionar calculos de la ingesta habitual de un
individuo

13. El participante no necesita recurrir a su memoria a
largo plazo

14. El procedimiento puede administrarse por telefono
15. El procedimiento permite obtener detalles

especificos sobre los alimentos consumidos y sus
modos de preparacion

16. El procedimiento puede ser automatizado

1. El recuerdo del participante depende de su memoria
2. El tamano de las raciones es diffcil de calcular con

exactitud
3. Tiende a haber subnotificacion de las ingestas en

comparacion con otros metodos
4. La ingesta habitual de una persona no puede

calcularse a partir de la ingesta de un dfa
5. Requiere entrevistadores formados
6. La variabilidad de entrevistadores puede

contrarrestar la normalizacion de los
procedimientos

7. El procedimiento puede ser mas diffcil en ciertos
grupos de poblacion (p. ej., ninos pequenos)

de si el investigador esta interesado en nutrientes
especificos o en la dieta total (50). Las listas de alimentos
pueden incluir solo artfculos ricos en un nutriente
determinado, p. ej. el calcio, o se intenta que representen
la dieta total (33,51-53). Para calcular la ingesta de
nutrientes, es necesario asignar un valor nutricional a cada
uno de los alimentos enumerados. Este valor puede basarse
en el alimento predominante en el grupo o en el peso que
cada alimento tenga en el grupo segun su consumo, o en
algun otro sistema similar.

Los cuestionarios cualitativos de frecuencia de alimentos
recogen habitualmente solo la cantidad de veces que se
consume cada alimento durante un periodo determinado,
por ejemplo en el mes anterior; no se recoge informacion
sobre el tamano de la racion (33). Sin embargo, para
calcular las ingestas de nutrientes si es necesario disponer
de informacidn sobre el tamano de las raciones, y veces se
calcula el tamano medio de una porci6n para poder calcular
las ingestas de nutrientes especificos (54). En los metodos
cuantitativos se pide a las personas que informen sobre la
cantidad de alimento consumido, generalmente ayuddndose
de instrumentos de medicion (52,55). En los metodos
semicuantitativos, a menudo los investigadores
proporcionan a las personas que van a responder, categorias
de tamanos normalizados (o medios) de las raciones (53).

Los periodos de referencia varian desde tan solo unos
dfas, a una semana, un mes, tres meses o un ano y mas. Por

ejemplo, en un cuestionario semicuantitativo con una lista
de 131 artfculos, los participantes indicaron la frecuencia
media con que habfan comido una racion de tamano ha-
bitual en el ultimo ano (32). Se presentaron nueve
posibilidades de respuesta, desde nunca o menos de una
vez al mes a seis o mas veces al dfa. Los cuestionarios de
frecuencia de alimentos se pueden administrar en persona,
autoadministrar o bien utilizar un metodo combinado
(32,55,56). Tambien existen versiones computarizadas (57-
59). Para acelerar el procesamiento de datos se ha utilizado
la tecnologfa de la exploracion optica (60). Los numerosos
cuestionarios sobre frecuencia de alimentos nan originado
considerables discusiones acerca de su uso actual y su
desarrollo futuro (13,48,50,60-64).

La validez de los distintos instrumentos de frecuencia
de alimentos se convalido comparando sus resultados con
los de otros metodos alternatives. Pietinen et al. (54)
encontraron que, en general, los valores de los nutrientes
obtenidos con un cuestionario de frecuencia de alimentos
de 44 artfculos eran comparables a los derivados de 12
registros de dietas recogidos durante dos dfas. Krall y
Dwyer (25) administraron en un estudio metabolico un
cuestionario semicuantitativo de frecuencia de alimentos
a voluntaries utilizando porciones pesadas y encontraron
que el cuestionario subvaloraba el consumo de energfa y
de nutrientes. Rimm y sus colaboradores (32) compararon
los resultados obtenidos en dos administraciones de un
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cuestionario semicuantitativo de frecuencia de alimentos
de 131 articulos con los datos de dos registros de alimentos
de una semana. Encontraron que, para los datos recogidos
en 127 varones, los coeficientes de correlacidn de Pearson
calculados entre el segundo cuestionario y la media de los
dos registros de alimentos de una semana oscilaron entre
0,28 (hierro, sin suplementos) y 0,87 (vitamina E). Stein y
sus colaboradores (53) observaron escaso acuerdo y poca
validez relativa entre dos administraciones de un
cuestionario semicuantitativo de frecuencia de alimentos
y cuatro administraciones de recuerdo de alimentos de 24
horas en una muestra formada principalmente por ninos
hispanos (la informacion de la ingesta de los ninos fue
facilitada por sus padres). Los cuestionarios de frecuencia
de alimentos mostraron ingestas de energia y nutrientes de
1,4 a 1,9 veces mayores que las obtenidas a partir de los
recuerdos. Este estudio sugiere que este tipo de cuestionario
de frecuencia de alimentos puede no funcionar bien en los
hispanos o en ninos pequenos (55).

En un estudio se compararon dos cuestionarios distintos
de frecuencia de alimentos con el mismo grupo de datos
de referencia (registros/recuerdos de 16 dias recogidos en
todas las estaciones y dias de la semana) (56). Al comparer
los datos con los calculos obtenidos de los registros/
recuerdos, uno de los cuestionarios proporciono calculos
sobre ingesta de energia y nutrientes similares a los de los
valores de referencia mientras que el otro efectud calculos
mayores. Los hallazgos de un estudio anterior indicaron
que los cuestionarios de frecuencia de alimentos mostraban
calculos de energia y nutrientes mayores que los obtenidos
con los registros/recuerdos (65).

La fiabilidad de los cuestionarios sobre frecuencia de

alimentos se valor6 en terminos de correlacidn entre dos
administraciones del mismo cuestionario. La
reproducibilidad de un cuestionario puede verse afectada
por varios factores, como son la amplitud del tiempo
transcurrido entre administraciones repetidas, la adecuacion
de las instrucciones facilitadas a los participantes y la gama
disponible de opciones de respuesta y de tamanos de las
raciones (66). Pietinen et al. (54} demostraron una buena
reproducibilidad (correlaciones de 0,48 a 0,86) para los
nutrientes en tres administraciones de un cuestionario de
frecuencia de alimentos a un grupo bastante homogeneo
de varones finlandeses de mediana edad. Ma's
recientemente, los investigadores encontraron que la
reproducibilidad de un cuestionario de frecuencia de
alimentos autoadministrado y enviado por correo resulto
adecuada al aplicarse a varones adultos (32). En un grupo
de ninos mayores y adolescentes (edad media 14 anos) el
rendimiento fue menor (67). En el Cuadro 4 se recogen los
puntos fuertes y de"biles de los cuestionarios de frecuencia
de alimentos.

Metodo de la historia dietetica. Burke (68) fue el primero
en desarrollar el me'todo de la historia dietetica con el fin
de obtener informacion a intervales regulares sobre los
habitos nutricionales y la dieta habitual que pudieran
utilizarse en estudios longitudinales sobre el crecimiento
y desarrollo humanos. El metodo consta de tres
componentes: una entrevista sobre pautas habituales de
alimentacion, una lista de alimentos con cantidades y
frecuencia habitual de consumo y un registro de alimentos
de tres dias (13,68). Mas recientemente, los epidemiologos
han propuesto algunas modificaciones de la historia
dietetica para estudiar las asociaciones entre la dieta y la

Cuadro 4. Ventajas e inconvenientes de los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos.

Ventajas Inconvenientes

1. Indican la ingesta alimentaria habitual
2. No requiere entrevistadores especialmente

formados
3. El metodo puede ser administrado por

un entrevistador o autoadministrado
4. La administracion puede ser sencilla

y menos costosa
5. No influye en las pautas habituales

de alimentacion
6. Los individuos pueden ser ordenados o clasificados

segun su ingesta alimentaria
7. Las tasas de respuesta son elevadas
8. El trabajo que representa para el

participante suele ser escaso
9. Puede estudiarse la relacion entre dieta y

enfermedad en ensayos epidemiologicos
10. Pueden obtenerse datos sobre dieta total o sobre

determinados alimentos o nutrientes
11. El procedimiento puede administrarse por correo
12. El procedimiento puede ser automatizado

1. Requiere el recuerdo de pautas de alimentacion
pasadas

2. El perfodo de recuerdo puede ser impreciso
3. La cuantificacion de la ingesta puede ser

imprecisa por error de estimacion o recuerdo
de las porciones ingeridas o bien por
el uso de medidas normalizadas

4. La carga de trabajo del participante depende
de la cantidad y complejidad de los alimentos
enumerados y del procedimiento
de cuantificacion

5. El recuerdo de dietas pasadas puede
estar sesgado por la dieta actual

6. La heterogeneidad de la poblacion influye en la
fiabilidad del metodo

7. La idoneidad es dudosa para ciertos segmentos de
poblacion que tal vez no consuman los
alimentos de la lista

8. Tiende a sobrevalorar las ingestas en comparacion
con otros metodos

9. No suelen obtenerse descripciones especfficas de
alimentos

10. La validacion del metodo es diffcil
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aparicion de enfermedades cronicas como cancer o
cardiopatias (69-73). A menudo se pide a los participantes
que recuerden sus ingestas alimentarias del mes anterior,
de varies meses o de un afio. Para disenar los cuestionarios
sobre la dieta, Block et al. (74) recomendaron un enfoque
a partir de una base de datos, utilizando los datos recogidos
previamente en la poblacion diana para hacer la lista de
alimentos, los tamanos de las raciones y el contenido de
nutrientes de cada articulo. Una historia dietetica basada
en la frecuencia utilizada en la Encuesta Nacional de
Entrevistas de Salud (NHIS) de 1987 proportion© calculos
de la ingesta habitual y tradicional (75). For el momento,
no existe ningun metodo aceptado para la recoleccion de
la historia dietetica y en las publicaciones especializadas
pueden encontrarse muchas variaciones.

La historia dietetica suele proporcionar la ingesta ha-
bitual de alimentos en teirninos de frecuencias y cantidades
ingeridas y a menudo sus datos son similares a los de los
cuestionarios cuantitativos de frecuencia de alimentos. Las
historias dieteticas pueden proporcionar informacidn sobre
la preparation de los alimentos (p. ej., si se quita la piel a
las aves) y sobre las practicas de consumo (p. ej., uso de
sal) en las dietas habituales de las personas estudiadas (70).
La historia dietetica suele centrarse en todos los alimentos
de la dieta, pero algunos se centran en componentes
especificos (71,76). El estudio sobre el Desarrollo de Fac-
tor de Riesgo Coronario en Adultos Jovenes (Coronary
Artery Risk Factor Development in Young Adults, CAR-
DIA) utiliza una historia dietetica, remodelada luego de
una primera investigation sobre cardiopatia isquemica en
el personal de Western Electric (70,77). El instrumento
CARDLA ha sido ahora computarizado, al igual que otras
historias dieteticas empleadas por otros investigadores
(15,78).

Aunque lo m£s frecuente es recurrir a entrevistadores
bien entrenados con conocimientos de nutrition, los que
no son nutriologos ni dietistas pueden ser entrenados a
medida que los procedimientos se normalizan (79). Hankin
(80) sugirio recoger los datos sobre frecuencia y cantidad
de los alimentos consumidos por un grupo de poblacion
sobre la base del desarrollo de un cuestionario adecuado

de la historia dietetica siguiendo un enfoque centrado en
una base de datos. Para aumentar la exactitud de los
tamanos de las raciones, esta autora emplea fotografias de
porciones pequenas, medianas y grandes de cada uno de
los alimentos. Byers et al. (73) tambien utilizan fotografias
de los alimentos para ayudar a recordar y otros autores
han utilizado modelos (71). Jain (71) describio con detalle
el metodo utilizado por una unidad epidemiol6gica del
Canada.

Algunos investigadores que estudiaron la validez de las
historias dieteticas encontraron que las que abarcan
periodos de un afio producen calculos de la ingesta mayores
que los obtenidos con los registros de alimentos (69).
Ademds, la historia diet6tica CARDLA produjo calculos
de la ingesta de nutrientes mas altos que los calculos medios
proporcionados por una serie de recuerdos de 24 horas
administrados por telefono (70). Utilizando la excretion
de nitrdgeno en orina de 24 horas como metodo de
convalidaci6n, una historia dietetica que cubria un periodo
de un mes no produjo diferencias entre la ingesta y la
excreci6n de nitrogeno relativas de los grupos (81). Las
administraciones repetidas de la historia dietetica indicaron
que su reproducibilidad era aceptable (82,83). En el Cuadro
5 se recogen los puntos fuertes y debiles del metodo de la
historia diet6tica.

Combination de metodos. A veces, la combination de
dos o mas m6todos proporciona mayor exactitud; los
inconvenientes de uno de los metodos se contrarrestan con
las ventajas de otro (2,14). Por ejemplo, tal como se muestra
en el Cuadro 1, en las NFCS de 1977-1978 y 1987-1988,
el USDA utilize una combinacion del recuerdo de los
alimentos consumidos en un dia y el registro de los
alimentos consumidos en dos dias (7).

Cantidad de dias. La cantidad de dias de ingesta de un
alimento obtenido por los metodos de recuerdo o de registro
contribuye a la forma en que puedan utilizarse los calculos
sobre ingestas alimentarias (1,45). Las ingestas nutri-
cionales de un dfa realizadas en grandes muestras de
poblaci6n proporcionan calculos fiables de las ingestas
medias del grupo, pero no de las de un individuo del grupo.
Las variaciones intraindividuales alcanzan su mdximo

Cuadro 5. Ventajas e inconvenientes de los metodos de historia dietetica.

Ventajas Inconvenientes

1. El metodo proporciona un patron de ingesta
habitual pasada mas representative que otros

2. La medicion de la dieta habitual es
util en los estudios epidemiologicos de estados
de enfermedad que se desarrollan lentamente

3. En los metodos administrados por entrevistador,
no es precise que los participantes sepan leer

4. En general, el metodo esta disenado
para evaluar la dieta total

1. Suele precisar entrevistadores muy bien formados
2. El perfodo de recuerdo es diffcil de conceptualizar

con exactitud
3. La cooperacion de los participantes debe ser alta
4. La carga de trabajo del participante y del

entrevistador puede ser grande
5. El metodo puede requerir tiempo y dinero

considerables
6. El metodo tiende a sobrevalorar las ingestas en

comparacion con otros
7. El recuerdo de las dietas pasadas puede estar

sesgado por las actuates
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valor en los datos de los alimentos consumidos en un dia
y pueden ocultar relaciones entre dieta y enfermedad (46).
Un comite de expertos considero que para esos estudios
resultan preferibles los datos de varios dias a los de un
solo dfa (1).

La recolecci6n de informacion sobre la dieta de varios
dias utilizando tanto el me"todo del recuerdo como el del
registro disminuye las variaciones intraindividuales y
aumenta la precisidn de los calculos de la ingesta (1).
Beaton et al. (46) demostraron que la amplitud del intervale
de confianza para el calculo de la media del grupo
disminuye al aumentar el tamano de la media o la cantidad
de dias de ingesta. Cada dia adicional de informacion sobre
la ingesta proporciona un incremento progresivamente
menor de la informacion independiente (1). Se ha
desarrollado un metodo estadistico para calcular la
distribution de las ingestas de nutrientes habituales en la
poblaci6n cuando se dispone de al menos dos recuerdos
independientes (84).

Errores de medicion. Las mediciones de las ingestas
alimentarias estan sujetas tanto a errores aleatorios como
sistematicos. Los errores de medici6n pueden tener su
origen en el metodo utilizado, en el entrevistador, en la
persona que responde o en el proceso de codificacidn (4).
For ejemplo, puede producirse un error de medici6n si las
ingestas alimentarias se basan en registros de los
participantes en los que se describen los tipos y cantidades
de alimentos con un grado de precisidn desconocida. Otra
fuente de error es el uso de tablas de composition de los
alimentos que consisten en valores representatives de los
alimentos en todo el pais y en todas las epocas del ano,
pero que pueden no ser especificos de los productos
alimenticios consumidos por un individuo. Gibson discuti6
el impacto de estos y otros errores en el calculo de las
ingestas alimentarias (4).

Entrevistadores. Para obtener datos fiables y validos
tanto en las encuestas como en los estudios especiales, es
esencial que el rendimiento de los entrevistadores sea
bueno; por tanto, hay que prestar una cuidadosa atencion a
su calificacion, entrenamiento y supervision. Lo ideal seria
que dispusieran de conocimientos sobre te"cnicas de
entrevista y sobre la preparation de alimentos. Los cursos
de entrenamiento proporcionan una preparacidn prdctica
y normalizada. El uso de manuales de referencia favorece
que el rendimiento se mantenga constante en el tiempo y
entre los distintos entrevistadores, con lo que se garantiza
la buena calidad de los datos recogidos (33) (USDA, «What
We Eat in America 1994-1996», manual del entrevistador
no publicado). Las entre vistas con apoyo de computadora
pueden exigir un entrenamiento adicional. El trabajo de
campo ha de monitorizarse para garantizar que los
procedimientos se lleven a cabo de manera uniforme y que
los problemas se resuelvan con rapidez. Los entrevistadores
por teleTono suelen trabajar en un lugar central, lo que
simplifica la supervisi6n.

Se han logrado adelantos en la automatization de la

recolecci6n y procesamiento de los datos dieteticos tanto
en los estudios a gran escala como en los mas pequenos
(15,20,22,33,58,59,78,85,86). Weeks (87) discute algunas
variaciones de procedimientos telefonicos, cara a cara y
computarizados autoadministrados que se han utilizado en
encuestas de investigaci6n. Algunos consideran que la
automatizacidn podria mejorar la exactitud de los datos y
reducir los costos de su recolecci6n y procesamiento
(85,88,89). Las ventajas que se sugieren son la mayor
normalizaci6n de las preguntas de prueba, la opci6n de
omitir o saltear preguntas, la edici6n de los datos y la
posibilidad de imprimirlos, la relation con otros grupos
de datos y la recoleccion de informacion sensible
(57,58,86,89). Sin embargo, Birkett encontrd que un
metodo computarizado alargaba el tiempo de entrevista y
presentaba algunas limitaciones debidas a los equipos (p.
ej., las pantallas eran dificiles de leer) (86). Otras
limitaciones pueden referirse al nivel de conocimientos
inform&icos requeridos y a la experiencia de los usuarios
del sistema (58).

Procesamiento y analisis de los datos

El procesamiento y analisis de los datos se incluye en la
planificaci6n de una encuesta o un estudio con el fin de
asegurar que la informaci6n requerida se encuentra de
manera utilizable. Una vez recogida la informaci6n sobre
la ingesta de alimentos, hay que procesarla para obtener
variables y datos que puedan analizarse para cubrir los
objetivos del estudio. En general, los cuestionarios de las
grandes encuestas se procesan en una oficina central. Se
revisan, editan y codifican inmediatamente despues de su
llegada, por si fuera necesaria informaci6n adicional. La
codificaci6n consiste en la asignacion, manual o por
computadora, de numeros a las respuestas con el fin de
reducir y ordenar los datos. Para organizar los grupos de
alimentos segun el diseno del sistema, se utilizan c6digos
alimentarios.

Para procesar los datos sobre ingesta de alimentos en las
encuestas nacionales de los Estados Unidos sobre ingesta
alimentaria se esta" utih'zando Survey Net, un sistema de
calculo de nutrientes y de codification de alimentos por
computadora. Las bases de datos sobre las que descansa
Survey Net incluyen descripciones de alimentos, medidas
dom6sticas y descripciones y pesos de los tamanos de las
raciones, recetas, valores de composici6n alimentaria y
factores de retention de nutrientes. Survey Net permite una
inclusi6n y recuperation de los datos sobre ingesta de ali-
mentos rapidas y efecti vas con posibilidad de edicion directa,
de manera que los usuarios puedan modificar las recetas
existentes y traducir los datos de ingesta de alimentos a datos
de ingesta de nutrientes. El USDA esta" desarrollando tambien
un sistema computarizado para monitorizar los cambios en
las tendencias del consumo, que toma en consideration las
mejoras que se producen en el consumo de alimentos y otras
bases de datos de Survey Net.

Un uso fundamental de las encuestas de ingesta
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alimentaria consiste en el calculo de las ingestas de
alimentos y nutrientes de grupos de poblaci6n separados
segun el sexo, la edad, los ingresos, las regiones y otras
caracteristicas. Las ingestas medias de alimentos y de
nutrientes de los distintos subgrupos de la poblacion pueden
compararse para determinar cuales son los alimentos de
mayor consumo y las variaciones de las normas de
alimentaci6n. Pueden comunicarse las ingestas de los
distintos grupos de alimentos (23). Los datos sobre
consumo de alimentos pueden convertirse en porciones por
dia para comparar las ingestas reales con las
recomendaciones alimentarias establecidas (90).

Conclusiones

A la hora de elegir un procedimiento para calcular la
ingesta alimentaria, son muchos los factores que deben
tomarse en consideration. No existe ningun metodo que
se adapte a todos los propositos y todos los metodos
presentan ventajas e inconvenientes con los que hay que
contar. Aunque se ban descrito cuatro tipos de metodos de
recolecci6n de datos, cada uno de ellos o las combinaciones
de varies ofrecen numerosas variaciones que pueden
adaptarse a las circunstancias especiales de cada estudio.
Sin embargo, toda modification introducida en un metodo
puede influir en su validez y fiabilidad. Los metodos
cuantitativos diarios a corto plazo de los calculos de la
ingesta obtenidos mediante recuerdos o registros de los
alimentos difieren sustancialmente en su concepto de las
mediciones habituales a mas largo plazo o de los calculos
de la ingesta obtenidos por medio del estudio de la
frecuencia de los alimentos o a traves de las historias
dieteticas. De igual importancia para alcanzar los objetivos
del estudio es el procesamiento de los datos obtenidos
gracias a los cuestionarios de ingesta alimentaria, la
revisi6n, edicidn y codification y los cuidadosos analisis e
interpretation de los resultados. Ademas, los investigadores
y los usuarios de los resultados de los estudios deben tener
en cuenta las limitaciones de los datos y sus implicaciones
para la interpretacidn.
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Capitulo 51

Epidemiologia de la nutrition Valerie Tarasuk

La epidemiologia es la ciencia de la salud que estudia la
distribucion y los factores determinantes de la salud y la
enfermedad en las poblaciones. Aunque la epidemiologia
de la nutricion posee una metodologia propia, su campo se
entrelaza con otras ramas de la investigacion nutricional.
Con ayuda de la epidemiologia es posible examinar en
poblaciones que siguen haciendo su vida normal las
relaciones dieta-enfermedad observadas en la investigacion
bdsica y defmir grupos clinicos. De la misma forma, la
integration de los conocimientos obtenidos en las demas
ramas de la investigaci6n nutricional refuerza la
interpretation de los hallazgos epidemioldgicos. En este
capitulo se presentara un resumen de los metodos
epidemiologicos habitualmente aplicados a la investigacion
sobre nutricidn. Se discuten tres aspectos de especial
importancia en la epidemiologia de la nutricidn: la medicidn
de las exposiciones alimentarias, el papel que desempenan
los datos epidemiologicos en la determination de las
relaciones causales entre dieta y estados pato!6gicos, y el
desarrollo de recomendaciones nutricionales basadas en
los hallazgos epidemioldgicos. Para un analisis mas
completo de este campo complejo, vasto y en continua
expansion, los lectores pueden acudir a los textos
seleccionados de epidemiologia y epidemiologia de la
nutricion (1 -3).

Los estudios epidemiologicos pueden dividirse en dos
grandes grupos: estudios descriptivos y analiticos y estudios
experimentales. La epidemiologia descriptiva y analitica
describe la distribucion y los factores determinantes de los
patrones especificos de ingesta alimentaria y las
enfermedades con ellos relacionadas. Los disenos de los
estudios pueden ser encuestas transversales, comparaciones
ecologicas, estudios de cohorte y estudios de casos y
testigos. Las investigaciones epidemiologicas
experimentales identifican los factores que contribuyen a
los fenomenos especificos de salud o enfermedad mediante
la puesta en practica de metodos experimentales clasicos
para comprobar de manera especifica las hipotesis
definidas.

La investigacion epidemiologica pone de manifiesto los
factores de riesgo de enfermedad que afectan a grupos
completos de poblaci6n. Los metodos epidemiologicos
convencionales se fundamentan en dos conceptos clasicos:
«casuistica» y «exposicion». El primero se refiere a la

confirmation de la existencia o ausencia de una enfermedad
particular o de una variable sanitaria de interes que
deterrm'na la designation de estado de «caso» o de
«testigo». La exposicion hace referencia a la medicion de
variables que se creen asociadas a la presencia o ausencia
de enfermedad. En epidemiologia de la nutrici6n, la
exposicion fundamental de interes es la ingesta alimentaria.
Los estudios se disenan para calcular el riesgo de
enfermedad asociado a una exposicion determinada
comparando la incidencia de la enfermedad y los niveles
de exposicion en los distintos grupos. Las comparaciones
entre grupos proporcionan informaci6n sobre los factores
que subyacen a la incidencia de la enfermedad, lo que no
equivale a comprender que es lo que hace que determinado
individuo se convierta en caso. Como la unidad de analisis
son los grupos o las poblaciones, los hallazgos tambie'n se
refieren a ese nivel. Este enfoque sobre poblaciones o
subpoblaciones, y no sobre individuos, es lo que distingue
a la epidemiologia de las demas ciencias biomedicas. Lo
que sigue es un resumen de los disenos de estudios
caracteristicos de la epidemiologia descriptiva y analitica
y de la epidemiologia experimental. (En las citas
bibliograficas acompanantes pueden encontrarse
ilustraciones practicas de estos disenos.)

Epidemiologfa descriptiva y analftica

Encuestas transversales. Quizd los mejores ejemplos
de encuestas transversales en epidemiologia de la nutricion
scan las encuestas nacionales de poblacion realizadas en
forma periodica en los Estados Unidos y en algunos otros
paises (4) sobre los patrones de consumo de alimentos y
nutrientes y sobre los indicadores de salud y enfermedad.
Estas encuestas proporcionan datos epidemiologicos
descriptivos acerca de la nutricion en un momento con-
crete del tiempo, identifican las necesidades nutricionales
de la poblacion y constituyen la base sobre la que construir
los programas de promotion de la salud y de prevention
de la enfermedad. Las encuestas repetidas constituyen el
fundamento del seguimiento de las tendencias de la
poblacion en cuanto a la nutricion. Cuando las encuestas
transversales incluyen mediciones del estado de salud o
enfermedad, se analizan los patrones de nutricion y de
consumo de alimentos en la poblacion con objeto de
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identificar sus asociaciones con los indicadores
mencionados. Sin embargo, la interpretacion de las
asociaciones identificadas por medio de tales analisis es
limitada debido a la necesidad impuesta por el disefio del
estudio de efectuar mediciones contemporaneas del estado
de enfermedad y de las exposiciones alimentarias.

Estudios ecologicos. Lo mas frecuente es que los datos
transversales de la poblacion relativos a los patrones de
consumo de alimentos y nutrientes se utilicen en
comparaciones ecologicas (tambien llamadas estudios de
correlacion). En estos estudios, la definition de los grupos
de poblaci6n suele hacerse de manera geografica, lo que
permite comparar los datos de dieta y enfermedad de
poblaciones de distintos paises (5-7). El consumo de
alimentos se expresa per capita, mediante calculos que a
menudo se basan en los datos de baja de las existencias de
alimentos en el ambito nacional. Este metodo solo
proporciona una estimation aproximada del consumo real
de alimentos y no indica su distribution en la poblaci6n
(8). La ventaja de las comparaciones eco!6gicas en
nutrition radica en que la variation de las tendencias en el
consumo de alimentos tiende a ser mayor entre paises que
dentro de un mismo pais y el promedio nacional tiende a
ser mas estable en el tiempo que el patron de consumo
individual (9). Los errores aleatorios en la medici6n de las
variables alimentarias y en la incidencia de enfermedad o
en las tasas de mortalidad no provocan sesgos en los
calculos de las medias nacionales que forman la base de
las comparaciones ecoldgicas.

Los estudios eco!6gicos permiten asimismo comparar
indicadores de dieta y salud o enfermedad a lo largo del
tiempo dentro de una sola poblacion para buscar las
tendencias seculares o confrontar las tasas de incidencia
de enfermedad y los patrones de ingesta alimentaria de
grupos emigrantes con los de poblaciones comparables de
sus lugares de origen o de nuevo asentamiento (10). Uno
de los primeros ejemplos de este enfoque fueron las
comparaciones de las tasas de cancer en generaciones
sucesivas de japoneses que emigraron a California, Estados
Unidos, japoneses que vivian en el Japon y blancos
californianos nacidos en los Estados Unidos (11). Los
estudios de las migraciones y de las tendencias seculares
son importantes para examinar el papel que desempenan
los factores geneticos en la etiologia de la enfermedad y
para diferenciar entre influencias geneticas y ambientales.

Las comparaciones ecologicas fueron importantes para
establecer hipotesis sobre las relaciones entre dieta y
enfermedad (5,12). Sin embargo, los estudios de este tipo
recibieron criticas debido a que la relaci6n observada en-
tre los patrones alimentarios y las tasas de morbilidad o
mortalidad a nivel poblacional no indican necesariamente
la existencia de una relacion similar a nivel individual. Por
ejemplo, puede detectarse una correlacion entre el consumo
per capita de grasa y la incidencia de cancer de mama,
pero ello no significa que las ingestas de grasa de cada una
de las mujeres con este cancer scan iguales a las calculadas

per capita. La falacia logica inherente a la extraccidn de
relaciones causales entre los datos de los grupos y los
comportamientos individuales ha recibido el nombre de
«falacia ecologica». Una segunda critica importante de los
estudios ecologicos consiste en que su diseno no permite
hacer ajustes para otros factores de riesgo que se sabe
intervienen a nivel individual (p. ej., edad de la menarquia,
cantidad de partos, consumo de tabaco y obesidad). No
obstante, estas criticas no anulan el valor de las
comparaciones ecologicas. Schwartz (13) argument6 que
no debe considerarse que las comparaciones a nivel de
grupo de los estudios ecologicos son simplemente malas
aproximaciones a los datos individuales. Las
comparaciones ecologicas proporcionan una information
acerca de las influencias ambientales, contextuales o
socioldgicas sobre la etiologia de la enfermedad y los
comportamientos relacionados con la salud, que no puede
extraerse de los datos individuales y que puede tener
importantes implicaciones politicas (7).

Estudios de cohorte. En los estudios de cohorte, los
sujetos se identifican por su exposicion a factores de posible
importancia etiologica o pronostica, se los sigue en el
tiempo y, por ultimo, en algun momento future se los
compara en relacion con su estado de enfermedad. Los
estudios de cohorte son en su mayor parte longitudinales y
prospectivos y en ellos se sigue a los participantes durante
un periodo de tiempo previamente defmido para valorar el
momento en que aparece la enfermedad. Tambien pueden
ser retrospectives y entonces los grupos se identifican por
su exposici6n en algun momento pasado a partir del cual
se efectua su seguimiento hasta el presente, a fin de
establecer la presencia o ausencia de enfermedad.
Aplicando el m£s simple de los enfoques analiticos que
permite el diseno, se expresa como riesgo relative el que
se asocia a una enfermedad a partir de una determinada
exposicion. Para examinar las asociaciones entre dieta y
enfermedad al mismo tiempo que se controlan los efectos
de otros factores de riesgo conocidos, se recurre a las
te*cnicas de modelado multivariado.

Como antes que aparezca la enfermedad hay que
asegurarse de que ha existido exposicion, los estudios de
cohorte permiten determinar el momento y la direcci6n de
los acontecimientos, proporcionando asi informacion sobre
las relaciones causales existentes entre las exposiciones y
los resultados en cuanto a enfermedad. Sin embargo, estos
estudios pueden ser muy caros, ya que requieren muestras
de gran tamano y seguimientos largos que permitan estudiar
la aparicion de enfermedades relativamente raras, en las
que el interval© entre la exposici6n y la deteccidn sea largo
o en las que se den ambas circunstancias, lo que sucede
con la mayor parte de los canceres. Aunque estos son una
de las principales causas de muerte, las tasas de malignidad
de la mayoria de las localizaciones son relativamente bajas
y el intervalo entre la exposicion al agente causal y el
diagnostico clinico de la enfermedad puede ser de varios
aftos (14). Herbert y Miller (14) calcularon que, para valorar
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una duplication del riesgo de cancer de mama con un
intervalo de confianza de 95% y una potencia de 80%
comparando las mujeres del quintil mas alto de ingesta
nutritional con las del quintil mas bajo, serf a necesaria
una cohorte de 18 000 mujeres de 40 anos seguida durante
10 anos. Los costos de la investigation de los disenos 4e
estudios de cohorte hacen que scan mucho menos
frecuentes que las encuestas transversales y que los estudios
de cases y testigos.

Estudios de casos y testigos. En los estudios de casos y
testigos, los participantes se identifican y reclutan por la
presencia o ausencia de enfermedad o de la variable sani-
taria de interes. Lo ideal es que los sujetos de control
(testigos) se seleccionen de manera aleatoria a partir de la
misma base de estudio que los casos y que se apliquen
identicos criterios de inclusion y exclusion a los dos grupos
(75). La presencia de exposiciones alimentarias especificas
o de otros factores de interes etiologico en los sujetos suele
establecerse mediante encuestas o revisiones de las historias
clmicas. Segun el tema que se investiga, la medicion de las
exposiciones puede ser transversal o retrospectiva. Si la
frecuencia de enfermedad en asociacion con un factor
determinado es mayor en los casos que en los testigos, se
llega a la conclusion de que dicha asociacion es real y, en
su forma mas simple, se expresa como raz6n de posibili-
dades.

Dentro del esquema general de los estudios de casos y
testigos existen varias opciones de diseno y selecci6n del
grupo de control (15-17). Por ejemplo, los testigos pueden
parearse con los casos en un nivel individual segiin el sexo,
la edad u otras variables que puedan afectar al riesgo de
enfermedad. El pareo elimina la variabilidad entre caso y
testigo en relation con las variables pareadas, lo que
permite controlar los efectos de confusion que estos
factores de riesgo puedan ejercer sobre la relacidn
observada. La viabilidad de parear caso y testigo en
relation a una o mas variables depende del tamafio del
conjunto de donde se extraen los sujetos de estudio.
Cuando mas exacto sea el pareo, mayor tendra que ser el
conjunto requerido de sujetos potenciales.

Los estudios analiticos logisticamente mas factibles
utilizados en epidemiologia son, con mucho, los de casos
y testigos, pero su aplicacion a cuestiones de interes para
los expertos en nutrition es limitada debido a la naturaleza
particular de las relaciones entre dieta y enfermedad. En
general, se cree que el efecto de la dieta sobre la etiologia
de las enfermedades cronicas alcanza su maxima
importancia antes que la enfermedad se manifieste o cuando
aun se encuentra en sus primeros estadios y es probable
que aun no sea clmicamente evidente. La information que
proporciona la comparacion transversal de las exposiciones
alimentarias entre los casos y los testigos tiene la limitation
de que los patrones nutricionales de los sujetos pueden
haber cambiado desde el momento en que la dieta alcanzo
su maxima importancia en relation con el proceso
patologico. Los estudios de casos y testigos retrospectivos

intentan superar esta limitation midiendo la dieta pasada
con ayuda de metodos de frecuencia de alimentos o de
historia dietetica (18). Es mucho lo que se ha escrito sobre
la exactitud con que las personas recuerdan sus patrones
de ingestas previas, y estos metodos de medici6n de la
dieta pasada siguen perfeccionandose (19-21). Un motive
de preocupacidn es que la presencia de enfermedad actual
influya sobre el recuerdo de la dieta pasada en los casos
(14,19). Si existe este tipo de error de principio, dara lugar
a una clasificacion diferencial equivocada de los casos en
relaci6n con los niveles de exposicion a factores
alimentarios especificos, con el consiguiente sesgo en el
calculo del riesgo de enfermedad asociado a la dieta en
cuesti6n. Los pocos estudios sobre sesgo de recuerdo en
la informacidn sobre practicas alimentarias pasadas no in-
dican que la clasificacion erronea diferencial de los casos
sea un problema importante, aunque para confirmarlo se
necesitarian nuevas investigaciones (21).

Los estudios de casos y testigos anidados a veces
proporcionan una alternativa a las determinaciones
retrospectivas de la ingesta alimentaria. Como indica su
nombre, se trata de estudios de casos y testigos incluidos
en ensayos de cohorte prospectivos que se realizan en ese
momento. Los sujetos diagnosticados de determinado
cuadro o enfermedad en algun momento despues de su
entrada en la cohorte se convierten en «casos incidentales»
para el estudio. Se hace una comparacion de las exposi-
ciones que originalmente se midieron como parte del
estudio de cohorte entre los casos incidentales y un grupo
de testigos procedentes de la misma cohorte. Este diseno
evita los problemas de sesgo de recuerdo, ya que la
exposicion se analiza cuando se hace la medici6n, es decir,
antes del diagnostico. Como tanto los casos como los
testigos proceden de la misma cohorte, este diseno tiene la
ventaja anadida de permitir el pareo de los individuos sobre
la base del momento de aparicidn de la enfermedad y, por
tanto, controlar este efecto de confusi6n (17). Aunque los
estudios de casos y testigos anidados tienen las limitaciones
del diseno del muestreo y de la recolecci6n de los datos
basicos de la cohorte en la que se insertan, el anidamiento
es una forma econ6mica de estudiar algunos aspectos
relacionados con la nutrition (22).

Epidemiologfa experimental

El epidemiologo experimental, como cualquier otro
investigador cientifico, intenta llevar a cabo estudios
controlados. Sin embargo, a diferencia de los ensayos con
animales, los estudios humanos implican muchos factores
que el investigador no puede controlar, sobre todo cuando
se realizan en poblaciones que siguen haciendo su vida
normal. El control de las posibles variables de confusi6n
en epidemiologia experimental se logra en gran medida
con ayuda de la asignacion aleatoria de los sujetos de
estudio en grupos que reciben distintas exposiciones a la
variable de interns. Para identificar las relaciones entre
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niveles de exposicion e indicadores de salud o enfermedad,
estos se comparan entre los grupos. Debido a razones eticas
y econ6micas, como variables de interes suelen elegirse
puntos finales prepatologicos. La asignacion aleatoria
pretende garantizar que las posibles variables de confusi6n
se encuentren distribuidas al azar entre los grupos de
estudio, lo que permite evitar sesgos en los resultados. Esta
area de la epidemiologia esta dominada por dos tipos de
disefios: los estudios controlados aleatorizados y los
estudios cruzados.

Estudios controlados aleatorizados. En estos estudios,
los participantes se distribuyen aleatoriamente entre un
grupo expuesto y otro no expuesto, grupos que suelen
denominarse de tratamiento y testigo o de placebo. El uso
de un placebo indistinguible del tratamiento permite que
tanto los participantes como los investigadores ignoren
cuales son las personas tratadas. Este anonimato elimina
la posibilidad de diferencias sistematicas entre el grupo
expuesto y el no expuesto que podrian producirse si los
participantes o los investigadores supieran a que grupo
pertenece cada sujeto. Al final del experimento, se
comparan los cambios en los indicadores de salud o
enfermedad entre los dos grupos con el fin de identificar
el efecto de la exposicion.

Estudios cruzados. Los disefios cruzados funcionan en
epidemiologia segun los mismos principios que los disefios
de medicion repetida frecuentes en la investigaci6n bdsica.
Todos los sujetos en estudio reciben el tratamiento y el
placebo durante periodos iguales, con un intervalo de
"descanso" entre ellos. El orden en que se administran el
tratamiento y el placebo se establece de manera aleatoria
para cada uno de los participantes. Al comienzo y al final
del estudio se mide un indicador de salud o enfermedad y
se llevan a cabo analisis pareados para valorar el efecto
del tratamiento, en los que cada participante actua como
su propio control. Los disefios cruzados solo son adecuados
para estudios de tratamiento que no tengan efectos
prolongados, caracteristica que limita su utilidad en
epidemiologia de la nutricion.

En general, los disefios de los estudios epidemioldgicos
experimentales se adaptan bien a la identification de
relaciones causales entre exposiciones especificas e
indicadores de salud o enfermedad. Sin embargo, su
aplicacion esta limitada por la dificultad de controlar las
exposiciones y por el enorme gasto que suponen las pruebas
de intervencidn de base poblacional encaminadas a
modificar el riesgo de sufrir enfermedades cronicas. Resulta
dificil lograr los cambios de magnitud y duration
adecuados en los patrones de alimentation que serian
necesarios para un estudio de intervention controlada en
una muestra de adultos que hacen su vida normal. A veces,
los intentos de estudiar los efectos de cambios mas
moderados de la dieta o de otros comportamientos
relacionados con la salud resultaron obstaculizados por
cambios inesperados de los factores de riesgo en los
miembros del grupo testigo, debidos en parte a los cambios

de la conciencia publica sobre las relaciones dieta-
enfermedad y las consiguientes modificaciones
alimentarias (23,24). Quiza resulte mas factible aplicar los
disefios de estudio experimental a la comparacion de los
efectos de dosis farmacologicas de determinados nutrientes
o componentes de los alimentos, ya que en estos casos es
posible tanto fabricar placebos para comparar los
tratamientos como controlar las exposiciones. Sin embargo,
los estudios de los efectos de los productos farmaceuticos
pueden no ser generalizables ni aplicables a las poblaciones
que hacen una vida normal, ya que sus relaciones con los
patrones de ingesta alimentaria no son facilmente evidentes.

En resumen, el campo de la epidemiologia abarca
diversos disefios de estudio, tanto experimentales como
descriptivos y analiticos. La aplicaci6n de estos metodos a
las cuestiones nutricionales desempefia un papel fundamen-
tal en el conocimiento de las relaciones entre dieta y
enfermedad. La epidemiologia nutricional tiene tres
desafios especificos: la medicion de las exposiciones
alimentarias, la determination, a partir de los datos
epidemiologicos, de las relaciones causales y la propuesta,
a partir de los hallazgos epidemiologicos, de recomenda-
ciones sobre la dieta.

Medida de las exposiciones alimentarias

La naturaleza especial del consumo de alimentos
complica la aplicacion de los metodos de investigation
epidemio!6gica al examen de las relaciones entre los
factores de la dieta y la enfermedad. Como ya se ha dicho,
el concepto epidemio!6gico de exposicion hace referencia
a la variable o variables fundamentales para examinar en
cuanto a su asociacion con la presencia o ausencia de
enfermedad. En epidemiologia de la nutricion, la
exposicion de interes fundamental es la ingesta alimentaria.
Sin embargo, la dieta no es una exposicion unica, sino un
complejo grupo de exposiciones. Ademas, la naturaleza
de las exposiciones alimentarias varia con el tiempo. El
calculo de los niveles cronicos o mantenidos de exposicion
a variables alimentarias especificas (p. ej., los patrones de
ingesta habitual) se complica por las variaciones del mismo
sujeto en cuanto a su consumo de alimentos de unos dias a
otros. La intercorrelaci6n de las variables alimentarias
tambien complica el estudio de los efectos asociados a
factores individuates. Ademas, los efectos de la dieta sobre
la enfermedad o la salud solo pueden detectarse si en la
poblaci6n en estudio existen suficientes variaciones en las
exposiciones alimentarias. La ausencia de heterogeneidad
en el consumo de algunos nutrientes dentro de las
poblaciones supone un obstaculo importante para estudiar
sus relaciones con la enfermedad. A continuation se
estudjaran con mas detalle cada uno de estos aspectos.

Medicion de la ingesta habitual. En los estudios sobre
relaciones dieta-enfermedad, la medicion de interes suele
ser la exposicion cronica o mantenida a un factor
nutricional. La exception podria ser una situation en la
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que la exposicidn aguda, unica o irregular, a elevados
niveles de una variable alimentaria iniciara un efecto, como
puede ser el ejemplo de un producto carcinogeno. Sin
embargo, lo mas frecuente es que se piense que es el nivel
cronico o habitual de exposici6n lo que es importante en
relacion a los procesos patologicos. En este modelo, las
variaciones de ingesta de un dia a otro no tienen interes
etiologico y solo representan desviaciones de la variable
de interns real, el nivel medio o habitual presente durante
un intervalo temporal moderado (semanas, meses o anos).

En los estudios epidemiologicos, la ingesta habitual suele
medirse utilizando recuerdos de los alimentos consumidos
en 24 horas repetidos, registros de multiples alimentos o
cuestionarios sobre frecuencia de alimentos (para una
revision de estos metodos, vease Thompson y Byers [18]).
La eleccion del metodo de valoracion de la dieta depende
de los nutrientes o de los componentes de los alimentos a
estudiar, del nivel de precisi6n deseado para los analisis y
del costo que supone la recoleccion de los datos. A menudo
se prefieren los cuestionarios semicuantitativos de
frecuencia de alimentos a las historias dieteticas o a los
recuerdos repetidos de 24 horas, ya que los primeros pueden
ser adrninistrados por el propio sujeto y son mucho mas
baratos de codificar y analizar. Sin embargo, se han
expresado algunas dudas sobre la capacidad que tienen
los metodos de frecuencia de alimentos para reflejar de
manera adecuada las practicas alimentarias de diversos
grupos culturales (25,26).

Es importante saber que todos los metodos de valoracion
de la ingesta alimentaria estdn sujetos a errores que pueden
impedir la identificacion de asociaciones entre las
exposiciones y la ocurrencia de las enfermedades (27-33).
En los ultimos anos se ha prestado gran atencion al estudio
de las fuentes de error en la valoracidn de la dieta, en es-
pecial los errores en la recoleccion, codificaci6n, analisis
e interpretacion de los datos. (En Beaton [34] puede
encontrarse una revisidn completa al respecto.) Parece que
la naturaleza y magnitud de los errores de medicion difiere
de unos me'todos a otros y que depende de la exposicion
alimentaria concreta que se pretenda estudiar (29,35). Esto
implica que, incluso en un solo estudio, la posibilidad de
detectar asociaciones significativas entre exposiciones
alimentarias y presencia de enfermedades variara, en parte
segun la exactitud con la que se hayan medido las
exposiciones individuales (29).

Los errores de medicion puede dividirse en dos grandes
grupos: error aleatorio y error sistema'tico o sesgo. El error
aleatorio en la clasificacidn de los sujetos segun sus
ingestas habituales tiene el efecto de sesgar los calculos
del riesgo hacia el nulo, disminuyendo la probabilidad de
observar una asociaci6n significativa, realmente existente,
entre dieta y enfermedad. El sesgo se refiere a una
desviacion sistematica en la comunicacidn, en sentido
positive o negative, de la ingesta de un individuo o grupo,
y puede estar en relacion con el proceso de comunicacion
o con errores en las bases de datos de composition de

alimentos utilizadas para codificar los datos recogidos (34).
El sesgo en los datos sobre la dieta no afecta a la capacidad
para detectar una asociacion (es decir, a la potencia
estadistica del estudio), pero puede aumentar o disminuir
el calculo del riesgo, segiin la distribucion del error en los
datos y de si esta o no relacionado con una variable de
interes. Por ejemplo, considerese una situation en la que
se suponga que tanto la ingesta de grasa como la obesidad
estan relacionadas con alguna enfermedad y en la que las
personas con exceso de peso comuniquen sistematicamente
una ingesta de grasa inferior a la real (como parece
desprenderse de los resultados de algunos estudios) (36).
El hecho de que el sesgo de la comunicacion de la ingesta
de grasa se asocie a obesidad podria tener graves
consecuencias para el analisis y la interpretacion de la
asociacion entre ingesta de grasa y enfermedad.

El error de medicion, ya sea aleatorio o sistema'tico,
puede tener efectos importantes en el analisis y en la
interpretaci6n de las relaciones entre las exposiciones
alimentarias y la ocurrencia de enfermedad. Aunque los
metodos se han perfeccionado, es un hecho ampliamente
conocido que probablemente el error de medicion nunca
podTa* eliminarse por completo en la valoracion de la dieta
(34,37). Una forma de tratar el efecto del error consiste en
incluir subestudios que permitan calcular la naturaleza y
magnitud del error asociado al metodo de valoracion de la
dieta utilizado para la totalidad del estudio. Si se utiliza el
recuerdo de los alimentos consumidos en 24 horas, puede
disenarse la forma de recoger los datos de manera que
permita calcular las variaciones de la ingesta de cada uno
de los participantes (p. ej., haciendo mediciones repetidas
de la ingesta en una submuestra representativa de la
poblacion estudiada) y pueden aplicarse procedimientos
estadisticos que reducen al mmimo este efecto sobre los
calculos posteriores (30). El calculo del error puede
permitir hacer ajustes estadisticos de los datos de
distribucion antes de efectuar el analisis (30). El
conocimiento del error de medicion asociado a un
determinado metodo de valoracion alimentaria puede
ayudar a calcular y a corregir los efectos que el error
determina en los coeficientes de correlation y regresi6n
(3,31,38). Los subestudios de calibration o normalization,
en los que se aplica otro metodo alternative de valoracion
alimentaria a una submuestra representativa de la poblacion
en estudio, permiten obtener calculos del error de medicidn
de los cuestionarios semicuantitativos de frecuencia de
alimentos (39). Recientemente se propusieron tambien los
metodos de calibracidn como medio para ajustar las
diferencias en el sesgo debidas a errores en los calculos de
exposicion alimentaria a traves de distintos grupos
culturales en un estudio de cohorte multicentrico (40).

Como medio para superar los problemas asociados a la
medicion exacta de las ingestas alimentarias en los estudios
de observation, se ha propuesto medir determinados
marcadores bioquimicos de las exposiciones alimentarias
(41). Los marcadores utilizados en estudios recientes de
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base poblacional ban sido los carotenoides plasmaticos,
los niveles de a-tocoferol en el plasma y los niveles de
selenio en las unas de los dedos de los pies. Sin embargo,
parece que son pocos los marcadores bioquimicos
actualmente disponibles que proporcionen buena
information de la ingesta alimentaria (14). Ademas de esta,
existen factores gen6ticos, clinicos y ambientales que
influyen sobre los niveles fisiologicos de los marcadores.
A menudo resulta dificil especificar el intervalo temporal
precise que represents un marcador bioquimico, hecho que,
sin embargo, resulta esencial para el disefio e interpretation
de los estudios epidemiologicos. For ejemplo, los
marcadores que reflejan ingestas recientes no tendrian valor
informative en los estudios de caso y testigo cuyo objetivo
consistiera en conocer el efecto de los factores de la dieta
sobre el etiologia de la enfermedad. Aun cuando los niveles
bioquimicos de un determinado componente alimentario
se asociaran a un aumento del riesgo, la falta de
conocimiento sobre la relacion exacta entre los niveles de
ingesta y el marcador bioquimico anulan la posibilidad de
que los resultados del estudio permitan establecer
recomendaciones nutricionales.

Intercorrelacion de las exposiciones alimentarias. Las
intercorrelaciones entre los distintos nutrientes o
componentes de los alimentos de la dieta dificultan aislar
los efectos de un solo factor. Una variable que parezca
importante puede simplemente ocupar el lugar de otra va-
riable no medida existente en el mismo alimento. Los
problemas analiticos y de interpretation surgen tambien
cuando se intenta separar efectos geneticos de efectos
especfficos de los componentes de alimentos complejos
(p. ej., el efecto global de los carbohidratos del que
producen los carbohidratos simples o complejos o el efecto
total de la ingresa de grasa de los atribuibles a cada
componente individual de dichas grasas) (42). Se han
propuesto distintos enfoques analiticos que pueden ayudar
a diferenciar el efecto de la ingesta energ6tica total o de
determinados nutrientes sobre el riesgo de enfermedad (43-
46). Sin embargo, Wacholder et al. (42) sugirieron que, en
el analisis de los datos de ingesta obtenidos en los estudios
observacionales, puede resultar imposible separar los
efectos de cada uno de los factores. Utilizando datos de
una gran cohorte de mujeres postmenopausicas de Iowa,
Kushi et al. (47) compararon los resultados obtenidos
mediante cuatro enfoques analiticos diferentes con objeto
de controlar el efecto de la ingesta energetica total al mismo
tiempo que se examinaba la relacion entre la grasa de la
dieta y el cancer de mama. Los metodos dieron resultados
distintos. Parece que existen diferencias en las estructuras
de error de las variables derivadas de estos enfoques y
diferencias sutiles en las cuestiones biologicas a las que
responden (48). Estos hallazgos sugieren que no existe una
forma correcta de diferenciar entre los efectos de la energia
y de los macronutrientes, y que los enfoques analiticos
utilizados influyen en la interpretation de los resultados
del estudio.

Variaciones de ingesta dentro de cada poblacion. Otra
consideration acerca de la interpretaci6n de las investiga-
ciones epidemiologicas de las relaciones entre dieta y
enfermedad es que las variaciones de la ingesta alimentaria
dentro de las poblaciones son a veces muy limitadas. Si la
variation en las practicas alimentarias de interes es
insuficiente dentro de la poblacion estudiada, la asociacion
entre patrones de ingesta o componentes alimentarios
especfficos y enfermedad puede pasar inadvertida. No es
posible inferir el riesgo mas alia de la gama de exposiciones
a la ingesta observada en el estudio. Si la variaci6n en la
exposition es escasa o nula, el estudio solo pondra de
manifiesto marcadores de susceptibilidad individual (49).
A este respecto, puede citarse la controversia actual sobre
la interpretation de los resultados, ampliamente negatives,
de los recientes estudios efectuados en los Estados Unidos
y el Canada sobre la grasa de la dieta y el cancer de mama
(39). No esta claro si la ausencia de una fuerte asociacion
se debe a la falta de contraste en las ingestas de grasa
observadas dentro de las poblaciones estudiadas o si, de
hecho, no existe vinculo causal alguno entre la grasa de la
dieta y el cancer de mama.

La posibilidad de detectar el riesgo asociado a una varia-
ble para la que la gama de niveles de ingesta es estrecha se
limita aun mas por las inexactitudes de las mediciones de
las ingestas individuates (12,14). Como ya se ha dicho, el
error aleatorio en las mediciones de ingesta produce un
sesgo en el calculo del riesgo, inclinandolo hacia el nulo.
Cuando el riesgo verdadero asociado al extreme superior
de una gama estrecha de ingestas es poco mayor que el
asociado al extremo inferior, el riesgo observado sera aun
menor debido a la atenuacion producida por el error
aleatorio introducido en la medici6n de la ingesta. En estas
circunstancias, la detecci6n del riesgo requiere que el
tamano de la muestra sea extraordinariamente grande.
Hebert y Miller (14) calcularon que si el riesgo verdadero
de cancer de mama en las mujeres mayores de 40 anos de
los Estados Unidos se duplicaba (comparando los quintiles
superior e inferior de algunas exposiciones alimentarias)
pero la inexactitud en la medicion de la dieta reducia a la
mitad el riesgo detectable, seria necesario seguir a 30 000
mujeres durante 10 anos para detectar este aumento
aparente de 50% en el riesgo. Si la gama de ingestas dentro
de la poblacion se incrementara hasta el punto de que la
diferencia de riesgo verdadero entre los quintiles superior
e inferior de ingesta fuera de 4,0, la muestra necesaria para
detectarlo seria de 18 000 mujeres. Si se mejorara la
exactitud de la valoracion de la ingesta de manera que
pudiera detectarse un riesgo relative verdadero de 4,0, el
tamano de la muestra se reduciria a 3000 mujeres.

Kushi (39) reviso tres disenos de estudios para lograr
aumentar la diferencia en las exposiciones alimentarias
observadas. Una option para aumentar al maximo el
contraste consiste en reclutar a los sujetos en subgrupos
de poblaciones definidos que siguen dietas especiales (p.
ej., vegetarianos y grupos religiosos con practicas
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alimentarias particulares). Una segunda forma consiste en
poner en pra"ctica un diseno de muestreo en dos estadios,
en el que los sujetos se distribuyan por niveles de ingesta,
haciendo una sobrerrepresentaci6n en los extremes de la
curva de distribution. Por ultimo, el muestreo puede
extenderse por paises con distintas prdcticas alimentarias.
Aunque las comparaciones entre paises ban sido
tradicionalmente una caracteristica de las comparaciones
eco!6gicas, los disenos multinacionales de estudios de
cohorte y de casos y testigos son cada vez mas populares
como medio de ampliar al m£ximo la gama de exposiciones
observables (40)

Determinacion de la causa a partir de los datos
epidemiologicos

En epidemiologia de la nutrici6n, la determinaci6n de
las relaciones causales entre exposiciones alimentarias y
enfermedad suele ser un asunto de inferencia que requiere
un acoplamiento meticuloso y una revision completa de
los datos obtenidos a partir de una amplia variedad de
fuentes (5,50,51). Se identificaron numerosos criterios para
establecer una inferencia de causalidad a partir de los datos
epidemio!6gicos (7), todos los cuales se refieren a la
importancia de la congruencia entre las asociaciones
observadas y los demas hallazgos epidemio!6gicos, ch'nicos
y analiticos. Para admitir que una asociacion observada
entre una exposiciOn alimentaria especffica y la
presentaci6n de una enfermedad es causal, la observation
ha de ser constante en varios estudios de base poblacional,
realizados idealmente por distintos grupos de
investigadores y en condiciones diferentes. La asociaci6n
ha de ser bio!6gicamente verosimil y apoyada por la
investigaci6n sobre el proceso patolOgico. Tambien es
importante que la exposiciOn preceda a la apariciOn de la
enfermedad. (Esto ilustra la potencia de los estudios de
cohorte y subraya el problema que tiene el sacar inferencias
causales a partir de mediciones transversales.) Adema's,
cuando el resultado de enfermedad es especifico de una
exposition alimentaria y puede observarse un gradiente
biolOgico (relaci6n dosis-respuesta), es deck que un in-
cremento de la exposition al posible agente causal
determina un aumento del riesgo de aparici6n de la
enfermedad, se refuerzan los argumentos para la causalidad.
Sin embargo, ha de tenerse en cuenta que los criterios de
causalidad no pueden aplicarse en forma simplista como
si fueran una lista de comprobaciOn; el hecho de que uno
de los criterios no se cumpla no indica necesariamente la
ausencia de relaciOn causal.

La naturaleza multifactorial de la mayoria de las
enfermedades crOnicas relacionadas con factores de la dieta
complica la inferencia de la causalidad en la epidemiologia
de la mitrici6n. A menudo, los patrones alimentarios son
especificos de determinados subgrupos de poblaciOn
definidos por otras variables como el consumo de tabaco,
los ingresos, la regiOn o la etnia, variables que pueden

asociarse por si mismas a la incidencia de la enfermedad.
Estas interrelaciones confunden la interpretation de las
asociaciones observadas entre dieta y enfermedad,
planteando dudas sobre si las variables alimentarias son
meros marcadores de otra exposition, que seria el
verdadero agente causal. Si se conocen los posibles factores
de confusiOn, sera" posible controlarlos (p. ej., utilizando
los factores de confusiOn como la etnia como variables a
parear en los estudios de caso y testigo) o medir y ajustar
sus efectos utilizando tecnicas multivariadas. Sin embargo,
estas precauciones solo podra'n tomarse si el estudio se
disena teniendo en cuenta dichos factores, lo que no siempre
es el caso.

Igual que resulta complicado determinar la causalidad
en epidemiologia de la nutriciOn, lo mismo sucede con el
rechazo de las hipOtesis de relaciones causales entre
exposiciones alimentarias y ocurrencia de enfermedades.
La ausencia de una relaciOn observada entre dieta y
enfermedad no supone una prueba concluyente de la
ausencia de relaciOn. Como ya se ha dicho, el error aleatorio
en la mediciOn de la ingesta produce un sesgo en el c£lculo
del riesgo hacia la nulidad. De la misma forma, la falta de
variaciones en los niveles de ingesta dentro de la poblaciOn
estudiada puede hacer que los efectos alimentarios scan
imperceptibles. Si un estudio controlado aleatorio
proporciona resultados equfvocos, ello puede deberse a
que la duration del estudio ha sido insuficiente o a que la
poblaciOn estudiada no inclufa un numero de individuos
susceptibles (p. ej., individuos con bajas ingestas
alimentarias del factor en estudio) suficiente para permitir
la detecciOn del efecto de una intervention. En resumen,
en epidemiologia de la nutriciOn los aspectos relacionados
con el diseno del estudio y con las mediciones pueden
dificultar la identification de las relaciones, pero tambie"n
impiden rechazar hipOtesis sobre la relaciOn dieta-
enfermedad cuando el estudio no muestra asociaciones
significativas.

Desarrollo de recomendaciones nutricionales

Uno de los objetivos fundamentals de la epidemiologia
de la nutriciOn consiste en determinar la importancia
etiolOgica de los factores de la dieta de las principals
enfermedades crOnicas. Cuando se establecen relaciones
causales, el siguiente paso esencial consiste en trasladar
los hallazgos epidemiolOgicos a recomendaciones de salud
publica para la prevenciOn de la enfermedad en cuestiOn.
Este campo de la nutriciOn esta" marcado por considerables
controversias y confusiones (52,55). Las recomendaciones
nutricionales pueden adoptar la forma de normas que
proporcionan consejos cualitativos o pueden configurarse
como objetivos nutricionales que establecen
recomendaciones cuantitativas. La generaciOn de
recomendaciones nutricionales para reducir el riesgo de
enfermedades crOnicas ha de ser reconocida como con-
ceptual y analiticamente distinta del proceso de establecer
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recomendaciones para la prevention de las deficiencias
alimentarias.

A la hora de generar recomendaciones a partir de datos
epidemiologicos referentes a las relaciones dieta-
enfermedad, hay que tener en cuenta dos aspectos: 1) la
potencia de la asociacion observada entre una exposici6n
alimentaria especifica y la ocurrencia de una enfermedad
y 2) el riesgo de ocurrencia de la enfermedad en la
poblacion. En conjunto, ambos aspectos indican el efecto
esperado del cambio alimentario sobre la enfermedad en
cuestion para el conjunto de la poblacion. Sin embargo, la
aplicacion de estos principios al desarrollo de
recomendaciones dista mucho de ser directo. Los riesgos
de enfermedad cr6nica asociada a exposiciones
alimentarias especificas tienden a ser pequenos. Quizes esto
refleje la atenuacion en los calculos de riesgo debidos a
los errores de medici6n de las variables alimentarias, o
quiza" sea una funcion de la falta de variacidn en las
exposiciones alimentarias existentes dentro de la poblacion.
Otra posibilidad es que los efectos pequenos puedan ser
consecuencia del hecho de que las enfermedades cronicas
tienden a obedecer a etiologias multifactoriales, en las que
la dieta es solo uno de los distintos factores de riesgo. Sobre
estos antecedentes, los expertos en nutrici6n se enfrentan
al desafio de decidir que ya disponen de pruebas suficientes
para justificar el establecimiento de recomendaciones
nutricionales especificas.

Cuando se llega a un consenso sobre la relaci6n entre
exposiciones alimentarias especfficas y riesgo de
enfermedad, las recomendaciones suelen adoptar la forma
de normas nutricionales (p. ej., reducir el consume de grasa
saturada o aumentar el de frutas y verduras frescas). Estas
normas tienden a ser descripciones de tendencias generates
de los patrones alimentarios en los que se ban observado
asociaciones con un riesgo menor de enfermedad. Sin
embargo, su naturaleza inespecifica limita su uso para la
valoracion, seguimiento e intervention.

Dificultades tanto conceptuales como prdcticas minan
la traduccion de los datos epidemiol6gicos a recomenda-
ciones cuantitativas para la poblacidn. El desarrollo de este
tipo de recomendaciones requiere determinar el nivel o la
gama optimos de ingesta con el que se lograra reducir al
mfnimo el riesgo de enfermedad cr6nica. Sin embargo, es
tipico que los calculos de riesgo derivados de los estudios
epidemiologicos analiticos se refieran al nivel de riesgo
asociado al nivel de exposition media de un grupo o de
una poblaci6n y que no indiquen los niveles absolutes del
peligro. For tanto, a menudo los datos necesarios para
definir la ingesta optima son incompletos y el estableci-
miento de recomendaciones cuantitativas se convierte en
materia de opinidn (y debate) (53).

La generation de recomendaciones nutricionales
cuantitativas a partir de las pruebas epidemiologicas se
complica aun m£s cuando los datos obtenidos proceden
de cuestionarios de frecuencia de alimentos. Estos cues-

tionarios proporcionan information sobre la frecuencia
habitual del consume de una lista seleccionada de
alimentos que se usa para clasificar a los individuos dentro
de un grupo o en divisiones sobre una distribution de
frecuencia (p. ej., en cuartiles o quintiles) segun su nivel
de ingesta. Esta clasificacidn relativa es suficiente para la
mayor parte de los estudios epidemiologicos analiticos,
pero no proporciona information alguna sobre los niveles
de ingesta que confieren un mayor riesgo a cada individuo
(54). Esto supone una dificultad importante para trasladar
los datos epidemiologicos en recomendaciones nutri-
cionales cuantitativas, dada la popularidad que los m6todos
de frecuencia de alimentos tienen en epidemiologia de la
nutrici6n. Sin embargo, el problema puede resolverse
incluyendo subestudios de normalization alimentaria
(tambien llamados estudios de calibration) dentro de los
estudios en los que se utilicen los metodos de frecuencia
de alimentos (39).

Las dificultades conceptuales y analiticas tambie*n
inciden en el desarrollo de las recomendaciones
nutricionales para la prevenci6n de la enfermedad
aplicables a los individuos. Como ya se menciono, los
estudios epidemiologicos proporcionan information sobre
el riesgo de enfermedad a nivel de poblaciones. Sin em-
bargo, para establecer recomendaciones a nivel individual
es precise conocer la relation entre la ingesta y el riesgo
de enfermedad en los individuos. El calculo de estas
recomendaciones no puede seguir la misma logica utilizada
para proponer las recomendaciones sobre necesidades de
nutrientes, ya que el riesgo de enfermedad no es analogo
al riesgo de deficiencia (55,56). Las necesidades de
nutrientes son variables de unos individuos a otros y aunque
nuestro conocimiento sobre esta variabilidad es incompleto
para algunos nutrientes, esta claro que a medida que la
ingesta de un nutriente esencial se reduce, aumenta el riesgo
de deficiencia este, hasta llegar a alcanzar 100%. Todas
las personas llegar^n a experimentar deficiencia si su in-
gesta de un nutriente esencial se reduce lo suficiente. Sin
embargo, no puede decirse lo mismo de las relaciones en-
tre dieta y enfermedad porque la probabilidad de que esta
se produzca nunca alcanza 100% para la totalidad de la
poblacion. Con independencia de la fuerza que tenga el
hecho de que la vitamina A ejerce un efecto protector con-
tra el cancer, no necesariamente todas las personas que
sufren deficiencia de esta vitamina van a desarrollar, p.
ej., un ca"ncer de pulmon. For tanto, no es posible aplicar
directamente a las cuestiones referentes a las relaciones
entre dieta y enfermedad los mismos tipos de densidad de
probabilidad que muestran las relaciones entre niveles de
ingesta de nutrientes y riesgo de deficiencia. El uso
adecuado de information epidemiologica en el traslado de
las recomendaciones nutricionales generadas a nivel de
poblaciones a recomendaciones aplicables a individuos es
un campo que necesita mayor desarrollo conceptual y
analitico.
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Direcciones futuras

La metodologia alimentaria es claramente un aspecto
central de la epidemiologia de la nutricion. Aunque
continuan perfeccionandose los procesos de recoleccion
de datos, Beaton (34,48) ha sugerido que el futuro se basa
en el desarrollo de mejores tecnicas para calcular los
terminos de error y ajustar estadisticamente los efectos en
los analisis epidemiologicos. Tambien se necesita un mayor
desarrollo de los fundamentos conceptuales y de los
metodos analiticos para generar recomendaciones
nutricionales para la poblaci6n con las que reducir el riesgo
de enfermedad cronica, asi como su aplicacion a nivel in-
dividual.

Otra importante direccion futura es el examen de la
relacidn entre los patrones alimentarios y las enfermedades
cronicas. Teniendo en cuenta la naturaleza multifactorial
de estas enfermedades y los indicios de que el riesgo de
enfermedad puede estar relacionado con diversos
nutrientes, parece justificado un enfoque mas integral del
estudio de las exposiciones alimentarias. Asimismo, se
necesitan enfoques mas complejos para el estudio de la
dieta en el contexto de otros factores y condiciones de
riesgo. La importancia de los contextos social y econ6mico
en la interpretacion del riesgo asociado a los
comportamientos relacionados con la salud es un £rea de
creciente atencion en epidemiologia y de especial
importancia en nutricion (13,57-59). El desarrollo de
nuevas tecnicas analiticas que permitan el estudio de las
variables contextuales en combinaci6n con las variables
individuales sugiere la posibilidad de disponer de nuevas
e importantes informaciones sobre el papel que
desempenan los factores de la dieta en las situaciones
multifactoriales (60).
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Capitulo 52

Vigilancia de la nutrition
en los Estados Unidos Ronette R. Briefel

La vigilancia de la nutricion se ha definido como «una
description continua de las condiciones nutricionales de
la poblacion, que presta especial atencion a subgrupos
definidos en terminos socioeconomicos, con fines de
planificacion, analisis de los efectos de las politicas y
programas sobre los problemas de la nutricion y prediction
de las tendencias futuras» (7). En este capitulo se hace una
breve historia y una revisi6n de los logros precedentes del
Programa Nacional de Vigilancia de la Nutricion e
Investigaciones Afmes (NNMRRP) de los Estados Unidos,
considerado como uno de los mejores sistemas de vigilancia
de la nutricidn de todo el mundo. Tambien se describen
sus actividades actuales y previstas, los progresos logrados
desde 1990 y los desafios que supondria mejorar los
programas futures.

El NNMRRP se llamaba antes Sistema Nacional de
Vigilancia de la Nutricion (NNMS) (2-6). Esta constituido
por actividades federales y estatales interrelacionadas que
proporcionan information sobre la situation dietetica y
nutricional de la poblacion de los Estados Unidos, sobre
las circunstancias existentes en el pais que influyen en dicha
situacidn y sobre las relaciones entre dieta y salud. En la
Figura 1 se representa un modelo conceptual general de la
relacion entre alimentos y salud entre los cinco
componentes de las mediciones. Estos cinco componentes
son la nutricidn y las mediciones sanitarias relacionadas;
el consume de alimentos y nutrientes; las valoraciones del
conocimiento, las actitudes y el comportamiento; diversas
bases de datos sobre la composicidn de los alimentos y
nutrientes, y determinaciones del suministro alimentario.
Los datos de vigilancia de la nutricion recogidos en el
ambito nacional, estatal y local se utilizan en forma directa
e indirecta para valorar la contribution que la dieta y el
estado nutricional hacen a la salud de la poblacion y para
determinar los factores que afectan al estado alimentario y
nutricional de esta.

Propositos y usos de los datos de vigilancia de la
nutricion

La vigilancia de la nutricion es fundamental para llevar
a cabo politicas e investigaciones (Figura 2) (1,2,7). Gracias
a ella, se obtiene informacidn y una base de datos sobre la
que tomar decisiones politicas relacionadas con la

deral y los programas de asistencia alimentaria, la regu-
lation de los refuerzos, la inocuidad y el etiquetado de los
alimentos, y su production y comercializacion (2-7). Los
componentes de la vigilancia de la nutricion proporcionan
una base de datos que permite establecer prioridades para
la investigacion (8,9). La investigacion nutricional aporta
datos que permiten definir politicas e identificar las
necesidades de vigilancia de la nutricion (8,9). En el
Cuadro 1 se recogen ejemplos de los usos de los datos de
vigilancia de la nutricion en las politicas publicas y en la
investigacion cientifica.

Mas especificamente, los datos del NNMRRP se
utilizaron para desarrollar las Dietary Guidelines for Ameri-
cans [Pautas nutricionales para los estadounidenses] (10)
y The Thrifty Food Plan [Plan de Ahorro de Alimentos]
(77), valorar los progresos logrados en cuanto al logro de
los objetivos de salud de la nation en los anos 1990 y 2000

Figura 1. Relacion entre alimentos y salud. Fuente: Departamento
de Salud y Servicios Sociales y Departamento de Agricultura de
los Estados Unidos de America. Ten-Year Comprehensive Plan for
the National Nutrition Monitoring and Related Research Program

(2).
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educacion nutricional, los programas de nutricionn en salu
publica, los servicios alimentarios finanaciados a nivel fe-
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Figura 2. Relacion entre la toma de decisiones polfticas, la inves-
tigacion y la vigilancia de la nutricion. Adaptado de: Departa-
mento de Salud y Servicios Sociales y Departamento de Agricul-
tura de los Estados Unidos de America. Ten-Year Comprehensive
Plan for the National Nutrition Monitoring and Related Research
Program (2).

Cuadro 1. Usos de los datos sobre vigilancia de la nutricion.3

(12,13), establecer el aporte nutricional recomendado
(ANR), disenar pautas sobre la prevention, detection y
tratamiento de las alteraciones de la nutrici6n (15-17), y
para identificar las areas de investigation sobre nutrici6n
necesarias con objeto de aumentar la base de conocimiento
y revisar los patrones de las necesidades humanas de
nutrientes (14). Los datos de vigilancia de la nutrition se
utilizan para trazar tendencias y avanzar hacia la
consecution de los objetivos nacionales en salud y de las
normas nutricionales.

Los organismos reguladores tambien utilizaron estos
datos con objeto de examinar las politicas de refuerzo
nutricional de los Estados Unidos (2,6,18), para conocer
los cdlculos de exposition alimentaria a los componentes
nutritives y no nutritives de los alimentos (19) y como base
para el etiquetado de los alimentos (20). Los datos de
vigilancia de la nutrici6n recogidos en la tercera Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (NHANES III) se est£n
utilizado para investigar la situaci6n del folato en la
poblacidn de los Estados Unidos a traves de los datos
dieteticos y hemato!6gicos. Se trata de estudios importantes
para el desarrollo de polfticas y para la investigation de la
etiologia de los defectos del tubo neural y de los factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular.

For ultimo, los datos se han usado para ofrecer
information sobre la relation entre dieta, nutricion y salud,

Politica general
Vigilancia y monitoreo
• Identificacion de los grupos de alto riesgo y de las zonas geograficas con problemas relacionados con la

nutricion, para facilitar la ejecucion de programas de intervention de salud publica y de ayuda alimentaria.
• Evaluacion de los cambios de polftica agrfcola que puedan afectar a la calidad nutricional y a la salubridad del

suministro alimentario de los Estados Unidos.
• Valoracion de los progresos hacia el logro de los objetivos nutricionales en Healthy People 2000 (13).
• Evaluacion de la efectividad de las iniciativas nutricionales para los sistemas militares de alimentacion.
• Recomendacion de normas para la prevention, deteccion y tratamiento de los procesos relacionados con la

nutricion y la salud.
• Vigilancia de la produccion y comercializacion de alimentos.

Programas relacionados con la nutricion
• Desarrollo de la educacion nutricional y de normas dieteticas (Dietary Guidelines for Americans) (10).
• Planificacion y evaluacion de los programas de ayuda alimentaria.
• Planificacion y valoracion de los programas de intervention nutricional y de salud publica.

Regulacion
• Desarrollo de polfticas de etiquetado de alimentos.
• Documentacion de las necesidades y vigilancia de las polfticas de refuerzo de alimentos.
• Establecimiento de normas para la inocuidad de los alimentos.

Investigation cientifica
• Establecimiento de las necesidades nutricionales (p. ej., Recommended Dietary Allowances [Aporte nutricional

recomendado]) (14).
• Estudio de las correspondencias dieta-salud y de la relacion de los conocimientos y actitudes ante los

comportamientos alimentarios y sanitarios.
• Fomento y realizacion de estudios sobre vigilancia de la nutricion a nivel nacional e internacional.
• Realizacion de analisis de composicion de los alimentos.
• Estudio de los aspectos economicos del consume de alimentos.
• Informacion y valoracion de los programas de educacion sobre nutricion.

a Adaptado de Ten Year Plan (2).
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como es el caso de The Surgeon General's Report on Nu-
trition and Health [Informe del Cirujano General sobre
nutrition y salud] (27), el informe Diet and Health: Impli-
cations for Reducing Chronic Disease Risk [Dieta y salud:
implicaciones para reducir el riesgo de enfermedad cronica]
(22), de la Academia National de Ciencias, y The Third
Report on Nutrition Monitoring in the United States [Ter-
cer Informe sobre la Vigilancia de la Nutricidn en los
Estados Unidos] (23). Con estainformacidn se identificaron
las prioridades de la investigaci6n en alimentos y nutrition
que son importantes para la salud publica y para evaluar el
efecto de las iniciativas sobre nutrition en los sistemas de
alimentacidn militar (24).

Hitos y publicaciones

En el Cuadro 2 se hace una enumeracidn cronologica de
los hitos y publicaciones del NNMRRP desde su
establecimiento formal en 1977. La ley de Agricultura y
Alimentos exigia a los Departamentos (ministerios) de
Agricultura (USDA) y de Salud, Education y Bienestar
(actualmente Departamento de Salud y Servicios Sociales
[HHS]) que remitieran al Congreso una propuesta para
establecer un sistema completo de vigilancia del estado de
la nutrition (25). Se publicaron detalles de los posteriores
Joint Implementation Plan for the NNMS [Plan conjunto
para la ejecuci6n del NNMS], de 1981, y Operational Plan
for the NNMS [Plan operativo para el NNMS] (2,4,5,26),
de 1987. Estos planes describen la forma en que estos
departamentos intentaron lograr la mejor coordination
posible entre los dos grandes componentes del NNMS, la
NHANES y la Encuesta Nacional sobre Consumo de
Alimentos (NFCS), y desarrollar un sistema de information

para trasladar los hallazgos obtenidos en estas dos
encuestas nacionales y en otras actividades de vigilancia,
a un informe peri6dico al Congreso sobre el estado de
nutrition de la poblaci6n del pafs. En 1984, un informe
avalado conjuntamente por el USDA y el HHS y preparado
por la Academia Nacional de Ciencias describio los usos
de los datos sobre consumo de alimentos y las
recomendaciones sobre los disenos de las encuestas que
podrian facilitar una aplicacion ma's amplia de los datos
recogidos (27).

El Comit6 Conjunto para la Evaluaci6n de la Vigilancia
de la Nutrici6n, un comite asesor federal, prepard el primer
informe sobre el progreso de la vigilancia nutritional (25).
Este informe de 1986 proporcion6 un resumen global del
estado alimentario y nutritional de la poblaci6n y estableci6
recomendaciones para mejorar el NNMS.

En 1988 se estableci6 el Comite Interinstitucional para
la Vigilancia de la Nutrition para disponer de un mecanismo
formal de planificaci6n, coordinaci6n y comunicaci6n en-
tre los distintos organismos y facilitar asf el logro de los
objetivos ampliados del sistema. Como primer paso, se
publico en 1989 el Directory of Federal Nutrition Moni-
toring Activities [Directorio de actividades federales de
vigilancia de la nutricidn] (29), que fue actualizado y
ampliado en 1992 para incluir los esfuerzos de vigilancia
llevados a cabo por los estados (30). La comunidad
relacionada con la salud publica, el mundo acad&nico, el
sector privado y el gobierno utilizan ampliamente esta
publicaci6n como fuente de datos sobre vigilancia de la
nutricidn, para comunicarse con diferentes personas y para
obtener referencias bibliogr£ficas.

El segundo informe de progreso remitido al Congreso y
publicado en 1989 fue preparado por un panel de expertos

Cuadro 2. Hitos y publicaciones del Programa Nacional de Vigilancia de la Nutricion e Investigaciones Afines (NNMRRP).

1977 Ley de Alimentos y Agricultura (P.L. 95-113), aprobada (25)
1978 Propuesta para un sistema de vigilancia global del estado nutritional, remitida al Congreso
1981 Plan Conjunto de Ejecucion de un Sistema Nacional de Vigilancia de la Nutricion
1983 Creadon del Comite Conjunto de Evaluacion de la Vigilancia de la Nutricion
1986 Publication del primer informe de progreso sobre Vigilancia de la Nutricion en los Estados Unidos (28)
1987 Plan Operativo para el Sistema Nacional de Vigilancia de la Nutricion
1988 Formacion de la Junta Interinstitucional para la Vigilancia de la Nutricion
1989 Publication del segundo informe de progreso sobre Vigilancia de la Nutricion en los Estados Unidos (37) y del

Directory of Federal Nutrition Monitoring Activities [Directorio de Actividades de Vigilancia Nutricional] (29)
1990 Aprobacion de la Ley sobre Vigilancia Nacional de la Nutricion e Investigaciones Afines (P.L. 101-445) (32)
1991 Creadon de la Comision Interinstitucional para la Vigilancia de la Nutricion e Investigaciones Afines, mediante

la incorporation y expansion del ICNM
Publicacion para solicitar comentarios de la Propuesta de Plan Global a 10 anos para el programa de Vigilancia

Nacional de la Nutricion e Investigaciones Afines (35)
1992 Creadon del Consejo Asesor Nacional sobre Vigilancia de la Nutricion

Publicacion del Directory of Federal and State Nutrition Monitoring Activities (30)
1993 Publicacion del Plan Global a Diez Anos para el programa de Vigilancia de la Nutricion e Investigaciones

Afines (2)
Publicacion del Chartbook I: Selected Findings from the National Nutrition Monitoring and Related Research

Program (33)
1995 Publicacion del tercer informe de progreso sobre Vigilancia de la Nutricion en los Estados Unidos (23)
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de la Oficina de Investigation en Ciencias de la Vida del
USDA y del HHS (37). En el se actualize la informacitfn
sobre el estado de la dieta y la nutrition presentada en el
informe de 1986 y se hizo un analisis en profundidad de
las contribuciones del NNMS a la valoraci6n de la relaci6n
entre los factores dieteticos y nutricionales y la enfermedad
cardiovascular y de la valoraci6n de la nutrition en hierro.

La propuesta de ley nacional sobre Vigilancia de la
Nutrition e Investigaciones Afines (P.L. 101-445) fue
rubricada como tal el 22 de octubre de 1990, despues de
varies intentos fallidos llevados a cabo durante 1984-1990
(32). Se intento asi «reforzar la vigilancia de la nutricidn
nacional, exigiendo a los secretaries [ministros] del
Departamento de Agricultura y del Departamento de Salud
y Servicios Sociales que preparen y pongan en marcha un
plan de 10 anos para valorar el estado dietetico y nutricional
de la poblacion de los Estados Unidos, para apoyar la
investigaci6n y el desarrollo de la vigilancia de la nutricion»
(32). La ley establecio varies mecanismos para garantizar
la colaboracion y coordinacion de los organismos federales,
estatales y locales comprometidos en la vigilancia de la
nutrition.

Coordinacion federal del NNMRRP. Como especific6
la ley de 1990, los secretaries del HHS y del USDA
adquirieron la responsabilidad de establecer un programa
coordinado y transmitir los informes solicitados al
Congreso a (rave's del Presidente. La responsabilidad de
poner en runcionamiento el NNMRRP se delego en el
subsecretario de Salud Publica, HHS, y en el subsecretario
de Investigation, Education y Economia, USDA, a los que
se unieron responsables de la Junta Interinstitucional para
la Vigilancia de la Nutrition e Investigaciones Afines
(IBNMRR). Este ultimo organismo se establecio en 1991
debido a la expansion de la funcion y numero de miembros
del Comite Interinstitucional para la Vigilancia de la
Nutrition (ICNM), y con el objeto de incluir a otros
organismos que contribuyen o utilizan los datos del
NNMRRP.

En la Figura 3 se representa la estructura federal para la
coordinacidn del NNMRRP. La IBNMRR es el nucleo de
coordinacion central del NNMRRP en el gobierno federal.
El consejo coordina la preparation del informe anual de
presupuesto para vigilancia de la nutrition y la redaction
de los informes bianuales sobre el avance de los hallazgos
cientificos y sus consecuencias politicas, que se envian al
presidente para que los transmita al Congreso. El consejo
proporciona tambien al Congreso informes cientificos
periodicos en los que se describe el estado de nutrici6n y
salud de la poblaci6n.

En 1993, el consejo publico el Chartbook I: Selected
Findings from the National Nutrition Monitoring and Re-
lated Research Program [Compendio I: Resultados
Escogidos del Programa Nacional sobre Vigilancia de la
Nutrition e Investigaciones Conexas], para dar a conocer
y poner al dia los datos de vigilancia de la nutrition en ios
periodos intermedios entre los informes cientificos (33).

Figura 3. Estructura de la coordinacion federal en el Programa
Nacional de Vigilancia de la Nutrition e Investigaciones Afines.3

Copresidente, Junta Interinstitucional para la Vigilancia de la Nu-
tricion e Investigaciones Afines y ex officio, Consejo Nacional sobre
Vigilancia de la Nutricion de los Estados Unidos/1

En este libro se incluyeron datos en graficos y esquemas
faciles de usar con comentarios breves. El tercer informe
de progreso sobre vigilancia de la nutrition se publico y
envi6 al Congreso en 1995 (23). El consejo revisa
anualmente los progresos que se hacen en el plan de 10
anos y responde a las recomendaciones. En 1997, el consejo
planea llevar a cabo una revision de mitad de la decada
con aportaciones procedentes de fuentes ajenas al
programa.

Para mejorar la comunicacion y coordinacion entre los
organismos miembros sobre los aspectos de mayor
prioridad y proporcionar una vision general sobre las
actividades del plan a 10 afios se establecieron tres grupos
de trabajo (Comparabilidad de Encuestas, Datos sobre
Composition de Alimentos, y Relaciones Federales-
Estatales y Difusion e Intercambio de la Information). El
Grupo de Trabajo sobre Comparabilidad de Encuestas
produjo el Report on Comparability of Selected Popula-
tion Descriptors [Informe sobre la Comparabilidad de
caracterizadores de poblacion seleccionados] en 1992 con
objeto de normalizar la recoleccion de los datos y la
information de las variables socioeconomicas esenciales,
asi como potenciar los datos de enlace a traves de las
revisiones del programa y de los sistemas de vigilancia. El
Grupo de Relaciones Federales-Estatales y Difusion e
Intercambio de la Information coordina la puesta al dia de
los directorios (29,30), estimula la propagacidn de la
information sobre el NNMRRP y sus publicaciones y
promueve la comunicacion entre las actividades nacionales,
estatales y locales de vigilancia de la nutrition. El Grupo
de Trabajo sobre Composition de Alimentos valora las
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necesidades de datos de composici6n de alimentos,
coordina las mediciones y la investigation sobre dicha
composition y propone opciones para reforzar los datos
sobre composition de los alimentos, a fin de que cumplan
los requisites NNMRRP.

Consejo Asesor National sobre Vigilancia de la
Nutrition. Este consejo asesor proporciona directrices
cientificas y tecnicas a la IBNMRR. Est£ formado por
corresponsables de dicha junta y nueve miembros con vote
expertos en areas de salud publica, investigation sobre
vigilancia de la nutrition y producci6n y distribuci6n de
alimentos. El presidente nombra a cinco miembros a
propuesta de los secretaries del HHS y del USDA y el
Congreso nombra a los otros cuatro. Los nombramientos
se renuevan periddicamente segun lo exige la ley.

Desde su formation en 1992, el consejo ha valorado la
calidad cientifica y tecnica del plan a 10 anos y las areas
recomendadas para mejorar el NNMRRP en los informes
anuales de los secretaries del HHS y del USDA. El consejo
ha definido seis prioridades:
1. Identificar las mejores formas de cubrir a los subgrupos

de poblacion de alto riesgo.
2. Valorar los usos de los datos, las necesidades de los

usuarios de datos y la integraci6n de las necesidades de
datos federales, estatales y privados.

3. Evaluar los mecanismos para establecer las prioridades
fundamentales y determinar la relacidn costo-eficacia
del programa.

4. Proporcionar una difusion oportuna de los datos y la
informaci6n sobre vigilancia de la nutrition que puedan
ser fdcilmente relacionados con la toma de decisiones.

5. Valorar las actividades de investigation en vigilancia
de la nutrition que fmancia el programa.

6. Definir las tendencias en la recoleccion de datos por el
programa poniendo especialmente el acento en las
medidas de suministro de alimentos disponibles y
consumidos por los individuos y sobre el conocimiento
y actitud hacia los consejos sobre nutrition y dieta.

Plan global a 10 anos. El plan a 10 anos fue desarrollado
en conjunto por el Grupo de Trabajo HHS-USDA, bajo la
tutela de la IBNMRR, con amplias aportaciones del
Consejo Asesor National sobre Vigilancia de la Nutrition,
la comunidad relacionada con la salud publica y otros
usuarios de los datos de vigilancia de la nutrition, entre
ellos asesores cientificos de los organismos federales,
investigadores en alimentos y nutrition, economistas, la
industria de la alimentation y el mundo academico.

El plan identifica tres objetivos nacionales decisivos para
el exito de la meta global de un programa amplio de
vigilancia de la nutrition: proporcionar un complete
NNMRRP mediante una recoleccion de datos continua y
coordinada, mejorar las posibilidades de comparaci6n y la
calidad de los datos en todo el programa y mejorar la
investigation basica en vigilancia de la nutrici6n (2). Estos
tres objetivos se amplian en las metas trazadas en los planes
previos y son aplicables a cada uno de los cinco

componentes de medicidn del NNMRRP. Los objetivos
estatales y locales consisten en reforzar la capacidad de
recolecci6n de datos que complementen las encuestas
nacionales, incrementar la calidad de los datos estatales y
locales, y mejorar las metodologias para potenciar la
posibilidad de comparacion de los datos del NNMRRP a
nivel national, estatal y local.

Las actividades del plan a 10 anos reflejan cuatro areas:
requisites legales (32), prioridades identificadas por los
organismos federales responsables de llevar a cabo
encuestas de vigilancia de la nutrition y actividades
relacionadas, respuesta a las recomendaciones de expertos
y organizations cientificas (28,31,34) y a los comentarios
generates sobre el plan propuesto (35) y a las recomen-
daciones de los usuarios de los datos de vigilancia de la
nutrition (27). El plan incorpora una contabilidad, ya que
cita a las organizaciones federales como responsables,
contribuyentes o colaboradoras y proporciona lineas
temporales para 70 actividades especificas (2). Una
revisi6n de la General Accounting Office (Contadurfa
[auditorial General de los Estados Unidos) senalo que se
habian hecho progresos recientes en la planificacion de
un programa pero que aun no existia un sistema coherente
y que para garantizar el 6xito del NNMRRP seria necesaria
una estricta vigilancia (36).

Componentes de medicion de la vigilancia de la
nutricion

Las encuestas nacionales se iniciaron en los anos treinta.
Desde entonces, y como respuesta a las necesidades de
information de los organismos federales y de otros usuarios
de los datos sobre vigilancia de la nutricion, se hicieron
ma's de 40 encuestas y se han desarrollado sistemas de con-
trol. Se han publicado listados cronologicos de las
anteriores encuestas y actividades sobre vigilancia de la
nutricion (2,26,37,38). En el Cuadro 3 se recogen las
principales encuestas y actividades de vigilancia, los
organismos que proporcionan financiacion, las fechas de
realizacidn y las poblaciones diana cubiertas a partir de la
Iegislaci6n de 1990, organizadas segiin los cinco
componentes de medicion. A continuation se hace una
breve description de estas actividades, que han sido
descritas con mayor detalle en otros lugares (2,26,30,38).

La nutrition y los correspondientes pardmetros de
salud. La nutricion y los datos sobre salud conexos tienen
una amplia variedad de aplicaciones politicas, de
investigacidn, de education sanitaria y nutritional, en
medicina practica y para establecer patrones de referencia.
La pieza fundamental del componente de medicion del
NNMRRP, la NHANES, proporciona datos nacionales
sobre el estado nutricional, la ingesta alimentaria y
numerosos indices sanitarios de la poblacion de los Estados
Unidos (2,39). Las mediciones fisicas como las corporales,
la tension arterial, el examen odontologico y las pruebas
bioqufmicas y hematologicas permiten estudiar la relaci6n



Cuadro 3. Encuestas y

Fecha (comienzo)

actividades de vigilancia federales

Departamento

de control de la nutricion desde 1 990.

Organismo Encuesta Poblacion diana de EUA

Mediciones relacionadas con nutricion y salud
Continua (1915)

Anual (1957)

Periodica(1973)

Continua (1973)

Continua (1973)

1988-1994

1990-1991

1991-1992

1991

1992

Continua (1992)

Continua (1992)

HHS CDC/NCHS

HHS CDC/NCHS

HHS CDC/NCHS

HHS CDC/NCCDPHP

HHS CDC/NCCDPHP

HHS CDC/NCHS

HHS IHS

HHS IHS

HHS CDC/NCHS

NHS CDC/NCHS

HHS CDC/NCHS

HHS CDC/NCHS

Sistema Nacional de
Registro Vital

Encuesta Nacional de
Entrevistas de Salud (NHIS)

Encuesta Nacional
sobre Crecimiento Familiar

Sistema de Vigilancia
de la Nutricion en el
Embarazo

Sistema de Vigilancia
de la Nutricion
Pediatrica

Tercera Encuesta Nacional
sobre
Salud y Nutricion
(NHANES III)

Encuesta de Peso y
Talla de Escolares
Indfgenas Norteamericanos

Encuesta de Salud y
Nutricion de la Poblacion
Navaja

Seguimiento
longitudinal de la
Encuesta Nacional de
Salud Maternoinfantil

Encuesta de Seguimiento
Epidemiologico de
la NHANES I

Encuesta de Seguimiento
de Mortal idad de
la NHANES II

Encuesta de Seguimiento
de Mortalidad HANES
ispana (HHANES)

Poblacion total de USA

Personas civiles no
institucionalizadas

Mujeres, 1 5-44 afios

Gestantes de bajos ingresos
y alto riesgo

Ninos de hogares de bajos ingresos y
alto riesgo, nacimiento-1 7 afios

Poblacion civil no
institucionalizada, de
2+ meses; sobrerrepresentacion
de poblacion de raza negra y
estadounidenses de origen mexicano,
ninos 0-5 afios y personas de 60+ afios

Escolares indfgenas norteamericanos,
5-18 afios

Personas de 12+ afios de edad,
residentes en las reservas
Navajo de Arizona, Nuevo
Mexico y Colorado o en su proximidad

Mujeres participantes en la
Encuesta de Salud Maternoinfantil
de 1 988 y cohorte de nacidos vivos
a los 3 afios de edad

Personas examinadas en la NHANES I,
con edad inicial 25-74 afios
(1971-1974)

Personas examinadas en la NHANES II,
con edad inicial 35-75 afios
(1976-1980)

Personas examinadas en HHANES,
con edad inicial 20-74 afios
(1982-1984)



Cuadro 3 (cont).

Fecha (comienzo)

Anual(1992)

Continua (1992)

Consumo de alimentos
Continua (1917)

Continua (1980)

Continua (1983)

Suplemento 1995

1988-1994

1989-1991, anual
1994-1996, anual

1989-1991

1991-1992

Departamento

HHS CDC/NCHS

HHS CDC/NCHS

y nutrientes
DOD USARIEM

DOL BLS

DOC PCS

USDA Censo

HHS CDC/NCHS

USDA HNIS
ARSa

HHS IHS

DOC NMFS/NOAA

Organismo

Encuesta Nacional de Atencion
Sanitaria (abarca: Encuesta
Nacional de Hogares yHospicios
[1963], Encuesta Nacional
de Instituciones para Ancianos
Asistidas [1963] y Seguimiento
[1995], Encuesta Nacional de
Altas Hospitalarias [1965],
Encuesta Nacional de Atencion
Medica Ambulatoria [1973],
Encuesta Nacional
de Atencion Medica
Ambulatoria Hospitalaria [1992] y
Encuesta Nacional de Cirugfa
Ambulatoria [1994])

Encuesta de Seguimiento
de Mortal idad de la
NHANES III

Evaluacion Nutricional de
los Sistemas Militares
de Alimentacion y Poblaciones
Militares

Encuesta de Gastos del Consumidor

Encuesta de Ingreso y
Participacion en Programas
(SIPP)

Suplemento sobre Inocuidad
de los Alimentos
NHANES III y Encuesta
Complementaria sobre Nutricion
de Ciudadanos Mayores de EUA

Encuesta Continua de
Ingesta Individual
de Alimentos (CSFII)

Encuesta Nutricional para
un Corazon Fuerte

Desarrollo de un Modelo
de Encuesta Nacional sobre
consumo de Pescado

Encuesta Poblacion diana de EUA

Encuesta de prestadores
de atencion de salud
basada en registros, que
incluye: visitas a departamentos
de urgencia y consultas ambulatorias
de hospitales no federales, de corta
estancia, generales y especial izados
y centres de cirugfa ambulatoria; visitas
a consultas de medicos no federales
y entidades de atencion domiciliaria
e instituciones para ancianos
asistidas

Personas examinadas y entrevistadas en la
NHANES III, con edad inicial 20+ anos
(1988-1994)

Personal alistado en el Ejercito, la Armada,
el Cuerpo de Marines y la Fuerza Aerea

Poblacion civil no institucionalizada
una fraccion de la poblacion
nstitucionalizada

Polacion civil no institucionalizada '

Vease NHANES III, mas arriba

Personas de 50+ anos examinadas
en la NHANES III, con telefono

Personas de todas las edades residentes
en domicilios de 48 estados fronterizos
en 1 989-1 991 y en todo el pafs en 1 994-1 996;
sobrerrepresentacion de hogares
de bajos ingresos

Adultos indfgenas norteamericanos de 45-74 anos
de Dakota del Sur, Oklahoma y Arizona

Personas residentes en hogares elegibles
y pescadores recreativos/de subsistencia



1992

1992

USDA

USDA

Evaluaciones de conocimientos,
Continua (1984)

Bianual (1982)

1989-1991, anual
1994-1996, anual

Anual (1990)

1990

1990-1991

1991

1991

1992

1992

Bases de datos sobre
Continua (1982)

Anual (1961)

Continua (1973)
Bianual (1977)

Continua (1977)

HHS

HHS

USDA
USDA

HHS

HHS

HHS

HHS

HHS

HHS

HHS

FNS

FNS

Estudio de Evaluation
Alimentaria de la Nutricion

Estudio del Programa de
Atencion de Dfa para Adultos

Nifios escolares de 1°-12° cursos en 48
estados fronterizos y en Washington D.C.
Escolar

Centres de atencion de dfa para adultos y
participates en el Programa de Ayuda
Alimentaria de Nifios y Adultos

attitudes y comportamientos
CDC/NCCDPHP

FDA, NIH/NHLBI

HNIS
ARSa

CDC/NCCDPHP

NIH/NHLBI

FDA

FDA,
NIH/NHLBI
NIH/NCI

FDA

FDA

Sistema deVigilancia de
Factores de Riesgo
relacionados con el Comportamiento

Encuesta sobre la Salud y la Dieta

Encuesta sobre Conocimientos
en Salud y Dieta

Encuesta sobre Conductas
de Riesgo en los Jovenes

Encuesta Nacional sobre
Conocimientos, Actitudes
y Comportamiento de
Enfermeras y Dietistas en
relacion con los Factores de
Riesgo Cardiovascular

Estudios de Formates de
Etiquetados de Alimentos

Encuesta de Practicas de
Adelgazamiento

Encuesta Basica de 5 Raciones
al Dfa para una Salud Mejor

Encuesta sobre Practicas de
Alimentacion de Lactantes

Practicas de Manipulation de los
Alimentos por los Consumidores
y Percepcion de los Riesgos
Microbianos

Personas 1 8+ anos residentes en hogares
con telefono en los estados participates

Personas civiles no institucionalizadas,
en hogares con telefono, 1 8+ anos

Planificadores/preparadores de la comida
principal en hogares participantes en
laCSFII de 1994-1996

Jovenes escolares de 9°-12° cursos y 12-21
anos en domicilios de los estados;

Washington D.C., Puerto Rico e Islas Vfrgenes
nfermeras y dietistas registrados
en actividad

Compradores generales de alimentos, 18+ anos,

Personas 18+ anos que intentan perder peso,
en hogares con telefono

Personas de 1 8+ anos, con telefono

Madres recientes y lactantes a term! no sanos,
nacimiento-1 ano

Personas de 1 8+ anos en hogares
con telefono

composicion de alimentos y nutrientes
USDA

HHS

HHS
HHS

USDA

ARSa

FDA

FDA
FDA

ARSa

Banco de Datos Nacional sobre Nutrientes NA
Laboratorio de Composicion de Nutrientes
Estudio de la Dieta Total

Langual
Encuesta de Etiquetado y

Envasado de Alimentos
Base de Datos de Encuestas

sobre Nutrientes

Dietas representativas de grupos
de edad y sexo especfficos

NA
NA

NA
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entre ihgesta alimentaria, situation nutritional y estado
de salud. Los estudios de seguimiento de la NHANES
permiten efectuar investigaciones epidemiologicas de las
relaciones entre nutrition y salud, por un lado, y riesgo de
muerte e incapacidad, por otro.

Existen otras encuestas y sistemas de vigilancia, que
dependen fundamentalmente de los Centres para el Con-
trol y la Prevention de Enfermedades (CDC) y que tambi6n
contribuyen a la information sanitaria relacionada con la
nutrition, en especial de mujeres embarazadas, lactantes y
ninos de recursos escasos que participan en los programas
de ayuda alimentaria, nutrition y salud financiados con
fondos publicos (30,38,40). Estos sistemas de vigilancia
CDC aportan datos representatives de las poblaciones
participantes en cada uno de los estados en los que existen.
La Encuesta Nacional de Entrevistas de Salud proporciona
information anual sobre las condiciones sanitarias
autonotificadas y, periodicamente, sobre aspectos
especiales de la nutrici6n y la salud, como son el consume
de suplementos de vitaminas y minerales y el
comportamiento de la juventud.

Para producir distributions de referencia, vigilar las
tendencias a lo largo del tiempo y rastrear los progresos en
direction al logro de los objetivos nacionales en salud, es
necesario que la recoleccion de datos objetivos sobre
nutrition y salud sea continua (13,41). Por ejemplo, los
datos de la NHANES de 1960-1991 para los adultos de
los Estados Unidos revelan un descenso de la prevalencia
de los niveles elevados del colesterol serico (42) y de la
hipertension (43), acompanado de un aumento de la de
exceso de peso (44).

Consumo de alimentos y nutrientes. La medicion del
consume de alimentos y nutrientes abarca el calculo de las
ingestas individuates de alimentos y bebidas (no alcoholicas
y alcoh61icas) y de suplementos nutricionales, asi como
las ingestas de nutrientes no esenciales, como la fibra. Las
dos encuestas esenciales en este sentido, la Encuesta Con-
tinua de Ingesta Individual de Alimentos (CSFII) del USDA
y la NHANES del HHS, proporcionan calculos nacionales
sobre la ingesta de alimentos y nutrientes de la poblaci6n
de los Estados Unidos en general y de sus distintos
subgrupos. La CSFII otorga mayor importancia a la in-
gesta de alimentos y nutrientes de la poblacion general y
de subgrupos definidos por diversos factores
socioecon6micos. En la NHANES, la ingesta alimentaria
se relaciona con el estado de salud de los mismos
individuos. Estas encuestas tambien ofrecen la posibilidad
de valorar el consumo de aditivos y pesticidas en la dieta.

La Encuesta sobre Consumo de Alimentos en el Hogar
del USDA es la unica fuente en que se recoge information
sobre el consumo domiciliario de alimentos, la
disponibilidad de nutrientes y el gasto en alimentaci6n. La
encuesta, previamente realizada en 1987-1988 como
Encuesta sobre el consumo de alimentos de cardcter
nacional, esta prevista para finales de los anos 1990.

En forma peri6dica, se hacen valoraciones del consumo
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de alimentos y nutrientes por subgrupos especificos de la
poblacion que no ban sido cubiertos de manera adecuada
por las encuestas nacionales. Este tipo de valoraciones se
ban llevado a cabo en poblaciones militares, de indigenas
norteamericanos y de escolares. Por ejemplo, en el Estudio
de Evaluation Alimentaria sobre la Nutrici6n en las
Escuelas se valoraron las dietas de los escolares
estadounidenses y la contribution del Programa Nacional
de Almuerzo Escolar a la ingesta global de nutrientes (45).

Valoraciones del conocimiento, las actitudes y el
comportamiento. En los ultimos 10 a 15 anos se anadieron
al programa de vigilancia de la nutricion encuestas
nacionales que nliden el conocimiento, las actitudes y el
comportamiento en relation a la dieta y la nutrici6n y la
forma en que estas se relacionan con la salud. En general,
las Encuestas sobre la Salud y la Dieta se ban centrado en
la conciencia de la opini6n publica sobre las relaciones
entre dieta y riesgo de enfermedad cronica y en los
conocimientos y actitudes relacionados con la salud.

La Encuesta sobre Conocimientos de Nutrici6n y Salud
iniciada por el USDA en 1989 se centre en la relation
entre el conocimiento y las actitudes de las personas en
relacion a las pautas nutricionales y la inocuidad de los
alimentos, por un lado, y sus elecciones alimentarias e
irigestas de nutrientes, por otro. El objetivo del Sistema de
Vigilancia de los Factbres de Riesgo relacionados con la
Conducta, iniciado por los CDC en 1984, fueron el
comportamiento personal y su relacion con el estado
nutricional y sanitario.

Peri6dicamente se ban efectuado encuestas dirigidas a
aspectos especificos, como las practicas de alimentation
de los lactantes, las de perdida de peso o la toma de
conciencia sobre el colesterol por parte de los profesionales
de salud, con objeto de cubrir la necesidad de disponer de
datos especificos. El Institute Nacional del Cancer de los
Estados Unidos realiz6 la Encuesta Basica de 5 Raciones
al dia para una mejor salud en colaboracion con la indus-
tria alimentaria, con el fin de valorar el conocimiento, el
comportamiento y las actitudes del gran piiblico en relaci6n
a las frutas y verduras.

Bases de datos sobre consume de alimentos y
nutrientes. Desde 1892, el USDA dispone del Banco
Nacional de Datos sobre Nutrientes (NNDB) con el
proposito de extraer valores nutritives representatives de
los alimentos consumidos en los Estados Unidos. Los
valores del NNDB se ban publicado en el Agriculture
Handbook No. 8 y como parte del Banco de Datos de
Referencia sobre Nutrientes del USDA. Dichos valores
forman el nucleo de la mayor parte de las bases de datos
desarrolladas en los Estados Unidos con fines especiales,
como son las utilizadas en los programas de analisis
diete"ticos de los alimentos comercializados. El USDA
posee asimismo la Base de Datos de Encuestas sobre
Nutrientes, en la que existen datos de 28 componentes
alimentarios y de la energia de cada alimento; esta base de
datos se utiliza para analizar las encuestas de ingesta

alimentaria realizadas a nivel nacional. El USDA dispone
adema's de un sistema que actualiza periodicamente esta
base de datos con las ultimas informaciones disponibles
procedentes del NNDB.

El Estudio sobre la Dieta Total de la Administration de
Alimentos y Medicamentos (FDA) proporciona un analisis
anual de la composition de los alimentos, basado en los
consumidos con mayor frecuencia segun la CSFII y la
NHANES. Los alimentos representatives se recogen de
mercados minoristas, se preparan para su consume y se
analizan en forma individual para cada uno de los nutrientes
y otros componentes en el Laboratorio de la Dieta Total,
donde se calcula el consume de los nutrientes seleccionados
y de los contaminantes organicos y elementales.

Determinaciones del suministro de alimentos. Desde
principios de siglo, los calculos de suministro alimentario
en los Estados Unidos indican los niveles de alimentos y
nutrientes disponibles para su consume. Estos datos,
actualizados y publicados anualmente por el USDA, se
utilizan para valorar el potencial que el suministro
alimentario del pais tiene para cubrir las necesidades
nutricionales de la poblacion y para vigilar los cambios de
dichos suministros a lo largo del tiempo. Para medir las
ventas de todos los productos envasados identificables
vendidos en las tiendas de comestibles se utilizan los datos
propiedad de A. C. Nielsen Company.

Avances y problemas del mejoramiento de la
vigilancia de la nutricion

Un programa completo y centrado en la vigilancia de la
nutricion supone algo mas que la mera coordination de las
actividades presentes en las areas de los cinco componentes
de las mediciones ya que, ademas, implica una mejora en
la metodologia en la recoleccion e interpretation de los
datos y en el momento en que deben procesarse y editarse,
la cobertura progresiva de subgrupos de poblacion y la
atenci6n a los nuevos aspectos de la nutricion. El plan a 10
anos comprende una amplia variedad de actividades
necesarias para alcanzar la meta fundamental y los objetivos
de un programa coordinado de vigilancia de la nutricion.

Muchas de las encuestas del NNMRRP estan disenadas
para recoger datos de distintos subgrupos de poblacion,
p. ej., las personas de bajos ingresos y las minorias. En las
encuestas de consumo de alimentos del USDA se incluye
una sobrerrepresentacion de personas de bajos ingresos
con el fin de producir calculos representatives tanto de la
poblacion general como de los subgrupos de menores
ingresos. Tras comprobar que las tasas de respuesta a las
encuestas de 1987-1988 oscilaron entre 31% y 38%, el
USDA incremento sus esfuerzos por mejorar tales
proporciones (30,36).

En la NHANES mas reciente de 1988-1994 se incorporo
una sobrerrepresentacion de ninos menores de 6 anos y de
personas de 60 anos o mas, de afroamericanos y americanos
de origen mexicano (39). En 1995, se rediseno la NHANES
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para mejorar los calculos referentes a los grupos
minoritarios de la poblaci6n. Sin embargo, actualmente los
dates del NNMRRP sobre algunos grupos, como las per-
sonas residentes o internadas en instituciones, indfgenas
norteamericanos, nativos de Alaska, emigrantes que
trabajan en granjas, las personas sin hogar y las mujeres
embarazadas o lactantes, son limitados o inadecuados. Los
estudios dirigidos son la forma mas barata de cubrir a estos
y a otros grupos minoritarios, como los asiaticos e islenos
del Pacifico (46).

Adema's de ampliar la cobertura de subgrupos de
poblaci6n, para obtener datos de la nutrici6n a niveles
estatales y locales, seria preciso aumentar la cobertura
geografica. Las encuestas nacionales, como la NHANES
o la CSFII, proporcionan information representativa de la
totalidad del pais y de sus principales regiones geograiicas,
pero no pueden aportar datos representatives de estados,
comarcas o ciudades. Los sistemas de vigilancia de los
CDC ofrecen datos de los estados participantes. Se
aplicaron m6todos estadfsticos a las encuestas nacionales
con el fin de producir calculos basados en modelos para
estados y areas mas pequenas. Sin embargo, para mejorar
la capacidad que tiene la vigilancia de la nutrici6n en cuanto
a la production de datos fidedignos de nuevas regiones
geogrdficas, estados o zonas pequenas, se necesitarian
nuevas investigaciones.

Recoleccion de datos continua y coordinada. Para
valorar y vigilar la contribution que la dieta y el estado
nutncional hacen a la salud de la poblacion de los Estados
Unidos, planificar estrategias nacionales destinadas a
estimular y ayudar a las personas a adoptar patrones sanos
de alimentation y evitar la duplication de esfuerzos
encaminados a cubrir las necesidades de vigilancia de la
nutrition, es necesario establecer unarecolecci6n continua
de datos en encuestas transversales y longitudinales y
sistemas de vigilancia dentro del NNMRRP. Los esfuerzos
actuates tienen como objetivo que las encuestas nacionales
como la NHANES y la CSFTJ scan mas frecuentes o se
hagan de manera continua para que permitan recoger y
editar oportunamente datos de nutricidn que scan
importantes para el establecimiento de las polfticas
adecuadas.

Un informe hecho bajo contrato con el Research Tri-
angle Institute en 1991 recomendo opciones para aumentar
la capacidad de comparacion de los disenos de muestreo y
los factores de descripci6n de las poblaciones seleccionadas
de dos encuestas esenciales, la NFCS y la NHANES (34).
Los esfuerzos recientes de coordination de encuestas se
centraron en la planificacion de la siguiente ronda de la
NHANES y de la CSFTJ, incluyendo la investigation de
un diseno que permita explorar un tipo de muestra comun
para futuras NHANES y CSFII con el que mejorar la
cobertura de subgrupos de poblacion (46) y para que se
utilice el misrno metodo nutritional en ambos (47,48). En
1994 se llevo a cabo una reunion de trabajo para identificar
las necesidades federales de datos dieteticos, incluida la

necesidad de una mayor especificacion descriptiva como,
p. ej., informacion sobre marcas comerciales. Un objetivo
continue es la ampliaci6n y mejora de las bases de datos
sobre composition de alimentos y el logro de una
representation adecuada de alimentos y nutrientes con fines
de vigilancia nutritional.

Capacidad de comparacion y calidadde los datos sobre
vigilancia de la nutricion. Parte integrante de la
coordinaci6n de las actividades de vigilancia de la nutricion
es el uso de metodologfas normalizadas o comparables para
la recolecci6n, control de calidad, analisis y publicaci6n
de los datos. Si se dispusiera de criterios basicos para los
disenos de muestreo, seria posible comparar, reunir y
combinar los datos de las distintas encuestas, entre ellos
los que valoran el comportamiento y el conocimiento
alimentario, las actitudes ante el consume de alimentos y
nutrientes y el estado sanitario en relation a la nutricidn.

Aunque muchas de las encuestas del NNMRRP incluyen
indicadores de nutricidn y relacionados con la salud, no
existe un grupo de preguntas, valoraciones y
procedimientos normalizados que se hayan consensuado
o que se hayan utilizado en todas las encuestas destinadas
a medir la nutricion y el estado de salud relacionado con
ella. Sin definiciones comunes, la posibilidad de comparar
los hallazgos sobre nutricion y relacionados con la salud
de las distintas encuestas es solo limitada.

Una reunion de expertos convocada por la Oficina de
Investigation en Ciencias de la Vida identified los
indicadores bdsicos del estado de la nutrici6n en
poblaciones de dificil muestreo (49). Su informe desarrollo
un modelo conceptual pero no describio me"todos,
preguntas o indicadores especificos para la valoraci6n del
estado nutritional. El Grupo de Trabajo de Comparabilidad
de Encuestas de la IBNMRR inicio la documentacion de
similitudes y diferencias de determinadas variables
esenciales de la nutricion y de la salud en relation con la
nutricion a traves de las encuestas NNMRRP y la
identificaci6n de valoraciones especificas que constituyen
un grupo minimo de indicadores para medir el estado
nutritional. Estos esfuerzos abarcan tambien la revision
de los graficos de crecimiento del Centro Nacional de
Estadisticas de Salud (NCHS) (50), utilizados como
patrones de referencia a nivel national e international, la
evaluaci6n de las metodologfas para la valoraci6n del
estado de la nutricion, p. ej. el del folato (57), y el desarrollo
de indicadores nutricionales normalizados (52).

La relation entre los datos de las encuestas nutricionales
mejorara' cuando las metodologfas de recoleccion de datos
para medir la ingesta alimentaria, la codificaci6n y el
analisis se asemejen mas. Desde 1982, la NHANES, la
NFCS y la CFSn utilizan los mismos codigos alimentarios
y la misma base de datos de nutrientes para analizar y
publicar los datos de ingesta dietetica (47,48). Para mejorar
la interpretacidn de los calculos dieteticos de las distintas
encuestas se documentaron las diferencias en cuanto a la
forma de recoger, codificar y analizar los datos en cada
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una de ellas. El NCHS financio en 1992 el Taller de
Consenso sobre Evaluacion de la Dieta con el fin de obtener
recomendaciones sobre normas para la selecci6n y uso de
los metodos diete"ticos en la vigilancia de la nutricidn y
para que se rastrearan los objetivos de salud especificos
del programa Salud para Todos en el Ano 2000 sobre in-
gesta de grasa, calcio, frutas, verduras y alcohol (13,52).
La introduccion de estas pautas en el NNMRRP mejorard
la utilidad y la interpretacion de los datos diete"ticos.

El Grupo de Trabajo Interinstitucional sobre Inocuidad
de los Alimentos, dependiente de la Oficina de Alimentos
y Servicios al Consumidor del USDA y del NCHS de los
Centres para el Control y la Prevenci6n de Enfermedades
convoco a una conferencia en 1994 para identificar distintos
aspectos de investigacion relacionados con la inocuidad
de los alimentos y las mediciones del hambre (53). La
participacitfn de los representantes de los organismos
federales, la Universidad y los grupos de defensa publica
result6 decisiva para desarrollar, probar y aplicar a las
condiciones de campo un instrumento normalizado sobre
la inocuidad de los alimentos patrocinado por el USDA y
publicado en el suplemento de abril de 1995 de Current
Population Survey. Se han hecho planes para que la
recoleccion de datos en la Encuesta sobre Ingresos y
Participacion en Programas de finales de 1995 y comienzos
de 1996 y en otras encuestas nacionales y sistemas de
vigilancia de base estatal se haga segun estos indicadores
centrales de inocuidad de los alimentos (53,54).

Investigacion sobre vigilancia de la nutrition. La
investigacidn en las areas de disefio de las encuestas y de
los cuestionarios, de los metodos de recoleccion de la
informaci6n, las tecnicas de laboratorio y el procesamiento
y analisis de los datos proporciona una ayuda esencial al
NNMRRP (2,8,9,38). La investigacion debe centrarse en
la identificacion y desarrollo de los me'todos y en el uso de
la tecnologia informatica que mejoren en mayor medida la
vigilancia del estado de la nutricion de la poblacion de los
Estados Unidos y sirva de base para la interpretacidn y
publicaci6n oportunas de la information.

Se necesitan mediciones del estado de la nutrici6n que
scan fiables, validas y con buena relaci6n costo-efectividad
y criterios de interpretacion adecuados. Hay que investigar
los metodos (como cuestionarios, procedimientos para las
entrevistas y mediciones fisicas) adecuados para los
subgrupos de mayor riesgo nutricional, mediciones
practicas y eficientes de las variables bioquimicas y clinicas
de la dieta y metodos estadisticos aplicados a la recoleccion
e interpretacion de los datos del NNMRRP. La
investigacion para el desarrollo y normalization de
cuestionarios para calculos validos y fiables de los
conocimientos, actitudes y comportamientos ayudara a
poner en marcha estrategias de salud publica federales,
estatales y locales y a mejorar el estado de la nutricion,
aumentar la salud y evitar las enfermedades relacionadas
con la alimentation.

A medida que mejoran los metodos analiticos y debido

a los cambios que experimentan los alimentos a lo largo
del tiempo, es necesario hacer una evaluation continua y
una actualizaci6n periodica de los valores de la composi-
tion alimentaria. A pesar de que en la NNDB existen miles
de valores sobre la composici6n de alimentos individuales,
siguen existiendo lagunas y deficiencias relativas a algunos
alimentos, composiciones y nutrientes especificos. Esta
situacidn se mantendrd en el futuro previsible, debido a
los costos y a la falta de mediciones fidedignas de deter-
minados componentes de los alimentos. Se necesita un
plan para establecer prioridades en el desarrollo de sistemas
de medici6n exactos y practices con el que generar datos
sobre la composici6n de los alimentos. Tambien hay que
desarrollar una base de datos sobre composition de los
alimentos para los suplementos nutricionales, de manera
que sea posible calcular las ingestas totales de nutrientes
y estudiar los efectos que los suplementos mencionados
ejercen sobre el estado de la nutrici6n y la salud.

Actividades estatales y locales. Para crear un NNMRRP
efectivo y completo, es necesario aumentar las capacidades
estatales y locales de vigilancia del estado de la nutricidn
y las pr£cticas alimentarias, con el objeto de que
contribuyan en forma coordinada y complementaria con
las encuestas nacionales de nutricion. Cuando se desarrollen
indicadores nacionales normalizados para los factores de
descripci6n de la poblacidn, la inocuidad de los alimentos,
la dieta y el estado de nutricion y de salud con ella
relacionado, y valoraciones de los conocimientos, actitudes
y comportamientos, deberdn incorporate a los sistemas
de vigilancia ya existentes o en proyecto. Si se intentan
poner en marcha estrategias y objetivos estatales y locales
comparables a los de Healthy People 2000 [Gente sana en
el 2000] (73) y Healthy Communities 2000: Model Stan-
dards [Comunidades sanas en el 2000: modelos normali-
zados] (52,55,56), sera necesario disponer de datos basicos
y continues con los que vigilar los progresos locales. Los
laboratories estatales deben ser capaces de apoyar los
esfuerzos estatales y locales de vigilancia que scan com-
patibles con los esfuerzos nacionales.

En 1993 se inici6 una planificacion para desarrollar y
poner en practica un sistema de vigilancia bianual de base
escolar patrocinado por los CDC y el Servicio de
Alimentaci6n y Consumo. Se ha progresado en cuando al
desarrollo de instrumentos de vigilancia, entre ellos
mediciones fisicas y de comportamiento, suministro de
materiales para la educaci6n nutricional en las aulas y
programas para el procesamiento y analisis de los datos.
Para los modules de encuesta, deberian utilizarse disenos
que se basaran en una combination nacional y estatal. Los
avances en la puesta en practica de este sistema dependen
de la disponibilidad de recursos economicos adicionales.

La Encuesta sobre los Esfuerzos de Vigilancia de la
Nutricion Estatales llevada a cabo en 1988 por la
Asociacion de Directores Estatales y Territoriales de
Nutricion de Salud Publica indico que 80% de los estados
consideraban muy importante o crucial su participation
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en la vigilancia de la nutrici6n. Se consideraron obsta"culos
principles para una participaci6n completa en la vigilancia
de la nutricion la insuficiencia de personal calificado, la
falta de fondos y la carencia de sistemas automatizados de
recoleccidn de datos.

Para que se mantenga la calidad de los datos a nivel
estatal y local, sera" importante la formacidn peri6dica del
personal en la recoleccion, andlisis y uso de los datos de
vigilancia de la nutrici6n. El 6xito en la utilizaci6n y
difusi6n de los datos estatales y locales de vigilancia de la
nutrici6n seran factores claves en la valoracidn de la utilidad
de los esfuerzos llevados a cabo en este campo. Para
garantizar la cobertura de las necesidades estatales y lo-
cales sera* necesario efectuar evaluaciones periddicas de
los sistemas de vigilancia utilizados a tales niveles. Dichos
sistemas estatales y locales podr£n aprovechar tambien las
nuevas tecnologias para la comunicaci6n electr6nica de
los datos.

Difusion de la information y oportunidadde los datos.
Para aumentar la conciencia de la poblacidn, se necesitan
mecanismos de suficiente relaci6n costo-eficacia que
faciliten la cooperaci6n y la colaboraci6n, eviten la
duplicidad de esfuerzos y faciliten el acceso a la
informacio'n de medicos, asistentes sociales, politicos,
periodistas e investigadores. El uso de normas estadisticas
y de comunicacion uniformes en las publicaciones
interinstitucionales de los resultados y procedimientos de
las encuestas, y las tasas de respuesta facilito mucho la
utilidad y relacitfn de la informacidn sobre nutricion en el
NNMRRP (33). Tambi6n se mejor6 la publication de los
datos de las encuestas nacionales con una periodicidad mas
adecuada, sobre todo gracias al uso de la recolecci6n y el
procesamiento automatizados de estos, si bien son
necesarios aun nuevos progresos. La recoleccidn regular y
coordinada y el analisis de los datos de las encuestas
facilitardn la publicaci6n mas oportuna de los datos
importantes para cubrir las necesidades de salud publica y
de politica nutricional.

Se ha progresado en el uso de boletines electronicos para
anunciar o distribuir los datos e informes de las encuestas
y las publicaciones sobre vigilancia de la nutricidn y para
distribuir los datos en diversos formatos electronicos como
cintas, discos de computadora y CD-ROM. Ademds, para
preparar, promocionar y distribuir los informes de las
encuestas y las cintas de datos, se estan haciendo esfuerzos
crecientes dirigidos a instruir a los usuarios sobre la forma
de acceder, procesar e interpretar los datos de manera
adecuada, proporcionando manuales de formaci6n,
documentaci6n sobre los metodos de encuesta y de con-
trol de calidad y conferencias a usuarios de datos en el
piano nacional y regional (37).

Resumen

La meta fundamental del plan global a 10 anos consiste
en establecer una vigilancia completa de la nutricion y un

programa de investigation adecuado para una recoleccidn
de datos de calidad continua, coordinada, oportuna en el
tiempo y fiable, para el uso de metodos comparables en la
recoleccion de los datos y en la comunicacidn de los
resultados, para llevar a cabo investigaciones adecuadas y
para difundir e intercambiar la information en forma eficaz
y efectiva entre los usuarios de los datos (2). Dada la refiida
competencia por recursos nacionales limitados y las
consiguientes restricciones presupuestarias, se evaluardn
los objetivos del NNMRRP, comparandolos con los de las
otras necesidades nacionales con las que compiten. Es
esencial que los esfuerzos y los recursos resulten eficientes,
manteniendo los progresos y la investigacion para ampliar
y reforzar el programa de vigilancia de la nutricion en los
Estados Unidos.
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Capitulo 53

Nutrition enteral
y parenteral Stephanie Brooks y Patrick Kearns

Este capitulo est£ dedicado a las modalidades terap6uticas
de nutricion enteral (NE) y parenteral (NP), cuyo uso se
limita tipicamente a intervenciones en el curso de
enfermedades agudas o cr6nicas. Antes de tratar de sus
aplicaciones clinicas se expondran los antecedentes
histdricos. El modelo de la intervenci6n nutricional
(Figura 1) se representa mediante una piramide que
subraya el hecho de que, para identificar a las personas
con riesgo de complicaciones secundarias a una mala
nutrici6n, es necesario estudiar a gran cantidad de
individuos. Los conocimientos fisio!6gicos,
inmuno!6gicos, nutricionales y metab61icos actuates
permiten ofrecer estrategias de nutrici6n disenadas para
limitar la morbilidad de la malnutricidn. Esta informaci6n
se integra con la practica existente y con las tecnologias
aplicadas hoy dia al soporte nutricional enteral y
parenteral. En el v6rtice de la estructura se encuentra el
estudio critico de cada intervencidn, destinado a definir
sus beneficios, riesgos y costos. Lo ideal serf a utilizar los
estudios controlados y aleatorizados (EGA) como arbitros
defmitivos para establecer los me'ritos de cada una de ellas.
Si las pruebas obtenidas en los EGA son suficientes, la
nutrici6n clinica se desplazard hacia el ve"rtice de esta
estructura y se desarrollard un plan complete para mejorar
el estado de nutricidn, limitando a la vez los peligros que
corre el paciente. Este enfoque permite utilizar de la mejor
forma posible los limitados recursos de que dispone la
atenci6n de salud. Para insistir en el material de
importancia clmica, las referencias de este capitulo
proceden de EGA realizados con seres humanos y de
revisiones efectuadas por expertos. En el capitulo se insiste
en el desplazamiento de la NP a la NE que ha experi-
mentado la medicina clinica gracias a los resultados de
los EGA.

Perspectiva historica

Hace mas de 2300 anos, los medicos egipcios ya
percibieron que algunos de sus enfermos sufrian de
deficiencias nutricionales (1). Estos curadores
administraban a sus pacientes enemas e irrigaciones
nutritivas. Los m6dicos griegos adoptaron las mismas
costumbres y administraron irrigaciones rectales
compuestas por vino, suero, leche, tisana y caldo de

Figura 1. Modelo para la estructura piramidal de la nutricion
clmica.

escanda. Aquapendente (2) describio la alimentaci6n
forzada en 1617 y dibuj6 una sonda nasogastrica. En 1879,
Bliss (3) expuso los beneficios de la alimentation por via
rectal a trav6s de un aparato constituido por una sonda y
una jeringa. Bliss estaba tan satisfecho de su aparato que
conjeturd que serfa diffcil «imaginar que se pudiera hacer
o necesitar ninguna nueva mejora de nuestros actuales
instrumentos». Los alimentos administrados consistian en
extracto de vaca, peptinoides de vaca y whisky. Estos
materiales se predigerian cocinandolos y mezclandolos con
jugo pancredtico de animales recien sacrificados,
produciendo una de las primeras descripciones de una
soluci6n enteral parcialmente hidrolizada. Otra referencia
en la tradici6n de la alimentaci6n rectal es el trabajo de
1878 de Brown-Se"quard (4), quien proporcionaba soporte
nutricional por esta via a sus pacientes neurologicos.

Otros posibles organos por donde administrar la nutricidn
son el esttfmago, el intestino delgado y las venas. Cada
uno de ellos ha disfrutado de diversos grades de
popularidad en los ultimos 200 anos. En el decenio de 1770,
cuando la tecnologfa contribuy6 con las sondas de cuero,
que permitfan el paso de nutrientes directamente al
est6mago, John Hunter (5) defendid la via gdstrica. Ewald
(6) describid una sonda gdstrica flexible que utilizaba un
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estilete fabricado con hueso de ballena para facilitar el
paso hasta el estomago.

En 1910, Einhorn introdujo la administracion de
alimentos en el duodeno. Este autor describio esta via como
alternativa para los pacientes que no toleraban la
administraci6n gastrica o coldnica (7). El concepto de la
alimentacion colonica se revitalize cuando Rhoads (8)
introdujo un hidrolizado predigerido de peptona en asas
aisladas de colon y demostro que la absorcion de nitrogeno
ascendia a 25%. Estos experimentos se realizaron en 1939,
el mismo ano en que Elman y Weiner (9) describieron la
NP con una solucion de hidrolizado de caseina
administrada a traves de una puncion venosa. Aunque
ninguna de las vias parecia adecuadd para satisfacer las
necesidades nutricionales en forma completa, la idea de
combinar distintos metodos anticipaba los progresos a los
que asistimos en la actualidad.

Wilmore et al (10) en 1968 y Daily et al. (11) en 1970
diseiiaron los procedimientos para la administracion de
nutrientes con ayuda de sistemas venosos de alto flujo.
Esta estrategia evitaba las trombosis y esclerosis que
impedfan a los clmicos administrar soluciones de
hidrolizado de caseina a traves de las venas perifericas.
For importantes que fueran estos avances en los
procedimientos, solo dieron lugar a cambios graduates en
la practica de asistencia nutricional. For el contrario, los
esfuerzos de Bistrian et al. (12) produjeron cambios mas
rapidos. Estos autores demostraron la necesidad de valorar
el estado de nutricion de los pacientes hospitalizados y su
trabajo desperto la conciencia de que la nutricion influia
beneficiosamente en la recuperation de los pacientes.

La combinaci6n de las tecnicas de identificacion de los
pacientes que necesitan soporte nutricional con las
herramientas que permiten una intervention satisfactoria
permitio el diseno de una estructura sobre la que establecer
la investigation clmica en nutricion. Los beneficios de la
via parenteral para el soporte de nutrientes evolucionaron
hacia una apreciacion de las ventajas fisiologicas y
nutricionales de la alimentacion enteral. Las soluciones de
proteinas hidrolizadas administradas por via intravenosa
fueron sustituidas por soluciones formadas casi
exclusivamente por aminoacidos purificados. Esto sucedio
en un momento en el que se defendia el uso de soluciones
enterales complejas o de oligopeptidos, con preferencia al
de las preparaciones enterales elementales.

En la actualidad, cuando para que se implanten nuevas
terapeuticas y se interrumpan las practicas establecidas de
la atencion a los pacientes se requieren complejas pruebas
cientificas procedentes de ECA o metandlisis, podria
parecer acritica la pronta aceptacion de las intervenciones
nutricionales. Las normas para la nutricion parenteral y
enteral de adultos y ninos se basan en pruebas de alto nivel
y 42% de las recomendaciones se apoyan en estudios
clfnicos controlados o aleatorizados (13). Otro 26% de las
normas se apoyan en estudios no controlados y las practicas
restantes proceden del consenso o de la opinion de expertos.

Valoracion clmica de la nutricion

Bistrian utilize tecnicas de valoracion sencillas para
demostrar la epidemia de malnutricion que afectaba a los
pacientes hospitalizados (12,14,15). Estas tecnicas
sirvieron para alertar a los medicos sobre la posibilidad de
complicaciones evitables. Los aspectos ma's importantes
de la valoracion son los siguientes: ^existe un defecto de
nutricion y, si es asi, en que medida? ^Ayudara" el soporte
nutricional a evitar o a resolver la progresi6n del cuadro
de malnutrici6n? <<,Que via de administracidn es la mejor
para lograr este fin? (76) La respuesta a la primera pregunta
resulta dificil, dada la falta de consenso sobre la validez,
la exactitud y la fiabilidad de los metodos utilizados para
identificar los grades de malnutricion y predecir el resultado
final (17,18). Se expondran los metodos ma's utilizados y
los que poseen mejores caracterfsticas como pruebas.

Metodos antropometricos. El peso corporal (PC) es la
medicion antropometrica mas importante; es fa"cil de
determinar, de bajo costo y ayuda a cuantificar el estado
de la nutricion. Aunque se trata de un me'todo muy exacto,
su sensibilidad es relativamente escasa incluso ante cambios
moderados del estado de nutricion. Es probable que toda
perdida de PC > 5% en un mes o > 10% en seis meses
afecte a la evolution clmica del individuo (19). Para
compensar las variaciones gene"ticas y geograficas, las
mediciones del peso se nan normalizado y se utilizan dos
indices que son el porcentaje sobre el peso ideal (%PCI) y
el porcentaje sobre el peso habitual (%PCH).

(%PCI) = (PCreal*100%)

PCI
(%PCH) = (PC real* 100%)

PCH

El metodo del %PCH se utiliza sobre todo durante la
evaluation de pacientes individuates pero, cuando no se
conoce el peso previo del enfermo, puede recurrirse a la
ecuacion Hamwi (20) y a las tablas de talla/peso para
calcular el peso corporal ideal.

Varones:
106 libras/5 pies + 6 libras/pulgada adicional ±10%

48 kg/152,4 cm + 2,7 kg + 2,54 cm adicionales ± 10%

Mujeres:
100 libras/5 pies + 5 libras/pulgada adicional ± 10%

45,3 kg/152,4 cm + 2,25 kg/2,54 cm adicionales ± 10%

Las mediciones del peso corporal reftejan las contri-
buciones de muchos compartimientos como son el tejido
adiposo, el musculo esqueletico, los huesos y los organos
parenquimatosos. La identificacion de los cambios de
cualquiera de estos compartimientos a partir de las
mediciones conjuntas puede resultar dificil. Wang presento
un lucido analisis y organize los conceptos de medici<5n
de la composition corporal (21). En este marco, es posible
definir la correlacion entre el cambio de un compartimiento
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organico, el estado de la nutrition y el resultado final. Sobre
la base de esta matriz conceptual, Royall et al. (22)
demostraron cambios beneficiosos en pacientes con
deplecidn nutricional y enfermedad de Crohn que
recibieron alimentacion enteral durante tres semanas. Para
valorar los productos nutricionales, estos autores
compararon las mediciones de los compartimientos
organicos antes y despues de la intervention. Este diseno
de estudio es hoy un modelo para la evaluation del
tratamiento nutricional. Con las tecnicas mas modernas,
como el analisis de la impedancia bioelectrica, resulta
factible hacer una comparacion sistematica de los efectos
que ejercen los tratamientos sobre la composicidn del
organismo (23).

Indicadores bioquimicos. Las herramientas bioquimicas
hoy existentes para valorar la nutrition se basan en la
capacidad del organismo para sintetizar proteinas lo que,
a su vez, depende de una nutrition adecuada. Hay dos clases
de protemas viscerales. Las protemas sericas, como la
albumina y la transferrina, son protemas constitutivas y
guardan una relation directa con el estado de la nutrition
y una relation inversa con el estres y la inflamacion. Las
protemas de la segunda clase, las globulinas y la ferritina,
son reactantes de fase aguda y guardan relation directa
con la inflamacion y el estres (24).

De entre todas estas protemas, la albumina serica es un
buen indicador pron6stico del estado de nutrition y su
medicion resulta relativamente barata. Sin embargo, debido
a su semivida de 20 dias, la albumina refleja en forma
demasiado lenta los cambios nutricionales a corto plazo y
es tambien un indicador poco eMstico para mostrar la
respuesta a una intervention adecuada. Ademas, los niveles
de albumina caen rapidamente en respuesta a algunas
enfermedades, sobre todo a la sepsis, por lo que las cifras
bajas de albumina serica permiten identificar a los pacientes
con mayor riesgo de morbilidad o mortalidad, pero no
aislan a la malnutrition como la causa del cuadro (25).
Los niveles se"ricos de albumina son utiles, pero deben ser
utilizados en forma correcta (26). Experimentalmente,
puede cuantificarse la probabilidad de que una determinada
concentraci6n de albumina se asocie a malnutrition, lo que
ha recibido el nombre de «relacion de probabilidad». Los
m6dicos pueden aplicar esta probabilidad o factor de
ponderacion a su calculo subjetivo del estado de nutrition
y obtener asi un indicador de prediction mas potente sobre
el grado de malnutrici6n y la morbilidad relacionada, la
probabilidad postprueba.

Las proteinas viscerales distintas de la albumina pueden
utilizarse de la misma forma, pero la albumina es la que
ma's se usa debido a su bajo costo y facil disponibilidad.
No obstante, la transferrina serica, con una semivida mas
corta de 8 a 10 dias, ofrece algunas ventajas que la
convierten en una buena alternativa como herramienta
normalizada reemplazante en la evaluation bioquimica. En
un estudio prospective reciente se afirrno que la transferrina
podria ser mejor factor de prediction de las complicaciones

postoperatorias que la albumina (27). En todo caso, como
no existe una prueba perfecta, el juicio clinico debe basarse
en las medidas antropometricas y en la valoracion clinica
subjetiva para determinar la probabilidad de malnutrition.
Esta determination se hace antes de proceder a estudios
bioquimicos, que permiten afinar posteriormente la
evaluation clinica.

Pruebas funcionales. Los investigadores insisten en la
necesidad de disponer de tecnicas de valoracion nutricional
que reflejen el estado funcional individual (28). Las pruebas
funcionales sirven como complemento de otros metodos
de valoracion y tienen gran sensibilidad para reconocer la
depletion nutricional. Es tipico que estas pruebas
funcionales scan especificas y muy sensibles (29), ya que
no solo permiten una detection mas temprana de la
depletion nutricional, sino que tambien identifican antes
la respuesta a una intervention adecuada. Christie et al.
(30) utilizaron las pruebas de funcion muscular para
demostrar la mejoria nutricional antes que los metodos
tradicionales pudieran reflejar la mejoria del estado clinico.

Necesidades nutricionales

Necesidades energeticas. La deficiencia nutricional mas
frecuente de los enfermos internados es el marasmo
(malnutrition proteinoenergetica) (13). Tras unos 60 dias
de inanition, se produce la muerte, proceso que se acelera
en los pacientes hipermetabolicos hospitalizados que sufren
un aumento de sus necesidades caloricas (13,31).

La ingesta calorica necesaria para evitar la malnutrition
puede calcularse mediante calorimetria indirecta, que mide
el consumo de oxigeno y la production de anhidrido
carbonico, a partir de los cuales se calcula el gasto
energetico. Para predecir el gasto energetico basal (GEB)
puede recurrirse a formulas como la ecuacion de Harris-
Benedict* (A) u otras mas sencillas y practicas* (B) (32).

A
Varones

GEB = [66 + (13,7 x P) + (5 x T) - (6,8 x E)] x FE
Mujeres

GEB = [655 + (9,6 x P) + (1,7 X T) - (4,7 x E) x FE

B
General

P x 30 kcal/kg/dia x FE

* donde P = peso en kg; T = talla en cm; E = edad en anos;
FE = factor de estres.

Los defensores de la determination del gasto energetico
argumentan que las presunciones que se hacen al formular
las ecuaciones predictivas no son muchas veces aplicables
a cada paciente individual y que, por tanto, es necesario
recurrir a medidas mas exactas. En respuesta a estos
argumentos, otros expertos ponen en duda la necesidad de
este grado de exactitud en un metabolismo altamente adap-
table como el humano. No existen estudios comparatives
entre los gastos energeticos calculados y medidos y sus
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relaciones con la evolucion clinica. En la pr£ctica, los
autores e instituciones que disponen de los equipos
necesarios tienden a hacer frecuentes mediciones
calorimetricas indirectas. En tanto no se demuestre que la
evoluci6n mejora cuando se mide el gasto energetico, no
se dispondra de una base suficiente para recomendar las
mediciones como alternativas de las aproximaciones que
ofrecen las ecuaciones resenadas antes y en el Cuadro 1.

Necesidades de proteinas. Las recomendaciones ge-
nerales sobre las necesidades proteicas se efectuan por
consenso (Cuadro 1). Estas necesidades se cubren
administrando soluciones de proteinas o de aminoacidos.
El beneficio demostrable de una ingesta elevada de
proteinas consiste mas en una mejoria del equilibrio del
nitrdgeno que en un mejor resultado clinico final. Por el
momento, no se ha demostrado que una ingesta elevada de
proteinas en condiciones de estrds mejore el resultado
clinico.

En cuanto a las necesidades proteicas, existe controversia
sobre los beneficios que pueden obtenerse de la
administracion de albumina como medio de cubrir
parcialmente las necesidades de nitr6geno de los pacientes.
Los clmicos administran soluciones preformadas de
albumina como parte del soporte nutricional, intentando
con ello normalizar rapidamente los niveles seiicos de la
proteina. Sin embargo, no existen pruebas de que esta
estrategia ofrezca ventajas en cuanto a un menor numero
de complicaciones, una mortalidad mas baja o una estancia
hospitalaria mas breve. Tras la correction de la presion
onc6tica con albumina serica, no mejora ni siquiera la
tolerancia a la alimentacion enteral (33}. Por el momento,
los datos son anecdoticos y no justifican la administracion
sistematica de albumina como soporte nutricional.

Vfa del aporte nutricional

Las vfas elegidas para la administracion de proteinas y
energia ban variado con el tiempo. En la antigiiedad, los
egipcios y los griegos optaron por abordar el aparato
digestivo por la via rectal. Ya en 1598, se pasaban sondas
de alimentacion al esofago para aportar alimentos (34).
Randall, en su revision hist6rica de la alimentaci6n en-
teral, senala la cambiante popularidad de los distintos
abordajes del aparato gastrointestinal (GI) (35).
Recientemente, el centre de la atenci6n ha cambiado y
ahora los clinicos consideran que la NP es un tratamiento

que debe utilizarse fundamentalmente tras el fracaso de la
alimentaci6n oral o por sonda (36,37).

Nutricion enteral

Las ventajas de la alimentacitfn por vfa enteral son tanto
econ6micas como evolutivas. Entre los estudios que
demuestran las ventajas de la NE se encuentra el de
Gonzalez-Huix et al. (38), en el que los 42 enfermos
tratados con corticosteroides por colitis ulcerosa que, tras
una asignaci6n aleatoria, recibieron NE mostraron una
reducci6n de los efectos adversos (incluidas las infecciones
postoperatorias) de 75%, en comparacidn con los pacientes
tratados con NP. Los autores llegaron a la conclusidn de
que la NE es m&s segura que la NP e igualmente efectiva
en cuanto al mantenimiento del estado de nutrici6n.

Kusdk et al. (39) tambie'n encontraron mayores ventajas
en la nutricidn enteral que en la parenteral en los pacientes
traumatizados. La neumonia, los abscesos intrabdominales,
el empiema, las sepsis relacionadas con los cat&eres y las
fascitis mostraron una reduccitfn de 73% en los enfermos
con NE, en comparaci6n con los tratados con NP. Adema's,
se observd que la NE resultaba sobre todo ventajosa en los
pacientes con traumatismos m£s graves (39).

Indicaciones. La regla que se aplica en forma sistematica
es «si el intestine funciona y puede utilizarse sin riesgo
alguno, usese». Esta regla se introdujo para contrarrestar
la entusiasta creencia de que la NP era mas adecuada para
el soporte nutricional. En la actualidad crecen las pruebas,
como las anteriormente expuestas, que apoyan la
superioridad de la NE.

La eleccidn de la preparation enteral y el sitio donde
debe administrarse son campos de investigaci6n activa. La
elecci6n de la preparacidn enteral depende de las
caracterfsticas especfficas de cada paciente y de la
experiencia del meclico. No existe informacidn que permita
establecer la superioridad de unas preparaciones sobre
otras. Es necesario valorar individualmente a cada paciente,
determinar su estado de nutricidn, sus necesidades y las
preparaciones disponibles al efecto.

Clasificacion de las preparaciones enterales. Las
preparaciones para la alimentacidn enteral se clasifican
segun cuatro caracterfsticas: densidad ca!6rica, contenido
proteico, vfa de administraci6n y complejidad molecular
de los nutrientes (40). En este trabajo se utilizar£ la ultima
cualidad como factor fundamental de diferenciaci6n, pero

Cuadro 1. Factores de estres utilizados en situaciones clfnicas, como multiplicadores de la ecuacion de Harris-Benedict
para la prediction de las necesidades caloricas y proteicas.

Situacion clfnica

Lesion de la medula espinal (79)
Alcoholismo (44)
Trasplante hepatico (50)
Traumatismo cefalico (81)
Quemaduras (82)

Factor de estres

0,8-0,9
0,85-0,9

1,2
1,35

2,0-2,5

Necesidades de protemas (g/kg al

0,9
1,2
1,2
1,5

1,7-2,4

dia)
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las demds caracteristicas son igualmente importantes para
los fines clmicos y se resumen en el Cuadro 2.

Polimeros de glucosa comofuente de carbohidratos.
La mayor parte de los pacientes gravemente enfermos
pueden ser alimentados por vfa enteral con preparaciones
sin lactosa que contienen oligosacaridos. Alrededor de
8360 kJ/dia (2000 kcal/dia) de una f6rmula polim6rica
normalizada aportan vitaminas y minerales suficientes para
cubrir 100% del aporte diario recomendado. Estos
polfmeros de glucosa son isot6nicos y pueden introducirse
sin diluir en el est6mago o en el yeyuno. Algunos contienen
fibra, que retrasa el vaciamiento g£strico y aumenta el
tiempo de transito intestinal. Estas preparaciones tienden
a aliviar o a evitar la diarrea y a reducir las fluctuaciones
de la glucemia. Algunas fibras sirven como fuente adicional
de energia, ya que su fermentaci6n en el colon da lugar a
acidos grasos de cadena corta absorbibles (41).

Dietas elementales o de proteinas parcialmente
hidrolizadas. Estos productos tienen una llamativa similitud
con los descritos por Bliss en el siglo XIX. Las
preparaciones parcialmente hidrolizadas reducen la
necesidad de la digesti6n in vivo. Se recomiendan para
distintas situaciones, entre ellas la alimentacion por
yeyunostomia; tienen a ser mas caras. El sustrato de
carbohidratos esta formado por disacaridos y
monosacaridos, mientras que la fuente de nitr6geno consiste
en aminoacidos libres y oligop6ptidos. La grasa se
encuentra en forma de trigliceridos de cadena media (TCM)
y dcidos grasos poliinsaturados. Las preparaciones
parcialmente hidrolizadas no contienen fibra, son
relativamente hipert6nicas y deben ser diluidas antes de su
administraci6n. El uso de azucares simples y de
aminoacidos no ofrece ventajas claras sobre el de
oligosacaridos (42,43).

Preparaciones de objetivo especifico. Las preparaciones
de objetivo especifico son productos enterales disenados
para tratar enfermedades o deficiencias orgdnicas
determinados. Entre ellas se encuentran las ideadas para

la insuficiencia hepatica, el smdrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida), la diabetes, la insuficiencia respiratoria o
los cuadros criticos como quemaduras o sepsis. En ge-
neral, son caras y pocas las que apoyan su uso en pruebas
rigurosas.

En el caso de las hepatopatias, el uso de las formulas de
objetivo especifico se fundamenta en EGA. Los pacientes
con insuficiencia hep£tica mejoran de sus sfntomas de
encefalopatia y experimentan un incremento de la masa
hepdtica funcionante cuando reciben preparaciones
enterales especializadas (44). En el diseno original de estas,
la relaci6n entre aminoa'cidos de cadena ramificada y
aromaticos era elevada. Tambie'n las relaciones encontradas
en las preparaciones basadas en la proteina de soja y en las
dietas vegetales son efectivas cuando se combinan con
lactulosa (45).

Recientemente se presentaron preparaciones dirigidas a
poblaciones de pacientes estresados. Estas soluciones
contienen aditivos como arginina (Arg), glutamina (Gin),
acidos ribonucleicos (ARN) y dcidos grasos n-3. Los
primeros datos sugieren que estos compuestos permiten
acortar la estancia hospitalaria y reducen la frecuencia de
infecciones en un subgrupo de pacientes de las unidades de
cuidados intensivos (46), si bien esta Imea de investigation
esta aun en fase de desarrollo. Parece probable que exista un
grupo de pacientes que se beneficien de este tipo de
suplementos y a los que habra que identificar.

Las preparaciones enterales comentadas estan reguladas
como alimentos, por lo que deben cumplir las normas de
las Buenas Practicas de Fabricaci6n obligatorias para todos
los alimentos (47). Sin embargo, a diferencia de los
farmacos, los fabricantes de preparaciones enterales no
tienen la obligaci6n de remitir a las autoridades las pruebas
de la eficacia del producto, en tanto que la publicidad que
efectuan no pretenda efectos terapeuticos. Este campo de
la regulaci6n podria cambiar cuando se acepte que los
productos nutricionales ofrecen beneficios terapeuticos
primarios y secundarios.

Cuadro 2. Clasificacion de los productos enterales segun sus caracterfsticas de aplicacion clfnica.

Polimerica convencional

Polimerica, gran densidad
calorica

Parcialmente hidrolizada/
elemental

Preparaciones de objetivo
especffico

Osmolalidad
(mOsmol/kg)

300-500

>450

250-600

>450

Energfa
(MJ/I)

[kcal/ml])

4,2-5,0
(1-1,2)

6,3-8,4
(1,5-2)

4,2-5,4
(1-1,3)

4,2-8,4
(1-2)

Protefnas
(g/MJ

[g/1000kcal])

7-11
(30-45)

8-10
(35-42)

7-12
(30-50)

2-14
(10-60)

Grasa
(g/MJ

[g/1000kcal])

6-11
(25-45)

8-12
(33-52)

1-10
(3-40)

1-14
(2-60)

Via
aconsejada

de administracion

Oral, gastrica,
o intestinal

Oral, gastrica,
o intestinal

Intestinal

Variable
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Nutricion parenteral

La nutrition parenteral consiste en la administration de
nutrientes por via intravenosa. La terminologia que describe
la NP no es precisa. La nutrition parenteral total (NPT) se
refiere al aporte de nutrientes suficientes para mantener la
salud y facilitar el crecimiento en los casos en que ello sea
necesario. La nutricion parenteral partial (NPP) consiste
en la administraci6n de soluciones que aporten < 85% de
los principales nutrientes necesarios para evitar las
deficiencias. Las soluciones para NP pueden adrnmistrarse
por una vena central o periferica, lo que da lugar a los
te"rminos NP central y periferica. El termino hiperalimen-
tacidn, de interes historico, pertenece a un concepto
obsoleto y rara vez se utiliza en la actualidad (48).

Son relativamente escasos los EGA que demuestran los
beneficios de la NP. Hasta la fecha, se han efectuado
estudios comparatives entre la NP y la NE o entre las
distintas soluciones de NP. Sin embargo, ciertos trastornos
no precisan EGA alguno para establecer los beneficios de
la NP. Entidades de este tipo como, p. ej., el sindrome de
intestino corto (SIC), eran sistematicamente mortales an-
tes del desarrollo de la NP, mientras que con ella se ha
logrado no solo mantener la vida del enfermo, sino que
este pueda, incluso, crecer y desarrollarse. Ahora, con los
adelantos de la tecnologia del trasplante, pronto se desafiara
a la NP para que demuestre su valor en estos casos. El
trasplante intestinal ofrece ventajas potenciales sobre la
NP permanente, incluida una mejor calidad de vida y un
menor costo (49). Cuando los resultados de esta tecnica
mejoren, podria llegar a ser necesario un estudio
comparative entre NP y trasplante intestinal.

Indicaciones. El uso fundamental de la NP consiste en
evitar la malnutrition. Su indicacidn primordial es la
necesidad de soporte nutritional en pacientes con absorcion
intestinal limitada. En un ECA fundamental sobre el
establecimiento de las indicaciones para el uso de la NP se
investigaron las principales complicaciones postoperatorias
en pacientes tratados durante 7 a 15 dias con NP preopera-
toria y un grupo testigo en el que no se hizo intervenci6n
nutricional alguna (50). En este estudio se observd un
riesgo de complicaciones infecciosas dos veces mayor en
los pacientes con NP que en los del grupo testigo (p < 0,05),
junto a una disminucion no significativa de las complica-
ciones no infecciosas (riesgo 0,75) con NP. La imposibili-
dad de demostrar un beneficio global de la NP en pacientes
quinirgicos y oncologicos incit6 a revaluar del papel de
esta intervenci6n como soporte nutricional (57).

Un estudio que demostro los beneficios de la NP
consistio en administrar soluciones de NP suplementadas
con glutamina a pacientes sometidos a trasplante de medula
6sea (52). Aunque en esta prueba el suplemento de Gin
resulto beneficioso, no pudo confirmarse que la NP fuera
superior a la NE o a la ausencia de soporte nutricional.
Este tipo de grupo testigo resulta deseable debido a las
peores resultados obtenidos en estudios previos con NP

(53,54). La valoracion critica de la NP continua y mientras
se aclara su papel, es posible que el enfasis se desvie aun
mas hacia la NE.

Grasa. El aporte de grasa es necesario para evitar la
deficiencia de acidos grasos esenciales y, adema's,
proporciona una fuente rica en energia. Para impedir la
deficiencia de dcidos grasos esenciales es necesario que
de 2% a 4% de la energia total provenga del dcido linoleico.
Las emulsiones de lipidos comercializadas tienen
concentraciones de 10% a 20% y aportan 4,6 MJ/1 (1,1
kcal/ml) y 8,4 MJ/1 (2,0 kcal/ml) respectivamente.

Las emulsiones de lipidos consisten en diminutas gotitas
de trigliceridos de cadena larga (TCL) y pequenas
cantidades de colesterol, emulsionados con fosfolipidos y
estabilizados con glicerina. Su tamano es similar al de los
quilomicrones, pero son separadas de la circulacidn por
las celulas del sistemareticuloendotelial (SRE). Como este
sistema es el que controla la depuration intravenosa tanto
de las bacterias como de las emulsiones de lipidos, se ha
planteado una controversia sobre la seguridad de las
emulsiones de lipidos en la NP. Existen pruebas muy firmes
de que la inclusi6n de TCM mejora la evolucidn final de
los pacientes sometidos a hepatectomias (55). El riesgo
relative de morbilidad fue de 0,66, reflejo sobre todo de
una menor tasa de infection. Es probable que el aumento
de las complicaciones de la NP con lipidos se deba a una
velocidad de infusidn excesivamente rapida (56).

Minerales (electrolitos y oligoelementos). Las
necesidades de minerales en la NP varian mucho
dependiendo del estado del paciente. Es necesario revisar
y ajustar las necesidades de electr61itos sobre la base de
los valores analiticos y el estado de hidratacion. En 1979,
la Asociacion Medica Estadounidense (AMA) estableci6
normas sobre las soluciones de oligoelementos esenciales
para uso en NP (57). Salvo en las enfermedades que se
caracterizan por un aumento de las perdidas de
oligoelementos, como sucede en la enfermedad de Crohn,
las cantidades para aportar son las habituales. En los
cuadros con aumento de las perdidas es necesario medir
las concentraciones plasm&icas de zinc y selenio y, si es
necesario, aportar suplementos de dichos elementos en la
NP o en la NE.

Nutricion en enfermedades especfficas

Cancer. Se han llevado a cabo mas de 70 ECA para
valorar el uso del soporte nutricional en los pacientes con
cancer. Klein y Koretz (57) revisaron aquellos que
definieron mediciones de los resultados finales
clmicamente significativas, como la duracidn de la
hospitalizacion, la morbilidad y la mortalidad. Esta
revision, aunque no es un metanalisis riguroso, permiti6
concluir que los estudios no respaldan el uso sistema'tico
del tratamiento nutricional en los pacientes con cancer.
Como en cualquier otra enfermedad, la terape"utica de la
nutricion en el cancer debe adaptarse a cada individuo.
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Enfermedad inflamatoria intestinal. La enfermedad
inflamatoria intestinal ofrece grandes posibilidades para
la intervention nutritional como modalidad terapeutica.
Los beneficios del soporte nutricional en la enfermedad
de Crohn ban sido ampliamente estudiados. La NP
proporciona las calorias y proteinas necesarias para el
crecimiento y desarrollo de los nines y adolescentes que
sufren exacerbaciones frecuentes. La NE se tolera bien y
estimula la remision, incluso cuando fracasa el tratamiento
esteroideo. Lochs (58) y ma's tarde Lindor (59) compararon
dos tratamientos primarios para la enfermedad de Crohn,
el primero consistente en una preparacidn enteral con
oligop6ptidos y el segundo en la administracidn de
esteroides mis sulfasalazina, y encontraron que la
farmacoterapia era m£s efectiva que la NE, ya que lograba
ma's remisiones rdpidas en un mayor numero de pacientes.
No obstante, 53% de los enfermos tratados con NE
presentaron remisiones durante el periodo de observation
de seis semanas.

Gonzalez-Huix et al. (60) observaron tasas de remision
de 88% y 80% en dos grupos de pacientes distribuidos
aleatoriamente para recibir tratamientos con esteroides o
con NE en enteritis de Crohn agudas. Las tasas de recaida
fueron favorables al grupo de NE, con una reducci6n
relativa del riesgo de 36% en comparaci6n con el grupo
de esteroides. Los autores llegaron a la conclusi6n de que,
tal como habia sospechado Lochs, parece haber un
subgrupo de pacientes con enfermedad de Crohn que
evolucionan igualmente bien con NE y con farmacoterapia.
For el momento no se ha descrito la forma de identificar a
este grupo.

Royall et al. (42) intentaron establecer las preparaciones
enterales que resultan ma's efectivas en la enfermedad
inflamatoria intestinal, para lo que examinaron la eficacia
de dietas elementales comparandolas con una dieta basada
en peptidos en pacientes con enfermedad de Crohn. La
evolucion final de los enfermos fue similar, con
independencia del tipo de preparaci6n recibida y sus tasas
de remisi6n fueron de 84% en el grupo de dieta elemental
y de 75% en el grupo con dieta basada en peptidos. Esta
elevada tasa de remisi6n se produjo con independencia de
la alta ingesta de grasa en el grupo de peptidos.

Sindrome del intestine corto. El smdrome del intestine
corto se caracteriza por maldigesti6n, malabsorcion,
deshidrataci6n, anomalias electroliticas y deficiencias de
micronutrientes. Para determinar el tipo de soporte
nutricional adecuado para los pacientes con SIC, el m6dico
necesita conocer la longitud, Iocalizaci6n y estado de la
mucosa del intestino restante. Los pacientes que han sufrido
resecciones del intestino delgado > 75% suelen necesitar
NP para evitar la malnutrition y la deshidratacion. Muchas
personas toleran extirpaciones de hasta 33% del intestino
delgado sin necesidad de cambiar su forma de vida. Las
extirpaciones superiores a 50% pueden tolerarse sin NP,
pero requieren adaptaciones del modo de vida para evitar
deficiencias y deshidrataci6n (13). Con el tiempo, el resto

del intestino delgado experimenta una hiperplasia que se
traduce en un aumento de su capacidad absortiva. A medida
que aumenta la absorcidn, los pacientes tienen menos
necesidad de NP. La sabia elecci6n de alimentos, la atenci6n
a la cantidad y frecuencia de las comidas y el uso de
farmacoterapia facilitan la transicion a la alimentation oral
o por sonda digestiva.

En el SIC es frecuente la alteracidn de la absorci6n de
vitamina B12 por lo que, en forma sistema'tica, se precede a
su aporte parenteral. Los suplementos orales de calcio
reducen la absorcidn de oxalatos y ayudan a evitar la
hiperoxaluria y la litiasis renal. Ademds, los suplementos
de calcio mejoran la absorci6n de este mineral y
contribuyen a prevenir los efectos incapacitantes de la os-
teoporosis. En los pacientes con pfrdidas excesivas de
liquidos, es esencial el aporte de potasio, zinc, selenio y
magnesio para evitar arritmias cardiacas, dermatitis graves
e infecciones.

Nutrientes "a medida"

Inmunonutricidn. El uso de la nutrici6n para modular
el sistema inmunitario surge de la observation de que los
pacientes en inanici6n manifiestan una disminucidn de su
inmunocompetencia similar a la que aparece en la infecci6n
por el virus de la inmunodeficiencia humana (Vffl). Cuando
la disfuncidn inmunitaria se debe a la malnutrition, la
intervencidn nutricional puede mejorar la inmunidad celular
y humoral. Sin embargo, cuando la inmunosupresi6n se
debe a infecciones, estres o traumatismos, los efectos del
soporte nutricional son escasos (61,62).

En los pacientes bien nutridos, el impacto de la nutrici6n
sobre la inmunidad resulta diffcil de valorar. No obstante,
las observaciones de los efectos inmuno!6gicos de
nutrientes especfficos en personas estresadas ha incitado a
su estudio con grupos testigos. Daly et aL (63) demostraron
una reducci6n significativa de las tasas de infecciones y
de complicaciones de las heridas en pacientes alimentados
con una preparaci6n enteral suplementada con Arg, ARN
y dcidos grasos n-3. Bower y colaboradores (46) detectaron
una reducci6n de la estancia hospitalaria en pacientes
s6pticos tratados con una preparation isonitrogenada
isoca!6rica normalizada. Aunque se trata de hallazgos
preliminares, sugieren que el suplemento de la NE con
nutrientes dirigidos a determinadas funciones inmunitarias
resulta beneficioso.

Glutamina. La glutamina, la fuente energe"tica
preferencial para el intestino, est£ considerada como un
aminoacido condicionalmente esencial en momentos de
estr6s. Van der Hulst et al. (64) demostraron que, en los
pacientes tratados con NP, los suplementos parenterales
de Gin tenfan efectos troficos para el higado. En el grupo
que recibi6 suplementos de Gin se observe una dismmuci6n
de la permeabilidad intestinal y un aumento de la altura de
las vellosidades. La NP suplementada con glutamina
mejor6 el balance de nitrogeno en los pacientes sometidos
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a trasplantes de medula 6sea o a cirugia intestinal
(52,65,66).

Hormona de crecimiento. La hormona de crecimiento
(GH) puede mejorar la retencion de nitrogeno, mantener
los niveles de protemas viscerales y estimular la
movilizacion de los lipidos y la sfntesis de protemas en los
pacientes catabolicos con enfermedades graves (67).
Efectos similares se producen en los pacientes quemados
o con alteraciones funcionales GI y despu6s de la cirugia
(68-70). Se sugirio que los beneficios de la GH siguen una
curva dosis-respuesta con un efecto umbral (71). Se estudio
tambien el uso de la GH en el sindrome de emaciacion
producido por el VIH y se encontro que los pacientes
experimentaron un aumento de peso asociado a un aumento
de la masa corporal magra (72,73). Al terminar el
tratamiento con GH, los pacientes perdieron peso
nuevamente. Como efectos especiales de la GH se
observaron hipertrigliceridemia e hiperglucemia
(73,68,70). El tratamiento con GH a corto plazo mejora el
balance de nitrogeno, pero no se ban realizado aun estudios
sobre sus efectos a largo plazo.

Lipidos estructurados. Los trigliceridos de cadena me-
dia ayudan, tanto si se administran por via enteral como
parenteral, al tratamiento de los trastornos malabsortivos.
La depuracion y oxidacidn de los TCM es mas rapida que
la de los TCL (74). Sin embargo, estos ultimos contienen
el acido linoleico necesario para evitar la deficiencia de
acidos grasos esenciales. Los lipidos estructurados esta"n
formados por una mezcla 50/50 de acidos grasos de cadena
media y larga. Debido a esta combination, los lipidos
estructurados proporcionan los beneficios de una mejor
absorcidn y una rapida depuracion, al mismo tiempo que
aportan acidos grasos esenciales (75,76).

Consideraciones eticas

Dada su capacidad para intervenir con nuevos adelantos
tecnologicos y aceptando las conclusiones de los ECA en
relation con el soporte nutricional, el clinico ha de retornar
a la base de la piramide para determinar el nivel de
intervention adecuado. La selection del soporte nutricional
optimo es especialmente importante en los pacientes con
enfermedades terminales o que viven en estado vegetative
permanente, e imperativa en los que rehusan una
intervencion nutricional. El aporte de alimentos es un
simbolo de atencion y consuelo, sobre todo a los
moribundos. En los dos ultimos decenios, los tribunales
de los Estados Unidos ofrecieron algunas directrices a los
medicos del pais que intentan resolver el dilema moral y
legal de alimentar a pacientes moribundos o comatosos.
La decision Cruzan de 1990 sostiene que el Tribunal
Supremo de los Estados Unidos reconoce que una per-
sona en uso de sus facultades mentales tiene «el derecho
constitucional reconocido de rehusar la nutrici6n y la
hidratacion necesarias para su vida». Aunque se afirma el
principio aceptado de respetar la autonomia del paciente,

en muchos casos los deseos de estos no son evidentes.
Existen normas consensuadas que establecen un enfoque
razonable para el medico (13). Estas directrices subrayan
la necesidad de valorar el deseo del paciente a traves de
cualquier via disponible, especialmente su familia. Durante
la valoracion, los pacientes o sus representantes deben ser
advertidos del hecho de que la NP y la NE son tratamientos
me'dicos y que, como tales, suponen cargas adema"s de
beneficios. Para obtener un consentimiento informado hay
que poner a consideraci6n el equilibrio entre estas fuerzas
opuestas. Reconociendo un posible rechazo a iniciar esta
ponderacion, la Ley sobre el Derecho a Decidir del Paciente
(1990) obliga a proporcionar al enfermo una information
escrita sobre la legislation referente a las directrices
formuladas de antemano y sobre su derecho a rechazar el
tratamiento (77). Por ultimo, una decision judicial
procedente de 1891 proporciona normas prudentes, al
afirmar que: «no existe derecho mas sagrado o m£s
protegido por la ley comun que el derecho de cada
individuo a la posesion y control de su persona, libre de
toda limitation o interferencia de otros, a menos que se
trate de la clara e incuestionable autoridad de la ley» (78).

Resumen

En este capitulo se intenta proporcionar al lector un
resumen de la nutrition parenteral y enteral. La revision
histdrica sirve para ilustrar que el pasado fue depositario
de ideas utiles. A medida que las nuevas tecnologias van
aportando soluciones a muchos de los aspectos de la
terapeutica nutricional que se consideraban como
impedimentos, resulta posible aplicar estas ideas con exito.
La perspectiva clmica presenta un enfoque que intenta
apoyar, mediante la aplicacion de las pruebas demostradas,
una tendencia perceptible hacia la NE como modalidad
con beneficios terapeuticos y nutricionales. Todo el capitulo
entiende que el uso satisfactory de la NP y de la NE se
basa en el reconocimiento de la primordial importancia de
la valoracion nutricional centrada en el estado y en las metas
adecuadas a cada paciente concreto.
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Interacciones entre nutrientes
y fartnacos Howard R. Knapp

A menudo no existe una distincion clara entre los productos
quimicos ingeridos como micronutrientes o como faimacos.
Ejemplos recientes de sindromes toxicos a consecuencia
de un uso claramente excesivo de vitaminas (7) y amino-
acidos (2) como suplementos supuestamente saludables
nos recuerda que el tradicional enfasis sobre la importancia
del equilibrio en la nutrition sigue siendo valido. For otra
parte, algunos farmacos (p. ej., niacina) se prescriben para
ser ingeridos en dosis diarias de varios gramos, lo que
puede influir sobre la disposition de nutrientes en cuando
a su masa. El proposito de esta breve revisi6n consiste en
subrayar los tipos de interacciones que pueden presentarse
en farmacos y nutrientes, con un 6nfasis especial en las de
mayor importancia clinica. Tambie*n se har£n comentarios
ocasionales sobre los estudios efectuados en animales y
sobre consideraciones teoricas. Debido a las limitaciones
de espacio y a la publicaci6n de varios libros y actas de
simposios sobre estos temas (3,4), las referencias aludiran
en su mayor parte a otras revisiones de aspectos
especificos, en lugar de recurrir a las fuentes bibliograficas
primarias. Es de esperar que este enfoque resulte muy
beneficioso para estudiantes y clmicos por igual.

En un articulo de este tamano es imposible revisar
algunas areas importantes que ban sido comentadas en otros
lugares. Entre ellas se encuentran los efectos que sobre el
estado de la nutrition ejercen los farmacos antimetabolicos
utilizados en la quimioterapia del cancer y los antibioticos
que son antagonistas de las vitaminas de los
microorganismos relativamente selectivos (5). Se haran
referencias limitadas a las interacciones entre farmacos,
nutrition y alcohol, tema revisado en otra parte, y a los
desequilibrios electroliticos provocados por los diur6ticos
y laxantes (5-7). Por ultimo, aunque los importantes efectos
estimulantes e inhibidores del apetito de algunos farmacos
constituyen un campo de gran interes farmacologico en el
tratamiento de los trastornos de la alimentaci6n, este tema
no se tratara aqui (5,5).

Se ha descrito que los nutrientes establecen interacciones
con practicamente la totalidad de los aspectos de
disponibilidad y action de los farmacos. Dichos efectos
pueden oscilar entre una simple alteration de la absorci6n
del medicamento hasta influencias especificas sobre el lugar
del efecto metab61ico del farmaco. Se ha demostrado que
muchas de las interacciones entre nutrientes y farmacos

descritas en el pasado tienen escasa importancia clmica en
condiciones normales. Sin embargo, hay que combinar la
observacidn y obtencion meticulosa de la historia clmica
con un alto indice de sospecha para detectar tales
interacciones, salvo en los casos en que se producen
autenticos desastres clinicos que llaman la atencion. Para
apreciar la gama completa de las interacciones posibles de
los nutrientes en un paciente determinado, es necesario estar
familiarizado con los detalles generates de disponibilidad,
action y eliminaci6n del farmaco (9).

El hecho de que las personas tienen peculiaridades
alimentarias es bien conocido por los estudiantes de
medicina que preguntan a los enfermos hipertensos si
ingieren grandes cantidades de regaliz; si este contiene
verdaderamente extracto de la planta, su actividad
mineralcorticoide puede provocar una elevation de la
tensi6n arterial (10). En esta revision se proporcionan al
lector ejemplos adicionales de la forma en que los
componentes de la dieta pueden alterar la respuesta y
obligar a un tratamiento farmacologico, asi como los
principios farmacologicos generales que intervienen en este
proceso.

Interacciones ffsicas entre nutrientes y farmacos

Los productos quimicos que llegan juntos al aparato
gastrointestinal pueden combinarse de modo tal que se
produzca una importante alteration de su absorcion
(Cuadro 1). Aunque en las publicaciones especializadas
se insiste en la reduction de la biodisponibilidad de la mas
importante o de un numero limitado de pares de moleculas
que forman complejos, pueden producirse otros efectos.
La falta de absorcidn de las tetraciclinas cuando constituyen
complejos con cationes di y trivalentes ha dado lugar a
muchas publicaciones, si bien es raro que esta clase de
antibioticos se administre por via oral en enfermedades
graves y las dosis efectivamente aplicadas por lo general
no son lo bastante altas ni se usan durante periodos lo
suficientemente prolongados como para producir algun
efecto clinico sobre el metabolismo del hierro o del calcio
(11). No obstante, un uso excesivo de antiacidos puede ser
causa, en ocasiones, de una depletion de fosforo, debida a
la formation de fosfatos de aluminio o magnesio insolubles
(12). Con la ingestion cronica de grandes cantidades de
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Cuadro 1. Interacciones ffsicas entre nutrientes y farmacos.

Agentes Efectos

Tetraciclinas, anfetaminas
Neomicina, colestiramina
Aceite mineral
Antiacidos (aluminio o

Captan metales pesados formando complejos no absorbibles
Se unen a los acidos biliares y reducen la absorcion de las vitamina liposolubles
Disuelve y elimina los farmacos y vitaminas liposolubles
Forman fosfatos insolubles magnesio)

fitatos de origen vegetal, derivados de polifosfato de inosi-
tol que captan facilmente metales, puede aparecer una
perdida similar de los metales pesados de la dieta. Se ban
descrito otras interacciones de este tipo (13-15).

La interacci6n de la neomicina con las sales biliares para
formar precipitados no absorbibles se utiliza en la
hipercolesterolemia. Este antibiotico esta recuperando
popularidad en combinaci6n con los inhibidores de la
smtesis de colesterol de reciente disponibilidad (16).
Mediante la malabsorcion selectiva de sales biliares, la
neomicina estimula la excretion de esterol y ayuda a reducir
el colesterol total del organismo. Sin embargo, tambien
reduce la absorcion de otros compuestos Iip6filos como
vitaminas y farmacos (77). La colestiramina y otras resinas
captadoras de sales biliares producen efectos similares,
ademas de que tal vez capten otros farmacos acidos.

En 1941 se demostro que la ingestion de aceite mineral,
utilizado a menudo por los ancianos como ayuda para la
accion intestinal, altera la absorcion de las vitaminas
liposolubles y esto tambien puede decirse de los farmacos
que tienen similar propiedad quimica (18). Otro ejemplo
de este tipo de interacci6n puede observarse en relation
con la importancia prestada actualmente al aumento de la
ingesta de salvado y otros polimeros de origen vegetal.
Aunque se demostro que varias de las interacciones
descritas entre farmacos y salvado son de escasa
importancia clinica, existen indicios de que los salvados
de distintas fuentes vegetales pueden tener propiedades
diferentes (19,20). Por tanto, ante un paciente que
aparentemente no absorbe un farmaco hay que pensar en
la posibilidad de una interaction de este tipo. En personas
ancianas debilitadas, alimentadas con preparaciones
nutricionales administradas por sonda, pueden pasar a
menudo inadvertidas incompatibilidades entre nutrientes
y farmacos (21).

Aunque con frecuencia se admite que los alimentos

reducen la absorcion de los farmacos, son muchos los
medicamentos lipdfilos que se absorben de manera mas
completa si se ingieren junto con una comida grasa (22),
lo que puede ser consecuencia de una mayor captation de
micelas de lipido o de una mejor solubilizacion en presencia
de mayores concentraciones de sales biliares y lecitinas
(determinadas por el vaciamiento de la vesicula biliar hacia
el duodeno en presencia de grasa). El retraso del vacia-
miento gastrico asociado a las comidas grasas puede
favorecer la dispersion de las presentaciones farmacolo-
gicas granulares en el estomago. Ademas, los farmacos
que se extraen lentamente del duodeno a trove's de un
mecanismo saturable pueden ser mejor absorbidos cuando
salen del estomago de manera mas gradual (22). Por ultimo,
los farmacos que lesionan en forma directa una gran
proportion del epitelio gastrointestinal pueden provocar
sfndromes de malabsorcion, como es el caso de los anti-
metabolitos utilizados en la quimioterapia del cancer y de
la colchicina en la gota (23).

Interacciones metabolicas entre nutrientes y
farmacos

Los efectos tanto de los nutrientes especificos como del
estado general de la nutricion sobre la biodisponibilidad
de los farmacos (resumidos en el Cuadro 2) comienzan en
el aparato gastrointestinal. Se han descrito varies casos de
influencia de las protemas de la dieta sobre el metabolismo
intestinal o sobre la absorcion de farmacos derivados de
aminoacidos (p. ej., metil-dopa, L-dopa) (21). Es un hecho
bien conocido que las bacterias intestinales metabolizan
L-dopa y sulfasalazina y en la actualidad se esta aceptando
cada vez mas que tambien son capaces de metabolizar otros
farmacos. La sulfasalazina llega a su lugar de accidn (co-
lon) en forma de profarmaco y son las bacterias colonicas
las que la degradan, produciendo el agente activo (acido

Cuadro 2. Factores de la dieta que afectan a la disposition y metabolismo de los farmacos.

• La ingesta alimentaria de protemas influye sobre los niveles plasmaticos de albumina, las enzimas metabolizadoras
de farmacos del intestine y del hfgado y en la microflora intestinal.

• La composicion de la comidas puede alterar la actividad y el flujo sangufneo intestinales, acelerando o retrasando
la absorcion o el metabolismo de los farmacos.

• El estado de la nutricion tambien afecta a las tasas de depuracion renal y biliar y puede producir cambios
especfficos en la accion o toxicidad de los farmacos.

• El exceso de grasa corporal puede aumentar el volumen de distribution de los farmacos lipofilos.
• La inyeccion de farmacos en el tejido adiposo subcutaneo puede reducir la velocidad de absorcion de farmacos

hacia la circulation.
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5-aminosalicilico) util en la enfermedad inflamatoria in-
testinal (24). Sin embargo, el producto original parece
alterar la absorci6n del folato en el intestine delgado (25).

La importancia del metabolismo de los farmacos por las
bacterias intestinales no ha recibido gran atencion debido
a la dificultad para demostrar cambios importantes y
mantenidos de la flora intestinal humana mediante
manipulaciones alimentarias realmente factibles. La
situation clinica que mejor demuestra este proceso es la
administration de un antibiotico a un paciente que recibe
una dosis estable de otro farmaco y que, como conse-
cuencia, experimenta la toxicidad o ineficacia de ese segun-
do farmaco (26).

A pesar de la adaptabilidad general de la flora intestinal
a los cambios de la dieta, es posible que ciertas maniobras
alimentarias drasticas o no habituales, como la miciacidn
de un regimen exclusivamente a base de formulas o el
consumo de grandes dosis de aceites de pescado altamente
insaturados para aprovechar sus supuestos efectos
cardiovasculares, alteren la flora intestinal de una manera
metabolicamente importante. Se ha observado que la
absorcion y el metabolismo bacteriano de algunos farmacos
dependen de la duration del transito intestinal, sobre el
que pueden actuar alimentos irritantes o ricos en especias,
libra de la dieta y otros componentes de las comidas (27).
Aunque no debe esperarse que se produzcan cambios
importantes a lo largo de periodos prolongados en sujetos
relativamente sanos, muchos pacientes con sida sufren una
importante reduction del tiempo de transito y ello hace
que, en general, la biodisponibilidad de los farmacos
administrados por via oral sea escasa en ellos (27).

Se describieron problemas similares en enfermos que
abusan de manera cr6nica de determinados tipos de
laxantes. Estos pueden provocar reducciones intermitentes
de la absorcion de los farmacos; por esta razon, los niveles
plasmaticos de los farmacos que se metabolizan
rapidamente pero que necesitan mantener niveles
terapeuticos durante mas tiempo, pueden hacerse erraticos
(p. ej., los farmacos utilizados en las arritmias cardiacas).
Por ultimo, se ha demostrado que el propio aparato gas-
trointestinal inicia el metabolismo de «primer paso» de
varies medicamentos (28). Estos procesos pueden depender
no solo de las protemas de la dieta sino tambien de las
grasas que, en ultimo termino, determinan los tipos de
acidos grasos que forman el medio ambiente fosfolipido
de membrana de las enzimas que metabolizan faimacos.

Tambien se demostr6 que las protemas de la dieta
influyen sobre el flujo sanguineo esplacnico, lo que puede
tener importancia cuando se administran farmacos cuyo
metabolismo es fundamentalmente hepdtico (efecto de
primer paso). La velocidad del flujo sanguineo hepatico y
la rapidez de absorcion del farmaco hacen que una
proportion del medicamento escape al metabolismo de
primer paso a traves de los cortocircuitos intrahepaticos o
por saturaci6n de las vias de elimination (29). Las protemas
de la dieta ejercen tambien importantes efectos sobre los

niveles de las enzimas que metabolizan farmacos, tanto en
el intestine como en el higado (30,31).

Es interesante senalar que estudios previos demostraron
un escaso efecto de los carbohidratos o grasas de la dieta
sobre la eliminaci6n de los farmacos por estas enzimas
(32). Sin embargo, en estos estudios no se incluyeron los
aceites de pescado a los que recientemente se ha prestado
mucha atenci6n debido a sus posibles efectos beneficiosos
en la enfermedad cardiovascular (33,34). Como estos
lipidos altamente insaturados, ademas de prolongar el
tiempo de hemorragia en el hombre, inducen la
proliferaci6n de peroxisomas en roedores y alteran la
oxidaci6n de los acidos grasos, seria sorprendente que no
se terminara por demostrar que ejercen interacciones
clinicamente importantes con algunos farmacos (33). Por
el momento no se ha comunicado ninguna, lo que
probablemente se debe a que la cantidad de estudios
farmacoldgicos detallados efectuados hasta la fecha con
estos lipidos es aun muy limitada.

Los componentes alimentarios que constituyen los
sustratos de las enzimas que metabolizan farmacos y que
inducen la formation de mayores cantidades de estas,
pueden influir sobre sus actividades. Este hecho se ha
detectado para los indoles existentes en el repollo y los
repollitos de Bruselas y para las carnes cocinadas al carbon,
pero probablemente tambien se da en otras carnes
ahumadas o conservadas y en verduras que contienen
grandes cantidades de productos quimicos metabolizados
por las enzimas citocromo P450 (21).

Por el momento, no se ha demostrado que los efectos de
los nutrientes sobre las enzimas que metabolizan farmacos
scan especificos para medicamentos concretes. Sin em-
bargo, las distintas enzimas citocromo P450 (la familia
principal de enzimas responsables de la eliminacion de
farmacos del organismo) actuan sobre diferentes tipos de
farmacos y ejercen interacciones especificas con diversos
nutrientes (31,35). Como consecuencia, se han observado
interacciones especificas entre farmacos y nutrientes en
las que los primeros estimulan o bloquean la production
de hormonas o formas activas de vitaminas en el organismo.
Ejemplo de ello es la reduccion de la disponibilidad de las
vitaminas D y K por la difenilhidantoma y otros diversos
compuestos, con la consiguiente reduccion de la absorcion
de calcio o la aparici6n de una diatesis hemorragica (5,27).

Interacciones entre nutrientes y medicacion

Ya se ha mencionado la accion especifica de
determinados farmacos que aumentan o disminuyen el
apetito. Sin embargo, a menudo pasan inadvertidos los
efectos adversos inespecificos que muchos tratamientos
farmacol6gicos ejercen sobre la ingesti6n de alimentos.
En el entorno hospitalario, el personal de nutrici6n o de
enfermeria puede hacer un seguimiento cuidadoso de estos
aspectos que, por el contrario, resulta dificil en los enfermos
ambulatorios. Los efectos pueden variar desde una
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alteration del gusto en la boca que hace que los alimentos
tengan mal sabor o que produzcan nauseas, sensation de
saciedad precoz u otras molestias gastrointestinales. En la
mayoria de los pacientes, las consecuencias se limitan a la
falta de observancia del protocolo farmacol6gico, pero en
otros casos (sobre todo en enfermos debilitados o ancianos)
pueden producirse importantes efectos adversos sobre el
estado global de la nutrition.

En los pacientes cuya cantidad de grasa corporal es
significativamente mayor o menor que la media pueden
ocurrir importantes diferencias en la disposicidn de los
farmacos. El ejemplo mas evidente de este fen6meno se
da en la administration de farmacos en inyeccion. En un
paciente caqu6ctico, un farmaco administrado por via
subcuta"nea, p. ej. heparina, puede absorberse con mayor
rapidez y de manera mas completa que en una persona
normal. Por el contrario, la absorcidn de fdrmacos
inyectados en la grasa y no en el musculo sufrira" un
importante retraso o incluso puede llegar a ser nula. La
mayor parte de los farmacos que se administran por via
intravenosa se dosifican en unidades en relaci6n al peso
corporal; cuando se trata de productos que no se distribuyen
en el tejido adiposo, es importante utilizar el peso corpo-
ral magro para determinar la dosis y no provocar una
sobredosificaci6n. Por otra parte, en la grasa corporal de
los pacientes obesos pueden depositarse grandes cantidades
de farmacos o toxinas muy liposolubles que requieren
dilatados periodos de tiempo para su eliminaci6n.

El grado en que los distintos farmacos se unen a las
proteinas del plasma varia desde escaso a casi complete,
hecho importante para la elimination metabdlica, ya que
la fraction no unida puede seguir siendo metabolizada (9).
La mayoria de esta union se establece con la albumina,
aunque algunos fa'rmacos y vitaminas lipdfilos son
transportados por lipoproteinas u otras proteinas
transportadoras especiales. La deficiencia relativa de la
ingesta de proteinas determina una reduction de la
albumina plasmatica que puede encontrarse tambien en el
estado catabdlico postoperatorio y en casos de dietas
inadecuadas o de malabsorcidn grave. Este problema es
cada vez ma's frecuente en los enfermos con sida (5,27).

Los niveles plasmaticos bajos de albumina influyen en

la disposicidn de muchos farmacos, pero el grado y la
importancia clinica de este efecto son muy variables. Por
ejemplo, la excreci6n de las penicilinas es ma's lenta en los
ninos con malnutrici6n proteinoca!6rica debido a la
disminuci6n de la eiiminacidn renal; el hfgado de estos
pacientes tambi£n metaboliza con ma's lentitud otros
fa'rmacos (36,37). Se sugirid que los ascensos
postprandiales de los acidos grasos libres en el plasma
pueden desplazar transitoriamente a los farmacos unidos a
la albumina, pero por el momento no se ban presentado
ejemplos clmicamente importantes de este fen6meno (30).
Por otra parte, el desplazamiento de fa'rmacos o de
metabolites endogenos de su uni6n a la albumina por otros
medicamentos constituye una interaccidn importante que
puede dar lugar a una elimination ma's ra*pida de
determinadas vitaminas u otros nutrientes.

Interacciones especfficas entre nutrientes y
farmacos

En la clinica se describieron varias interacciones
inesperadas entre productos alimenticios y fa'rmacos
(Cuadro 3). Uno de los ejemplos mejor conocidos es la
aparicidn de crisis hipertensivas/hiperadrene'rgicas luego
de la ingesti6n de alimentos que contienen tiramina (entre
ellos quesos curados y vino tinto) u otras aminas
simpaticomime'ticas durante el tratamiento con farmacos
que inhiben a las enzimas monoamino oxidasas (MAO)
(38). En la actualidad, el uso de los fa'rmacos que
intervienen en forma ma's clara en esta interaccidn se limita
casi exclusivamente a indicaciones psiqui&ricas, y se ban
revisado en este contexto las precauciones nutricionales
necesarias (8,38). Sin embargo, algunas veces estas
reacciones pueden aparecer con compuestos que
habitualmente muestran una deM actividad inhibidora de
la MAO, como sucede con la isoniazida (39).

Otro ejemplo de nutriente que altera el metabolismo de
un farmaco es la interaccidn entre L-dopa y piridoxina en
los pacientes con enfermedad de Parkinson (9). La
descarboxilacidn perif6rica de L-dopa a dopamina produce
varies efectos secundarios. Como el cofactor de la
aminodcido descarboxilasa es el piridoxal fosfato, una

Cuadro 3. Interacciones especfficas entre nutrientes y farmacos.

Accion

Inhibicion del metabolismo
de nutrientes

Aumento de las perdidas del farmaco
Efecto inverse del farmaco
Aumento de la perdida de nutrientes

Antagonismo farmaco-nutriente
Aumento del metabolismo del farmaco

Farmacos

Inhibidores de la
monoamino oxidasa

Disulfiram
Litio
Diureticos
Acidos grasos n-3
Difenilhidantofna
Isoniazida
Farmacos cumarfnicos
L-dopa

Componente alimentario

Aminas simpaticomimeticas

Etanol
Sodio, cafefna
Sodio
Vitamina E
Vitamina D
Vitamina B-6
Vitamina K
Vitamina B-6
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mayor ingesta de piridoxina aumentari la actividad de la
enzima y agravara los efectos secundarios del tratamiento
con L-dopa. Esta complicaci6n dejo de ser un problema
luego de la introducci6n de un inhibidor de la
descarboxilasa (carbidopa), que se administra en forma
concomitante con objeto de reduck la descarboxilaci6n
periferica de la L-dopa; dicho inhibidor no compile con el
piridoxal fosfato. Aunque en la actualidad es raro instaurar
un tratamiento con L-dopa sin carbidopa, se trata de un
ejemplo util del tipo de interaccion inesperada entre
nutrientes y farmacos que puede presentarse en pacientes
que reciben cantidades moderadas de suplementos
vitaminicos.

En la actualidad, el litio se utiliza habitualmente en el
tratamiento de los trastornos maniaco-depresivos. Desde
hace algun tiempo se sabe que la ingesta de sodio influye
fuertemente sobre la excrecitfn de litio. La restriccidn de
sodio en pacientes tratados con litio produjo acumulaci6n
y toxicidad, mientras que el aumento de la ingesta de sodio
determind un incremento de las perdidas urinarias de litio
(9). Se ha observado que los efectos renales de la cafeina
tienden a aumentar la excrecidn de litio y que si el paciente
deja de tomar cafe mientras esta siendo tratado con aquel,
sufrira un aumento aparentemente paraddjico de sus
temblores (40).

Aunque en otros capitulos se revisan muchas de las
interacciones entre alcohol, farmacos y nutrientes, una que
es pertinente tratar ahora es la reacci6n de sofoco que se
produce en respuesta a la ingesti6n de alcohol mientras se
estd tomando disulfiram (Antabuse) u otros farmacos
parecidos que inhiben la aldehfdo deshidrogenasa (6-8,41).
La acumulaci6n de acetaldehido en el organismo cuando
se consume alcohol provoca sofocos, nauseas y diversos
grados de malestar toracico y abdominal. El sfndrome es
lo suficientemente desagradable como para que el disul-
firam se utilice como tratamiento de aversion en los
alcoholicos. Se describieron smtomas similares con otros
medicamentos, en especial con metronidazol y
clorpropamida (9). El primero suele prescribirse a los
companeros sexuales de pacientes con vaginitis o prostati-
tis por tricomonas; sin embargo, como el companero
asintomatico tal vez no llegue a hablar con el medico que
hace la prescripcion, puede ignorar las temibles
consecuencias de ingerir alcohol mientras toma el farmaco.
Varias cefalosporinas ampliamente utilizadas pueden
provocar tambien reacciones como las del Antabuse en
algunos pacientes.

La flora intestinal del hombre y de otros omnivoros
proporciona cantidades mds pequenas de calorias (en forma
de acidos grasos de cadena corta formados a partir de la
fermentaci6n de polimeros de carbohidratos) que la de los
rumiantes. Ademas, parece que el ser humane recibe un
aporte sustancial de vitaminas, sobre todo vitamina K,
procedentes de dicha flora. No es raro que pacientes con
una ingesta alimentaria escasa o que reciben un tratamiento
antibiotico prolongado desarrollen deficiencia de vitamina

K y diatesis hemorragica (42).
Los cambios en las fuentes de vitamina K, tanto de la

dieta como de la flora intestinal, pueden hacer que el
tratamiento con anticoagulantes antagonistas de dicha
vitamina (p. ej., la warfarina) sea excesivo o insuficiente
(43,44). Como la absorci6n, captacion plasmatica y
metabolismo de la warfarina pueden sufrir las influencias
de otros muchos faimacos y provocar graves efectos
clinicos, se prest6 gran atencion a este tipo de interacciones
farmaco-farmaco (9). A menudo los pacientes reciben el
tratamiento anticoagulante durante afios, por lo que es
importante evitar cambios dr£sticos en la disponibilidad
de vitamina K. En ocasiones, el enfermo puede no
percatarse de que esta" tomando suplementos de vitamina
K, como sucede con las preparaciones de alimentaci6n
enteral, capaces de provocar un efecto antag6nico sobre el
farmaco anticoagulante (27).

Mientras que la vitamina K puede causar problemas
durante el uso clinico de sus antagonistas, la administraci6n
de analogos de la vitamina A puede inducir una toxicidad
debida a ella cuando se combinan con suplementos
vitaminicos excesivos (9), lo que es especialmente cierto
en ninos y en pacientes con hepatopatias.

Los aceites marinos altamente insaturados que contienen
Acidos grasos n-3 son actualmente objeto de intensas
investigaciones medicas, sobre todo en relaci6n con sus
posibles efectos antiaterosclerdticos y antitromboticos (33).
Como ya se menciono, por el momento se desconocen las
posibles interacciones de estos nutrientes (que suelen
estudiarse en dosis farmacologicas) con los farmacos, pero
se expresaron algunos temores en relation al estres oxidante
ejercido por estos suplementos in vivo. El metodo clasico
de induck deficiencia de vitamina E en animales consiste
en alimentarlos con grandes cantidades de estas grasas
poliinsaturadas sin antioxidantes como los tocoferoles (45).
En animales tratados con dietas de alto contenido en
pescado se han observado casos de enfermedad de grasa
amarilla asintomatica (causada por la oxidation lipidica
in vivo), aun cuando estuvieran recibiendo suplementos
de vitamina E (46).

La deficiencia de vitamina E no se encontr6 en estudios
humanos en los que se utilizaron aceites de pescado no
refinados, pero recientemente se vio en adultos que
recibieron £cidos grasos poliinsaturados n-3 altamente
refinados (47). Aunque en algunos casos podria tratarse
de un efecto adverse, algunos investigadores estan tratando
de aprovechar la depleci6n de vitamina E causada por el
aceite de pescado en los eritrocitos ckculantes para curar
el paludismo a traves de la destruction oxidativa de los
parasites en la sangre. Este efecto se descubrid hace 30
afios en ratones, pero habia sido mayormente olvidado hasta
fechas recientes (48,49).

Se ha observado que determinadas reacciones quimicas
de varies faimacos con la piridoxina dan lugar a una
depletion de esta vitamina en el hombre, con aparicion de
neuropatia (9). Los ejemplos mejor conocidos son
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isoniazida e hidralazina; en general, cuando se utiliza la
primera en el tratamiento antituberculoso, suelen
prescribirse tambien suplementos de piridoxina. El
problema es menos frecuente con la hidralazina, pero ilustra
otro tipo de interaccion que debe tenerse en cuenta al
evaluar los posibles efectos secundarios de las
medicaciones.

Ejemplos finales de interacciones entre nutrientes y
farmacos son los que afectan al sodio en el desarrollo de
hipertensidn e insuficiencia cardiaca congestiva y al potasio
en la regulacion de la actividad electrica de las celulas.
Tanto por estudios de poblacion como por ensayos clinicos
se sabe que una ingesta excesiva de sodio determina una
elevation de la tensi6n arterial en las personas susceptibles
(50). En los pacientes con hipertensidn se utilizan
ampliamente los diureticos para potenciar la excretion de
sodio y lo mismo sucede en los enfermos con alteraciones
cardiacas asociadas a hipoperfusidn renal y retention de
sodio (insuficiencia cardfaca con formation de edema).
Los pacientes con insuficiencia cardiaca bien compensada
y otros con historia de un buen control de la tension arte-
rial suelen acudir a los servicios de urgencia durante las
vacaciones con un deterioro clinico agudo causado por una
elevada ingesta de productos carneos conservados en
salazon (p. ej., el «jamon serrano» en el sur de los Estados
Unidos). Igualmente, la base de la administration de
preparados de digital para mejorar la contractilidad
cardiaca consiste en una inhibici6n de la bomba Na+-K+

(9). Los enfermos que toman diureticos o que sufren
episodios prolongados de diarrea sin un aporte nutricional
adecuado pueden sufrir perdidas importantes de potasio
que favorezcan la toxicidad de la digital (9). Si la ingesta
de potasio mediante frutas, verduras y jugos es insuficiente
o el paciente no la tolera, a menudo se prescriben
suplementos de potasio.

Resumen

Para que un tratamiento farmacologico sea optimo, deben
preverse la liberation y la accion del farmaco prescrito.
Para garantizarlo, hay que tener en cuenta varies aspectos
del estado de nutricion del paciente y conocer las
interacciones entre nutrientes y farmacos. Estas oscilan
desde la formacion de complejos nutriente-farmaco que
alteran la absorcion de ambos, hasta efectos sobre la
disposition, el metabolismo y el lugar de accion de los
compuestos y las modificaciones inducidas por los
farmacos en el estado de la nutricion, con alteration de las
necesidades de nutrientes, y se han descrito a este respecto
antagonismos con las acciones de las vitaminas. Ademas
de exponer los principles generates, se proporcionaron
ejemplos de interacciones especificas entre nutrientes y
faimacos de importancia potencial en la clmica. Estas
interacciones se refieren tanto a la toxicidad inducida por
los farmacos como a la ineficacia y depletion de nutrientes
provocada por ellos.

Aunque en el capitulo no se presenta un catalogo
exhaustive, se ha intentado ilustrar la mayoria de los tipos
posibles de interacciones entre nutrientes y farmacos de
forma que los lectores puedan apreciar mejor las
posibilidades de dichos efectos durante la evaluaci6n de
los problemas clinicos.

Recientemente ha comenzado a prestarse interes a los
tratamientos no farmacol6gicos de afecciones frecuentes
como la hipertension y las enfermedades cardiovasculares.
A medida que este tipo de tratamientos se generaliza, crece
la importancia de las interacciones entre nutrientes y
farmacos. Es de esperar que esta revisi6n, al ilustrar una
amplia variedad de posibles interacciones, ayude a
incrementar la conciencia del lector sobre estos procesos
cuando proceda a evaluar las opciones terapeuticas y sus
resultados.
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Capitulo 55

Alcohol: efectos clihicos
y nutricionales Charles H. Halsted

El etanol, sustancia de la dieta con un valor energetico de
29,7 kJ/g (7,1 kcal/g), constituye alrededor de 5% de la
ingesta energetica diaria de los adultos de los Estados
Unidos que lo consumen con moderacidn (7). Cuando se
consume en exceso, el etanol es la droga adictiva de la que
ma's se abusa a nivel mundial, provoca lesiones peculiares
en el higado y en otros organos y es responsable de
akededor de una de cada 20 muertes en los Estados Unidos
(2). Los estadounidenses may ores de 14 aiios consumen
9,51 (2,5 galones) de alcohol puro per capita al ano, que se
distribuye entre cerveza (la mitad) y bebidas destiladas (un
tercio) y el resto como vino. Un 30% de la poblacidn
estadounidense es abstemia, 60% son bebedores
ocasionales o moderados y el restante 5% a 10% son
grandes bebedores, con riesgo de sufrir enfermedades por
abuso del alcohol (3). En California, donde reside el 12%
de la poblacidn del pais, mas de 13 000 personas murieron
en 1989 a causa del alcohol, sobre todo en accidentes de
trdnsito o por cirrosis alcoh<51ica, homicidios, suicidios y
accidentes cerebrovasculares hemorragicos (4). Las
perdidas economicas provocadas por estas muertes fueron
superiores a los US$ 11 000 millones (4). Dado el amplio
arco del uso y el abuso de esta sustancia, el estudio del
alcohol y la nutricion debe abarcar los riesgos y beneficios
sanitarios del etanol como componente de la dieta cuando
se consume con moderation, asi como las interacciones
entre el consume excesivo de alcohol y la disponibilidad y
metabolismo de los nutrientes en la patogenia de las
enfermedades relacionadas con el.

Riesgos y beneficios potenciales para la salud del
consumo de alcohol

La relation entre consumo de alcohol y riesgo de
mortalidad se compara en numerosos estudios
epidemio!6gicos realizados en distintos paises a una curva
en forma de J. En general, el consumo de etanol se expreso
en esos estudios como bebidas por dia, de modo que una
bebida consiste en akededor de 12 g de etanol, cantidad
que se encuentra en unos 270 ml de cerveza, 30 ml de
bebidas destiladas de 40 grados o 100 ml de vino. Luego
de normalizar los resultados para el consumo de tabaco, la
edad y la historia de enfermedades previas, una encuesta
de 13 anos realizada en Gran Bretana sobre 12 231 medicos

varones de 48 a 78 anos demostro que la mortalidad glo-
bal fue inferior entre los que consumian hasta tres bebidas
al dia, y mayor en los abstemios y en los que consumian
cantidades may ores (5). Un estudio prospective de 12 anos
de duration efectuado con 13 285 residentes de Copen-
hague de 30 a 79 anos y de ambos sexos, mostr6 una
mortalidad menor en los que consumian una o dos bebidas
al dfa. En comparacion con este nivel, el riesgo relativo de
muerte fue significativamente mayor en los abstemios y
aumento en forma progresiva en los que consumian mas
de tres bebidas al dia (6). En un estudio de seguimiento se
observe que la asociacion entre mortalidad y aumento de
la ingesta de alcohol afecto principalmente a los consumi-
dores de bebidas destiladas, mientras que la mortalidad de
los bebedores dinamarqueses de vino se mantenia inferior
entre los que bebian de tres a cinco vasos diarios (7). Un
seguimiento durante 14 anos de 8000 participantes en la
Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricion (NHANES I)
confirmo una protection moderada con menos de dos
bebidas y un aumento del riesgo de mortalidad en los
varones y mujeres que consumian mas de dos bebidas al
dia (8). Un analisis de mas de 120 000 adultos del norte de
California mostro un aumento de la mortalidad no cardio-
vascular en los varones que consumian mas de seis bebidas
diarias, mientras que el riesgo de muerte de las mujeres
aumentaba a partir de las tres bebidas diarias (9). Otros
autores encontraron que los varones que consumen m£s
de tres bebidas al dia sufrian un aumento especifico del
riesgo de muerte por accidentes, cirrosis y cancer de
esofago (10). En un reciente estudio prospective de 12
anos de duracion y en el que participaron mas de 85 000
mujeres, se encontro que la mortalidad global era menor
en las bebedoras «ligeras» (una a tres bebidas diarias) y
que aumentaba a partir de mas de dos bebidas diarias (12).
Por tanto, resumiendo estos datos, el riesgo de mortalidad
es algo mayor en los abstemios y parece disminuir en las
personas que consumen hasta dos bebidas al dia; adema"s,
el efecto protector del alcohol es algo menor en la mujer y
el riesgo global de mortalidad aumenta en ambos sexos
por encima de este nivel de consumo. El riesgo para la
salud del consumo de alcohol es especifico para deter-
minadas enfermedades: el aumento de la mortalidad debido
a muchos trastornos esta contrarrestado por un aparente
efecto preventive del riesgo de cardiopatia isquemica. En
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el Cuadro 1 se resumen estos datos.
Consumo de alcohol y enfermedad vascular. Son

abundantes los datos que indican que el riesgo de
cardiopatia isquemica grave disminuye con todos los
niveles de ingesta alcoholica, teniendo en cuenta los
factores de riesgo cardiaco reconocidos (72). Entre estos
datos se encuentran los del Estudio de Salud del Personal
de Enfermeria, en el que el riesgo de infarto de miocardio
no mortal fue 40% menor en las mujeres que consumian
tres o mas bebidas diarias que en las abstemias (13), los
del Estudio de Seguimiento en Profesionales de la Salud,
en el que el riesgo de infarto de miocardio no mortal en
varones fue inversamente proporcional a la ingesta
progresivamente creciente de alcohol y con independencia
de los factores de riesgo cardiaco conocidos (14), y los del
Estudio Kaiser-Permanente, en el que se demostro una
protecci6n frente al infarto agudo de miocardio en varones
y mujeres que consumian hasta tres bebidas diarias (75).
Sin embargo, en el reciente seguimiento prospectivo de
los participantes en el Estudio de Salud del Personal de
Enfermeria se observe que la proteccion coronaria del
etanol se limito a las mujeres postmenopdusicas que
consumfan no mas de dos bebidas al dia (77). Ademas, el
riesgo de mortalidad global por todas las enfermedades
cardiacas y vasculares siguio una curva en forma de J, con
un aumento a partir de las tres bebidas al dia debido al
efecto adverso del consume de alcohol sobre el riesgo de
miocardiopatia y de hipertension importante (76). Otros
datos han demostrado un aumento de tres a cuatro veces
en el riesgo de hemorragia subaracnoidea en las mujeres
con todos los niveles de consume de alcohol, lo que
contrasta nitidamente con el efecto protector de una o dos
bebidas diarias en relacion con los mas frecuentes
accidentes cerebrovasculares isquemicos (73).

Entre los mecanismos propuestos para explicar el efecto

protector de un consume moderado de alcohol sobre el
desarrollo de aterosclerosis se encuentran sus efectos sobre
la sintesis de lipoprotemas, la alteraci6h del metabolismo
de los eicosanoides con disminucion de los tromboxanos
y de la adherencia plaquetaria y un efecto antioxidante de
los componentes no alcoholicos del vino (72). En un estudio
reciente de enfermos con cardiopatia isquemica conocida
y de integrantes de un grupo testigo apareado por casos se
demostro que ambas fracciones lipoproteicas de alta
densidad (HDL2 y HDL3) mostraron elevaciones
proporcionales a las cantidades de alcohol consumidas al
dia hasta las tres bebidas diarias y que existia una
correlation entre cada fraction y la reduccion del riesgo
de efectos cardiacos adversos (22). Otro estudio indico
que el consume moderado de alcohol produjo un efecto
beneficioso a corto plazo, previniendo la formacidn de
coagulos a traves de la estimulacion del activador histico
del plasminogeno (23).

El informe publicado en Francia sobre los hallazgos
paradqjicos de la menor incidencia de enfermedad
coronaria en determinadas regiones de alto consume de
vino, a pesar de que el consume de grasas saturadas de la
dieta y los niveles sericos de colesterol eran similares a los
de otras zonas geograficas, desperto gran interns (24). Estos
datos llevaron a la posterior demostracion de que la adicion
in vitro de conipuestos antioxidantes fenolicos diluidos en
el vino tinto podia prevenir la oxidation de la lipoproteina
de baja densidad, proceso considerado esencial en la
formation de la placa de ateroma (25). Sin embargo, la
reduccion del riesgo cardiaco no puede adscribirse
unicamente al consumo de antioxidantes en el vino tinto,
ya que el aumento regional de su consumo en Francia iba
acompanado por un incremento de las verduras y frutas de
la dieta (24), productos que tambien poseen un alto
potencial antioxidante. Ademas, un reciente analisis del

Cuadro 1. Beneficios y riesgos del consumo de alcohol.

Enfermedad

Beneficios potenciales

Varones Mujeres

Aumento del riesgo de mortalidad (umbral)

Varones Mujeres

Bebidas/dia*
Global (5- / / ) 2 1-2 3 2
Cardiopatfa isquemica (72-75) 3 2b — —
Accidentes cerebro-

vasculares isquemicos (73) — 1-2 — —
Accidentes cerebro-

vasculares hemorragicos (73) — — — Todos los niveles
Hipertension (76) — — Todos Todos
Cancer d e orofaringe-esofago (10,17) — — 2 2
Cancer de mama (78) — — — 2
Adenoma colorrectal (79,20)° — — 2 2
Cirrosis hepatica (9,27) — — 6 3

a Una bebida = 12 g de etanol contenidos en 270 ml (9 onzas) de cerveza (4,5%), 100 ml de vino (12%)
o 30 ml (1 onza) de bebida destilada de alta graduacion (40%).
b Beneficio solo en las mujeres postmenopausicas (7 7).
c Efecto protector de la dieta rica en folato (79,20).
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Cuestionario de Salud Kaiser demostro que la reducci6n
del riesgo cardiaco en los bebedores de vino residentes en
el norte de California en relacion con el riesgo de los
consumidores de cerveza o bebidas destiladas podria estar
relacionado con la menor incidencia de los demas factores
de riesgo, como el consume de tabaco; adema's, no se
encontraron diferencias entre los bebedores de vino tinto
y bianco (26). En conjunto, estos datos indican que la forma
de vida de los bebedores de vino determina una reduccion
del riesgo cardiaco y que el efecto protector de los
compuestos fenolicos antioxidantes del vino tinto puede
encontrarse tambien en cantidades suficientes en distintas
frutas no destiladas y en otros componentes de una dieta
sana.

Consumo de alcohol y riesgo de cancer. En una revision
reciente de la literatura mundial se llego a las conclusiones
de que el riesgo de cdnceres de orofaringe y esofago
aumenta de manera concluyente y progresiva con todos
los niveles de consume de alcohol, que probablemente
existe una asociacion entre el consumo de alcohol y el
cancer colorrectal y que los ca"nceres del cardias gdstrico y
del pdncreas pueden aumentar a consecuencia de la
inflamaci6n cronica que sufren estos organos durante o
despu6s de una elevada ingesta de alcohol (27). El riesgo
de canceres de orofaringe y es6fago aumenta con consumos
superiores a dos bebidas al dia (10,17) y se acentua mucho
con el consumo simult£neo de tabaco (77), mientras que
es posible que las dietas vegetales lo reduzcan (27). No se
conocen los mecanismos o las interacciones del etanol con
carcinogenos potenciales en la induccion del cancer
orofaringeo ni los del efecto protector de componentes
especificos de la dieta. El riesgo de cancer de mama sen-
sible a los estrogenos aumenta casi al doble en las mujeres
con un consumo moderado de alcohol, y un estudio cruzado
prospective de mujeres premenopausicas demostro una
regulacion sensible de la secrecion de estrogenos en
respuesta al consumo de dos bebidas diarias (IS).

Los datos obtenidos en dos grandes estudios
epidemiologicos indican que el aumento del riesgo de
cancer colorrectal en presencia de un consumo moderado
de alcohol est£ relacionado con la alteraci6n de la ingesta
alimentaria o con el metabolismo de los folatos (79,20).
Un estudio de casos y testigos demostro un efecto protec-
tor de la ingesta elevada de folatos frente al cancer rectal,
mientras que las ingestas elevadas de folatos, comparadas
con las bajas, proporcionaron la mayor diferencia en el
riesgo de cancer en los varones que consumian las mayores
cantidades diarias de alcohol (79). Utilizando los datos
del Estudio de Salud del Personal de Enfermeria y del
Estudio de Seguimiento de Profesionales de la Salud, otros
autores demostraron una mayor incidencia de adenomas
colorrectales precancerosos identificados mediante
sigmoidoscopia flexible en las personas que consumian mas
de dos bebidas al dia y, lo que es mds llamativo, la
incidencia de adenomas con este nivel de ingesta fue tres
veces mayor en las personas con ingestas bajas de folato

que en las de ingestas elevadas (20). Debido a la
importancia del folato como cofactor para la smtesis de
metionina a partir de la homocistema y de timidina a partir
del uracilo, el aumento del riesgo de cancer en la deficiencia
de folato puede atribuirse a la reduccion de la metilacidn
del ADN, a una incorporation err6nea de las bases de
nucle6tidos durante la smtesis del ADN o a ambos factores.
Se sabe que el etanol inhibe la metionina sintasa y en un
estudio reciente se demostro que la reduccion de esta
enzima en cerdos enanos de Yucatan alimentados
cronicamente con etanol era proporcional a la elevaci6n
de los niveles se"ricos de homocisteina, a una relaci6n
anormal entre el uracilo y la timidina hepa'ticos y a la
presencia de anomalfas precancerosas en la muerte
programada y en la proliferation celulares (28).

Consumo de alcohol y riesgo de hepatopatia alcohdtica.
La definition del riesgo de hepatopatia alcoh61ica en
funcion del consumo de alcohol se complica por los
distintos estadios de la alteracidn hepatica. For ejemplo,
mientras que la esteatosis hepatica, el estadio inicial y re-
versible, se produce tras periodos cortos de consumo
mantenido y moderado de alcohol (29), la hepatitis
alcoh61ica y su secuela, la cirrosis, suelen desarrollarse
despues de al menos una decada de fuerte consumo. Los
datos sobre el riesgo epidemiologico se expresan
tipicamente en relaci6n con la cirrosis, ya que es la Iesi6n
de hepatopatia alcoholica menos ambigua desde un punto
de vista histologico y clfnico. Segun los datos de ingresos
hospitalarios, se ha calculado que la incidencia de cirrosis
es de alrededor de 20 por 100 000 personas en Dinamarca
(30) y Ontario, Canada" (37), mientras que la tasa de
mortalidad por cirrosis es de alrededor de 10 por 100 000
habitantes en los Estados Unidos (3). Son muchos los datos
que sugieren una relacion directa entre el riesgo de cirrosis
y la magnitud y duration del consumo de alcohol. Segun
datos recientes de la Organization Mundial de la Salud,
Francia y otros paises donde se bebe vino son los que
muestran las tasas de mortalidad ma's alias por cirrosis
alcoholica y, a nivel mundial, la mortalidad es proporcional
al consumo nacional per capita de alcohol (Figura 1) (32).
En un estudio realizado en varones alemanes en el que se
compararon biopsias hepaticas electivas con cuidadosas
historias retrospectivas de consumo de alcohol, se encontrd
cirrosis hepatica en 50% de los que habian consumido 160
o mas gramos diarios de alcohol durante 15 afios (33). Un
estudio prospective efectuado con varones daneses
seguidos durante 10 anos senalo un umbral de 75 g de etanol
(seis bebidas) al dia como el nivel de riesgo minimo para
el desarrollo de cirrosis (27). En el Estudio de Kaiser-
Permanente se encontro un riesgo similar y llamativo de
muerte por cirrosis con mas de seis bebidas al dia, si bien
el riesgo tambie'n aumentd estadfsticamente con niveles
mas bajos de consumo diario de alcohol (9). Otros factores
que se sabe contribuyen al riesgo de cirrosis son el sexo,
de forma que el umbral de riesgo de las mujeres en cuanto
al consumo de alcohol es la mitad que el de los varones
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Figura 1. Relacion de la mortalidad por cirrosis hepatica en varo-
nes por consume de alcohol per capita en todo el mundo, 1992.
Cada punto representa un pafs. Por ejemplo, en los Estados Uni-
dos, el consumo de alcohol absolute per capita al ano fue de
7,0 I y la mortal idad por cirrosis fue de 13,7 muertes por 100 000
varones. Hungrfa tuvo la mortalidad mas elevada, con 105 muer-
tes por 100 000 varones, con un consumo de 10,5 I de alcohol
per capita. En Francia, el consumo de alcohol per capita fue de
11,0 I y la mortalidad por cirrosis alcoholicafuede 24 por 100 000
varones. El pafs con menor incidencia registrada de hepatitis fue
Noruega, con 5,6 muertes por 100 000 varones y un consumo de
3,8 I de alcohol per capita y ano. Datos de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (30).

(34), factores geneticos con patrones familiares defmidos
y factores de la dieta potencialmente modificables (35) que
se examinaran mas adelante.

Consumo de alcohol y equilibrio energetico

El consumo crdnico de alcohol influye claramente sobre
la produccion y el gasto energetico y sobre la masa corpo-
ral, dependiendo de variables como el sexo y la cantidad
consumida. Estudios experimentales indican que el efecto
neto del alcohol en el equilibrio energetico y el peso cor-
poral depende en gran medida de los patrones de consumo:
la sustituci6n del etanol por otras fuentes de calorias re-
duce el peso corporal, mientras que la adici6n de etanol
podria estimular el aumento ponderal (36).

Observaciones experimentales. El analisis de los datos
de la NHANES n demostr6 que el consumo moderado de
alcohol se asocio a pesos corporales solo ligeramente
inferiores en varones y a pesos notablemente inferiores en
las mujeres (37). Una encuesta de comparacion por sexos
confirm6 que las mujeres bebedoras que sustituian por etanol
las calorias procedentes de carbohidratos pesaban menos que
las abstemias, mientras que los varones bebedores pesaban
lo mismo que los abstemios a pesar de la adicion de las
calorias del etanol a su dieta (38). En otros estudios se
investigo el efecto de un consumo moderado de alcohol sobre
la termogenesis, pero los resultados fueron contradictories.
La sustitucion isoenergetica a corto plazo por cantidades

moderadas de alcohol en la dieta de mujeres voluntarias
aumento el gasto energetico en reposo (39), mientras que en
un estudio cruzado a largo plazo (un mes) con cantidades
isoenergeticas diarias de 750 ml de vino (90 g de etanol o
7,5 bebidas al dia) o una cantidad equivalente de etanol en
jugos determine una reduction de peso y un aumento de las
perdidas urinarias de nitrogeno en voluntaries varones (40).
Las dietas isoenergeticas que contenian 750 ml de vino tinto
o una cantidad equivalente de carbohidratos tomadas du-
rante dos semanas por varones sanos en un estudio de diseno
cruzado no produjeron efecto alguno sobre el gasto
energetico en reposo ni sobre la termogenesis postprandial
medidos mediante calorimetria indirecta, aunque la dieta con
alcohol si determino una elevaci6n del nivel serico de HDLj
(41). Por el contrario, en otro estudio efectuado con
voluntaries varones que permanecieron 24 horas en una
camara metabolica se demostro que tanto la adicion como la
sustitucion isoenergetica de 90 g de etanol en la dieta aumento
el gasto energetico total en 7% y 4%, al mismo tiempo que
redujo la oxidaci6n de los lipidos de la dieta (42). Otro estudio
en camara metab61ica confirmo el efecto inhibitorio de la
oxidacion postprandial de la grasa por el alcohol anadido a
una unica comida, con una inhibition algo menor de la
oxidacion de los carbohidratos (43).

Estos estudios deben considerarse en el contexto de la
observation original de que la perdida de peso se debe a la
sustitucion de los carbohidratos de la dieta por una cantidad
excesiva de etanol a 50% de la energia, mientras que la
adicion de una cantidad de etanol similar produce un
aumento de peso minimo en comparacion con el observado
cuando se anade una cantidad igual de calorias procedentes
de los carbohidratos (44). Aunque originalmente se
interpreto que el etanol proporcionaba "calorias vacias"
que consumen energia durante el metabolismo (44),
estudios posteriores en animales confirmaron el efecto
inhibidor del etanol sobre el aumento de peso con dietas
isoenergeticas ricas en grasa (45,46). Otros autores
sustuvieron que la disipacion neta de energia durante el
metabolismo del etanol se debe al reciclado inutil del
metabolito inicial acetaldehido nuevamente a etanol (47).
En resumen, parece que un consumo de etanol < 90 g/dia
(siete u ocho bebidas) puede aumentar el gasto energetico.
El consumo moderado en mujeres y el consumo excesivo
tanto en mujeres como en varones estimula la perdida de
peso debido a la sustitucion isoenergetica de carbohidratos
por etanol. Por el contrario, el efecto inhibitorio de la
oxidaci6n de los lipidos que ejerce el etanol anadido podria
favorecer el almacenamiento de la grasa de la dieta, con el
consiguiente aumento de peso, dependiendo de la cantidad
de grasa de la dieta, mediante el efecto que contrarresta la
inhibici6n de la oxidacion de los acidos grasos. La adicion
de alcohol a una dieta con una cantidad excesiva de energia
procedente de las grasas puede acentuar la obesidad, por
favorecer el depdsito de los lipidos en lugar de su oxidacion.

Resumen del metabolismo del etanol. La combustion
del etanol en una bomba de calorimetria proporciona 29,7
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kJ/g (7,1 kcal/g), pero la mayoria de las bebidas alcoh61icas
est£n desprovistas de micronutrientes. Ademds, el etanol
se metaboliza por completo y sin almacenamiento y, como
se ha dicho antes, su metabolismo puede consumir energia
a la vez que afecta al de los demas macronutrientes. Luego
de la ingesti6n de una dosis t6xica de alcohol de 0,8 g/kg
de peso por pacientes voluntaries, se midieron niveles de
etanol de alrededor de 1 mol/1 (4-6 g/dl) en el estomago y
de 0,24-0,72 mol/1 (1-3 g/dl) en el yeyuno, mientras que
los niveles en las demas zonas del intestine delgado
reflejaban los del torrente sangufneo como consecuencia
de la difusion retrograda que sigui6 a la absorcidn intesti-
nal (48).

Inicialmente, el metabolismo del etanol depende en parte
de la alcohol deshidrogenasa gSstrica, una enzima citos61ica
de Km relativamente alto que justifica el metabolismo de
«primer paso» de alrededor de 30% del alcohol en los
varones pero solo de 10% en las mujeres (49).
Aparentemente, diversos agentes bloqueantes H2 y el
consume cr6nico de alcohol inhiben la alcohol
deshidrogenasa gastrica, cuya actividad tambien disminuye
con la edad (49). En el hfgado, la alcohol deshidrogenasa
hepatica, una enzima citosolica con varias isoformas
geneticamente controladas y con Km de hasta 2 mmol/1
(equivalente a unos 10 mg/dl de etanol sangufneo),
metaboliza cantidades moderadas de etanol. Una segunda
enzima hepatica purificada como 2E1 citocr6mica (CYT),
es una de las muchas enzimas microsomiales inducibles y
opera a mayor Km, unos 10 mmol/1 (equivalente a unos 50
mg/dl de etanol sangufneo), por lo que es activa durante
consumes de alcohol de moderados a intensos (49). Aunque
todos los tipos de enzimas hepaticas producen acetaldehfdo,
posteriormente metabolizado por la aldehfdo
deshidrogenasa mitocondrial a acetate y acetil CoA, las
dos reacciones iniciales producen efectos diferentes sobre
el metabolismo intermediario y cada una de ellas tiene
determinadas consecuencias sobre la nutrici6n. La alco-
hol deshidrogenasa citosolica reduce el dinucle6tido de
nicotina adenina (NAD) a NADH, al mismo tiempo que
oxida el etanol. Entre las consecuencias del aumento de la
relaci6n entre NADH y NAD se encuentra la supresion
del ciclo del acido cftrico, con formation preferente de
lactato a partir del piruvato y reduccion de la
gluconeogenesis y de la excreci6n de £cido urico, con las
posibles consecuencias clmicas de acidosis, hipoglucemia
e hiperuricemia. El aumento de NADH tambien favorece
la smtesis de a"cidos grasos, VLDL y HDL^ y HDL3. La
mayor produccion de a-glicerofosfato estimula la smtesis
de acidos grasos y trigliceridos. La menor oxidation de
los dcidos grasos potencia la oxidaci6n obligatoria del
etanol, lo que se traduce en una produccion neta de energfa
en forma de trifosfato de adenosina (ATP).

La reaccion CYT 2E1 microsomial predomina en la
porci6n centrolobulillar del lobulillo hepatico (50) y, m£s
que generar ATP, lo que hace es utilizar 2 moles de
dinucle6tido fosfato de nicotina adenina (NADPH) por

cada mol de etanol oxidado a acetaldehfdo. El consume
de energia de esta reaccion predominante puede justificar
la hipoxia centrolobulillar relativa como uno de los
desencadenantes de la Iesi6n hepatica a travel del aumento
de production de radicales libres. Ademas, la mayor
producci6n de acetaldehfdo bloquea la respiraci6n
mitocondrial, incrementando la inhibicion de la oxidaci6n
de los £cidos grasos y favoreciendo la aparici6n de
esteatosis hepatica. Otras consecuencias de la produccion
de acetaldehfdo son un aumento de la Iiberaci6n de
catecolaminas, que estimula la lipolisis perifeiica y la
cetoacidosis, la captation e inactivacion del antioxidante
glutation, la producci6n de complejos proteico-acetal-
dehfdicos inmunoge'nicos y la estimulacion de la sfntesis
de colageno. Ademas, la inducci6n por el etanol de otras
enzimas microsomiales acelera el metabolismo y la
excreci6n de algunos farmacos como la warfarina, la dife-
nilhidantofna, el fenobarbital y la rifampicina, la produc-
ci6n de un metabolite prooxidante t6xico del paracetamol,
la activaci6n de determinados procarcindgenos y
xenobi6ticos como el tetracloruro de carbono y el benzeno
y el catabolismo y excretion bih'ar acelerada de metabolitos
polares de la vitamina A (49).

Consume de alcohol y deficiencies de
micronutrientes

Con escasas excepciones, es muy poco lo que se sabe sobre
los efectos potenciales del consume moderado de alcohol
en el estado de los micronutrientes. Por otra parte, abundantes
pruebas obtenidas en estudios sobre individuos alcoh61icos
con ingestas enormes y de modelos animales indican que,
probablemente, el consume excesivo de alcohol es la causa
ma's importante de las deficiencias de folato, tiamina,
piridoxina, vitamina A y zinc en los adultos de los Estados
Unidos (Cuadro 2). En la mayoria de los casos, se trata de
deficiencias multiples que alcanzan su prevalencia maxima
en los pacientes con cirrosis alcoholica (57).

Deficiencia de folato en el alcoholismo. Como
demuestra la reducci6n de los niveles de folato en los
hematfes de alrededor de la mitad de los bebedores
excesivos con hepatopatfa (52), la deficiencia de folato es
la primera causa de anemia en los alcoholicos (55). Debido
a su funci6n en la replication celular en el intestine delgado,
la deficiencia de folato contribuye a la diarrea de las per-
sonas que beben grandes cantidades de golpe, sfntoma que
puede estar relacionado con la malabsorcion de nutrientes
hidrosolubles entre los que se encuentran el folato y la
glucosa (54). Ademas, el metabolismo del etanol perturba
el del folato mediante la inhibicion de la metionina sintasa
(28), lo que da lugar a una alteration de la regulation de
los nucleotidos y un aumento del riesgo de cdncer (19,20).
La etiologfa de la deficiencia de folato en el alcoholismo
crdnico es multiple y en ella influyen la dieta inadecuada
(52), la malabsorcion intestinal de la forma monoglutamil
de la vitamina (54), las alteraciones del metabolismo
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Cuadro 2. Deficiencias de nutrientes asociadas al abuso de alcohol.
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Micronutriente Etiologfa Consecuencias

Folato
Tiamina
Vitamina A

Zinc

Protefnas
Grasa

Dieta, malabsorcion, oxidacion
Dieta, malabsorcion
Dieta, malabsorcion, aumento de la

excrecion biliar
Dieta, malabsorcion, aumento de la

excrecion urinaria y fecal
Dieta, malabsorcion, catabolismo
Dieta, malabsorcion

Anemia, diarrea, cancer
Neurologicas (Wernicke), miocardiopatfa
Ceguera nocturna, inmunidad,

riesgo de cancer
Anorexia, inmunidad, erupcion cutanea,

mala cicatrizacion de las heridas
Emaciacion muscular, inmunidad
Deplecion de energfa

hepatobiliar (55) y el aumento de la perdida urinaria debido
a la disminucion de la reabsorci6n tubular renal (56). Esta
etiologfa multiple sugiere que el etanol inhibe los conocidos
o posibles transportadores de folato que existen en las
membranas intestinal, hepdtica y tubular renal (52).
Ademas, el acetaldehfdo, producto del metabolismo del
etanol, desencadena in vitro el catabolismo oxidativo de
la mo!6cula de acido f61ico (57), lo que puede explicar la
observacion clasica de la inhibici6n de la respuesta
hematopoyetica de la medula 6sea a la administracidn
terapeutica de acido f61ico que se observe en voluntaries
alcoholicos anemicos despues de la ingestion aguda de
etanol (55).

Deficiencia de tiamina en el alcoholismo cronico. No
se conoce la prevalencia de la deficiencia de tiamina en el
alcoholismo crdnico, pero en 2,2% de una serie de autopsias
consecutivas se encontraron las lesiones neuropatoldgicas
tfpicas de este trastorno (59). Las manifestaciones clmicas
de la deficiencia de tiamina en el alcoholismo cronico
consisten en el smdrome de Wernicke-Korsakoff con
oftalmoplejfa, ataxia y alteraci6n de la memoria, y en la
neuropatfa perif6rica alcoh61ica (60). La deficiencia de
tiamina puede producir tambie'n defectos menos evidentes,
pero funcionalmente importantes, de las capacidades de
juicio y concentraci6n (67). La etiologfa de la deficiencia
de tiamina en el alcoholismo cronico radica en una dieta
inadecuada junto a malabsorci6n intestinal (62) debida a
la inhibici6n de la Na,K-ATPasa en la membrana
basolateral del enterocito (63). La tiamina es necesaria para
las reacciones transcetolasa del metabolismo de los
carbohidratos y algunos autores han propuesto la existencia
de un defecto genetico adicional en la sfntesis de la
transcetolasa, en su actividad o en ambas, para explicar la
seleetividad de los efectos clinicos de la deficiencia de
tiamina (64).

Deficiencia de piridoxina en el alcoholismo cronico.
La deficiencia de piridoxina fue la responsable de las
alteraciones siderobldsticas en la medula osea de alrededor
de la cuarta parte de los alcoh61icos an6micos (53) y podria
contribuir a las alteraciones de la neuropatia periferica.
Como la piridoxina es esencial para la actividad de la
alanina transaminasa (ALT), su deficiencia puede justificar
el hallazgo clinico bien conocido de un descenso del nivel
s6rico de esta enzima en relacion al de la aspartato

transaminasa (AST) en los pacientes malnutridos con
hepatopatfa alcoh61ica (65). En el alcoholismo crdnico, la
deficiencia de piridoxina se debe en parte al desplazamiento
de la forma activa de la vitamina, el piridoxal-5-fosfato,
por el acetaldehfdo, que ocupa su lugar en la protema
captadora con la consiguiente aceleraci6n de la perdida
urinaria de la vitamina (66).

Deficiencia de vitamina A en el alcoholismo cronico.
Aunque el nivel serico de la vitamina A no suele cambiar
en los alcoh61icos cronicos, sus niveles hepdticos van
disminuyendo en forma progresiva proporcionalmente a
la gravedad de la hepatopatfa alcoholica (67). Es probable
que la deficiencia de vitamina A se deba a su malabsorcion
como vitamina liposoluble en los pacientes alcoholicos
cr6nicos cuyas secreciones biliar y pancreatica se
encuentran disminuidas (68) y tambien a causa del efecto
de la oxidacion microsomial inducida por el etanol sobre
el recambio y la excrecion biliar de los metabolites de la
vitamina A (69). La deficiencia de esta vitamina puede
alterar la funcion inmunitaria, puede tener efectos
procarcinogenos a traves de su acci6n sobre la metaplasia
de las celulas epiteliales de la orofaringe, puede alterar la
adaptacion a la oscuridad aumentando el riesgo de
accidentes de transito y puede causar alteraciones
lisosomicas en la ultraestructura hepatica (70).

Deficiencia de zinc en el alcoholismo cronico. El
desarrollo de la hepatopatfa alcoholica tanto en los
pacientes como en los modelos animales va acompanado
de bajos niveles de zinc en el suero y en el propio tejido
hepatico (71,72). Las causas de la deficiencia de zinc du-
rante la ingesta cronica de alcohol radican en el aporte
alimentario insuficiente de protefnas con zinc, la
disminucion de la absorcion intestinal posiblemente debida
a un mayor atrapamiento por la metalotionefna intestinal y
al aumento de la excrecion urinaria en relacion con los
bajos niveles sericos de la albumina captadora de zinc.
Ademas, se produce una redistribuci6n de los depositos
de zinc con aumento de la captacion de los tejidos en
respuesta a diversas citocinas que intervienen en la lesion
alcoh61ica del higado (73). Las posibles consecuencias de
la deficiencia de zinc en el contexto del alcoholismo cronico
consisten en acrodermatitis, una alteracion del gusto y del
olfato que puede contribuir a la anorexia, ceguera nocturna,
ya que el zinc es necesario para la smtesis de protema
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captadora de retinol y para la conversion de retinol en reti-
nal, disminucidn de la produccion de testosterona,
alteracion de la inmunidad celular por la reduccidn de la
produccion de timulina y retraso de la cicatrizacion de las
heridas (74).

La nutricion en la patogenia y el espectro clmico
de la hepatopatfa alcoholica

La esteatosis hepatica se debe al metabolismo del etanol
con aumento de la smtesis de acidos grasos y trigliceridos
y a la disminuci6n de la oxidacion de los acidos grasos
(75), mientras que la hepatitis alcoholica y su secuela la
cirrosis se desarrollan despues de muchos afios de abuso
cronico de alcohol, tipicamente asociado a malnutrition
proteino-energ6tica y deficiencias de multiples
micronutrientes (76). Aunque existen abundantes datos
epidemiologicos que indican que el riesgo de hepatopatfa
alcoholica es proporcional a la cantidad y duration del
consume de alcohol (32), los estudios prospectivos
realizados en modelos animales de babuinos (77), ratas
alimentadas con sonda (75) y cerdos enanos (79), han
demostrado que en la patogenia de la hepatopatfa
intervienen tanto el metabolismo del etanol como los
efectos moduladores de di versos nutrientes.

Los nutrientes en la patogenia de la hepatopatia
alcoholica. Hoy se sabe que en la patogenia de la
hepatopatia alcoholica intervienen complejas relaciones
entre las endotoxinas estimuladas por citocinas, la lesion
oxidativa de las membranas celulares de los hepatocitos y
el aumento de la produccion de colageno por las celulas
sinusoidales de Ito que rodean a las venas centrolobulillares
de los lobulillos hepaticos (49). Las caracterfsticas
histopatologicas tfpicas de la hepatopatfa alcoholica
consisten en acumulacion de grasa (esteatosis), inflamaci6n
focal y fibrosis pericentral, y pueden ser provocadas por
dietas alimentarias en las que el etanol sustituye a los
carbohidratos en un porcentaje de energfa de 35% a 50%
durante cuatro afios en babuinos (77), seis meses en ratas
alimentadas por sonda (78) y 12 meses en cerdos enanos
(79). La gravedad de la lesion hepdtica de los modelos
animales depende de la cantidad y composicion de la grasa
de la dieta. Asf, la hepatopatia se acelera cuando se alimenta
a las ratas con dietas ricas en aceite de mafz poliinsaturado
(80), debido a los efectos estimulantes de estas dietas para
la actividad de la enzima microsomial oxidante del etanol
CYT 2E1 centrolobulillar y para la potenciacidn de la
sfntesis de colageno (81). Esa observation concuerda con
los datos epidemiologicos que correlacionan la incidencia
de cirrosis alcoholica con la cantidad de came de cerdo en
la dieta, de la que se sabe que es ma's rica en grasa
poliinsaturada que la de vaca (82).

Estos hallazgos son importantes en cuanto a la lesion
oxidativa hepatica porque las dietas ricas en Ifpidos
insaturados estimulan las membranas hepaticas no

saturadas que son mas sensibles a laperoxidacion lipfdica.
Paradqjicamente, el consume de etanol por cerdos enanos
determina una disminucion de la desaturacion de los acidos
grasos en las membranas de la mitocondrias y microsomas
de los hepatocitos, lo que parece tener un efecto protector
frente a dicha peroxidacion (83). La lesion oxidativa
hepatica representa el equilibrio entre los efectos
prooxidantes de los radicales libres generados por el
acetaldehfdo y la protecci6n antioxidante. El hallazgo de
una disminucion de la Zn-Cu-superoxido dismutasa
hepatica y de las glutation peroxidasas dependientes del
selenio en los cerdos enanos confirmo la regulation por
los nutrientes de la protection antioxidante (83). La
administration cronica de etanol reduce los niveles s6ricos
de los antioxidantes vitamina E y glutation mitocondrial
hepdtico en las ratas (84,85), mientras que en babuinos a
los que se administro 5-adenosilmetionina, un importante
precursor metabolico del glutation, se observd
conservacidn de los niveles de este, con atenuacion de la
lesion hepatica (86).

Otros datos indican que, para evitar la lesion alcoholica
hepatica, es esencial mantener o potenciar la fosfatidilcolina
de la membrana. Asf, en los babuinos alimentados con
etanol se logro reducir la lesion hepatica anadiendo lecitina
poliinsaturada (87), mientras que, en voluntaries humanos,
la dieta deficiente en colina redujo la fosfatidilcolina en
las membranas de los eritrocitos y aumento los niveles de
aminotransferasa serica especffica de la lesion del hfgado
(88). Durante la exposicion cronica al etanol puede
producirse un desequilibrio en la fosfatidilcolina de la
membrana, lo que se sabe inhibe las actividades de tres
enzimas de la vfa sinte'tica de aquella: la metionina sintasa
(25,89), la 5-adenosilmetionina sintetasa y la fosfati-
diletanolamina-Af-metil transferasa (90). Ademas, esta
exposicion cronica al etanol podrfa estimular la desviacion
de la colina a metionina a traves de un aumento de la
actividad de la betafna homocistefna metiltransferasa (89).
En conjunto, todos estos datos sugieren que la exposici6n
cr6nica al etanol desempena un papel importante en la
alteracion de las vfas de mediation, con las consiguientes
anomalfas en la produccion de fosfatidilcolina y glutati6n
que pueden ser factores crfticos en la sensibilidad de las
membranas a la oxidacion. Aunque parece que la
formacion de colageno y la cirrosis final son
desencadenadas por el acetaldehfdo (91), la deficiencia de
vitamina A relacionada con el etanol produce tambien
alteraciones de los lisosomas hepatocitarios (70). Se sabe
que la administraci6n de vitamina A exdgena inhibe la
produccion de colageno en otras situaciones (92) o acelera
su produccion cuando se administra con etanol (93).

Efecto de la hepatopatia alcoholica sobre la nutricion.
La composicion del organismo, el gasto energetico y el
estado de los micronutrientes pueden verse profundamente
alterados por la hepatitis alcoholica y por la cirrosis, como
consecuencia de la inflamacion hepatica, la perdida de
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hepatocitos funcionantes y la hipertension portal. Mediante
el uso de diversos parametros para valorar el estado y el
equilibrio de las proteinas viscerales y esqueleticas, en un
estudio multicentrico de la Administration de Veteranos
en el que participaron 284 pacientes hospitalizados con
hepatitis alcoholica pudieron identificarse una o mas
caracteristicas de la malnutrition proteinoenergetica en la
practicamente la totalidad de los pacientes (76). Ademas,
el numero de manifestaciones de malnutrici6n
proteinoenergetica identificadas fue proporcional a la
gravedad de la hepatopatia. En un estudio de seguimiento
se encontraron valores predictivos significativos de un
combinado de parametros nutricionales tanto despues de
una supervivencia de 30 dias como de 12 meses (94). Las
causas de la malnutricidn en los pacientes con hepatopatia
alcohdlica comprenden la dieta inadecuada, la
malabsorci6n y las perdidas de energia y proteinas. For
tanto, aunque estos alcoholicos cronicos consumian mas
de 14,6 MJ/dia (> 3500 kcal/dia), m£s de la mitad de la
energia alimentaria procedia del etanol, mientras que la
ingesta proteica solo alcanzaba 8,1% de la energia (94).

Como ya se ha indicado, el consumo excesivo de alco-
hol requiere que su metabolismo se haga a traves del sistema
CYT 2E1, que consume energia (44). Los bebidas
alcohdlicas estan practicamente exentas de micronutrientes
esenciales y la exposition cronica al alcohol limita la
captaci6n intestinal y acelera el recambio de acido folico,
tiamina y piridoxina. Ademds, la digestidn y la absorcion
intestinal de la grasa de la dieta y de las vitaminas
liposolubles se encuentran alteradas en mas de la mitad de
los pacientes con cirrosis alcoholica, como consecuencia
de la disminucion de la secretion de Scidos biliares (95) o
por una insuficiencia pancreatica (96). Tambien la
hipertension portal de los pacientes cirroticos determina
perdidas significativas de proteinas circulantes en el
intestino (97). Los estudios sobre la composici6n del
organismo de pacientes cirroticos estables demostraron un
notable descenso de la masa corporal magra. Aunque el
recambio proteico fue normal en estos pacientes, cuando
se expreso segun la masa corporal magra funcionante, se
observe un aumento de la degradation proteica (98).
Mediante calorimetria indirecta y metodos de recambio
del sustrato marcado, otros autores encontraron que los
cirr6ticos estables que no bebian tenian necesidades de
energia en ayunas normales, pero que mis de dos terceras
partes de su energia procedia de los acidos grasos
end6genos, una situation analoga a la que se produce du-
rante la compensation normal de la inanition (99). Aunque
todos estos datos demuestran que la malnutrici6n
proteinoenergetica desempena un papel importante en el
cuadro clinico de la hepatopatia alcoholica descompensada,
el beneficio terapeutico de un soporte nutricional agresivo
sigue siendo objeto de discusion, debido a la multitud de
estudios efectuados con disenos distintos y con controles
inciertos (100).
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Capitulo 56

Nutrition e inmunidad: alteration
de la linfopoyesis en ratones
con deficiencia de zinc Pamela Fraker

Abundantes praebas aparecidas tanto en articulos anteriores
como recientes indican que la deficiencia de zinc altera las
defensas del hu6sped en el hombre y en los animates por
igual, causando un aumento de su morbilidad y mortalidad
(1-4). Los ratones con deficiencia de zinc son, quizas, el
modelo animal de interacci6n entre nutrici6n e inmunologia
mejor y ma's completamente caracterizado. Puesto que
desde hace dos decenios los ratones vienen demostrando
que son modelos inmunoldgicos fiables del ser humano,
este capitulo se centrara" en la investigaci6n actual, en la
que se utilizaron ratones con deficiencia de zinc.

Linfopenia, reduction de la capacidad de defensa
del huesped e ingesta suboptima de zinc

Como los efectos de la deficiencia de zinc sobre el
sistema inmunitario son sumamente rdpidos y profundos,
resulto necesario estudiar las causas subyacentes que
provocan la disminuci6n de la capacidad defensiva. A
medida que avanzaron nuestros estudios en ratones adultos
con deficiencias de zinc, se fue haciendo evidente que la
perdida de la capacidad de respuesta de inmunidad tanto
de anticuerpos como de celulas de estos ratones deficientes
solia ser proporcional a la reducci6n del numero absoluto
de linfocitos disponibles para participar en las respuestas
inmunitarias (2-6). Por ejemplo, un grado de deficiencia
de zinc que diera lugar a una perdida de 25% del metal en
el peso de un rat6n adulto joven provocaria una perdida de
50% del peso del timo y reduciria a casi la mitad el numero
de linfocitos de las poblaciones del bazo y de la sangre
periferica (6). En estos ratones, las respuestas de
anticuerpos y celulares fueron tambien aproximadamente
la mitad de las encontradas en los animates normales, lo
que guardaba buena correlacidn con la perdida del numero
absoluto de linfocitos (6). Es interesante senalar que la
distribution fenotipica o la proporci6n de las clases
principales y subclases de celulas T y B en el bazo de los
ratones deficientes en zinc permanecio normal a pesar de
la perdida de 50% de los linfocitos esplenicos (7). Tomando
como base las celulas, los linfocitos esplenicos residuales
encontrados en estos ratones con deficiencia de zinc

produjeron respuestas normales frente a algunos antigenos
y mit6genos, hecho confirmado en nuestro laboratorio y
en varios otros (6,8). Asi pues, por ceMa, la cantidad de
interleucina n producida por el sistema T y la cantidad de
anticuerpos producidos por el sistema B fue similar en los
ratones deficitarios en zinc y en los que fueron alimentados
con dietas que contenian cantidades normales de este
elemento (6,8). Por tanto, a nivel celular, los linfocitos de
los ratones deficientes en zinc conservan intactas muchas
funciones pero, puesto que el numero total de linfocitos
capaces de intervenir en las respuestas inmunitarias se habfa
reducido, la intensidad de la respuesta global a los estimulos
externos tambie'n disminuyd. Este hallazgo, junto con la
observacidn constante de los primeros investigadores de
que la deficiencia de zinc y otros muchos tipos de
malnutrition en animales y en el hombre van acompanadas
de atrofia tunica y linfopenia, hizo pensar que la linfopenia
(reducciones en el numero absoluto de linfocitos en el
sistema inmunitario perif6rico) desempena un papel
importante en la disminucion de la capacidad de defensa
del hu6sped (2,4,6,9). A continuaci6n se exponen nuevos
datos que arrojan luz sobre las causas subyacentes de la
linfopenia.

Production de celulas B en la medula osea

Los tejidos inmunitarios primarios, medula osea y timo,
son los responsables de la production de linfocitos. La
medula 6sea es uno de los tejidos mas grandes del
organismo y debe producir miles de millones de linfocitos
nuevos cada dia en un proceso llamado linfopoyesis
(10,11). M£s de 60% de los linfocitos jovenes mueren a
causa de fallas de reordenamiento de las cadenas de
inmunoglobulinas o de receptores de celulas T. Estas
celulas fallidas son inducidas a cometer una especie de
suicidio celular llamado apoptosis (muerte celular
programada) como forma de eliminarlas del sistema (12).
El resto de los linfocitos solo sobrevive unos pocos dias
antes de que ser sustituidos (10,11). El gran tamano de la
medula osea y el elevado recambio y tasa de muerte celular
de las celulas linfoides sugieren que este tejido necesita
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Figura 1. Esquema que muestra los marcadores fenotfpicos o de la superficie celular que se utilizan para diferenciar los diversos estadios
de desarrollo de las celulas B en la medula osea del raton.

cantidades importantes de nutrientes para poder mantener
sus funciones. En los procesos Iinfopoy6ticos, las celulas
precursoras no solo nan de madurar, sino que tambie'n deben
proliferar (10,11). Como es logico, para la divisi6n,
crecimiento y maduracion de las celulas es esencial que
exista zinc en cantidad adecuada (13). Parece probable que
a medida que avanza la deficiencia de zinc y disminuye su
disponibilidad, la velocidad de la linfopoyesis se reduzca.
For tanto, puede emitirse la hipdtesis de que la reduction
de la velocidad de la linfopoyesis podria ser una causa
central de la linfopenia.

Debido a nuestro fuerte 6nfasis en los aspectos linfo-
poyeticos, proporcionaremos al lector una breve reseiia
del tema. La Figura 1 ilustra un esquema de los marcadores
fenotipicos o de la superficie celular actualmente utilizados
para el seguimiento del desarrollo de las celulas B en la
medula osea del ratdn desde sus primeros precursores, que
tienen una linea germinal no ordenada de genes de
inmunoglobulinas, hasta las celulas maduras que expresan
activamente IgM e IgD (10,11,14). Como para el estudio
del desarrollo de las celulas B se dispone de una serie
escalonada de marcadores de superficie regulados por el
desarrollo, nos centraremos inicialmente en los procesos
de la linfopoyesis B en la deficiencia de zinc. Todos los
procesos principales de diferenciacion y maduracidn de
las celulas B de los mamiferos adultos tienen lugar en la
medula osea (10). Por el contrario, las celulas T inician su
desarrollo en la medula pero lo concluyen en el timo, lo
que complica el estudio de la linfopoyesis T y justified,
ademas, nuestra decisi6n de centrarnos en la linfopoyesis
B. Se cree que las celulas medulares Thy l'°Lin-Sca+Rhl23l0

esta"n enriquecidas con celulas madres precursoras
multipotenciales de las que proceden todas las demas
celulas de la sangre, incluidas las celulas B (75). Estos
precursores iniciales son dificiles de estudiar, ya que

constituyen solo 0,05% de las celulas nucleadas de la
m6dula 6sea (75). Uno de los primeros marcadores que
aparecen sobre una celula comprometida hacia la estirpe
B es B220, que forma parte de una gran familia de
glucoprotemas (CD45) con actividad tirosina fosfatasa
(70). B220 permanece sobre la superficie de la celula du-
rante todo su desarrollo y tambie'n se encuentra en las
celulas B circulantes maduras. En conjunto, las celulas B
que poseen B220 constituyen de 25% a 30% de todas las
celulas nucleadas de la medula 6sea murina. Trabajos de
distmtos laboratories indican que algunos de los primeros
progenitores B o celulas pre-pro-B tambien poseen el
marcador S7+ o CD43 o leucosialina (B220+S7+) (Figura
1) (10,14). En estas celulas B muy inmaduras, la
inmunoglobulina de cadena pesada se encuentra
basicamente en la configuraci6n de la linea germinal. En
forma gradual, las celulas pro-B adquieren HSA+, un ter-
cer marcador de superficie, y se convierten en
B220+HSA+S7+ (14). El marcador HSA se denomina
tambien antigeno termoestable. En el laboratorio de Hardy
se demostro recientemente que una metaloproteasa
dependiente del zinc, BP-1, se encuentra en las celulas pro-
B "tardias" asi como en las celulas pre-B (14). De las celulas
pro-B tardias, alrededor de 80% ban llevado a cabo el
reordenamiento DJH, pero no poseen aun cadenas pesadas
completas (Cuadro 1). En conjunto, la poblaci6n de celulas
pro-B representa de 4% a 6% de las celulas nucleadas de
la medula osea. Las celulas pre-B desarrollan amplios
reordenamientos gen6ticos y terminan por expresar la
cadena u citoplasmatica o la cadena pesada de la IgM (u)
en el estadio de celula pequena o pre-B tardio
(B220+HSA+S7-BP-l+su-cu+) (Figura 1 y Cuadro 1). Por
ultimo, estas celulas evolucionan a celulas B inmaduras
que expresan IgM en su superficie y pueden responder a
algunos antigenos (B220+IgM+IgD~). Las ultimas en

Cuadro 1. Marcadores fenotfpicos y estado de los reordenamientos de la cadena pesada de inmunoglobulina en las
celulas pro y pre B.

Celula pro-B precoz Celula pro-B tardfa Celula pre-B Celula pre-B tardfa

B220+S7+BP-1 B220+S7+BP-1 +

DaJ H

B220+S7-BP-1
VH a DJH

B220+S7-BP-1
cu

4% a 6% de las celulas de la medula osea 8% a 14% de las celulas de la medula osea
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generarse son las ceTulas B maduras que expresan tanto
IgM como IgD (B220+IgM+IgD+) y que terminan por
emigrar hacia el sistema inmunitario perif6rico. Las celulas
maduras solo representan de 3% a 6% de las c61ulas
nucleadas de la me'dula 6sea. Como es 16gico, los distintos
marcadores de superficie pueden utilizarse para monitorear
el efecto de la deficiencia de zinc sobre el desarrollo de las
ceTulas B en la me'dula y para establecer la sensibilidad
relativa de cada poblaci6n a dicha deficiencia.

La deficiencia de zinc altera la linfopoyesis en la
medula osea del raton

Hasta donde sabemos, el efecto de la malnutrici6n o de
la deficiencia de zinc sobre los procesos linfopoyeticos no
ha sido estudiado con ayuda de las modernas herramientas
inmuno!6gicas. Se describirdn brevemente los protocolos
alimentarios utilizados por nosotros; en publicaciones
recientes pueden consultarse m£s detalles (6,16}. La
alimentaci6n de los ratones adultos jdvenes consistio en
una dieta sinte'tica basada en la clara del huevo reforzada
con biotina. La dieta con cantidades adecuadas y
restringidas de zinc contenfa 30 mg Zn/g de dieta, mientras
que la deficitaria contenfa < 1 mg Zn/g de dieta. En el dfa
30, se design6 como medianamente deficientes en zinc a
los ratones que mostraban signos moderados de
paraqueratosis en las colas y cuyo peso equivalfa a 70% o
75% del de los que recibfan una dieta normal en zinc (6,16).
Los ratones con paraqueratosis extensa de las colas, patas,
orejas, etcetera, y cuyo peso equivalfa de 65% a 68% del
de los testigos fueron clasificados como gravemente
deficitarios en zinc (6,16). Aunque se observaron
importantes diferencias dermatologicas e inmunologicas,
las variaciones en los niveles sericos de zinc fueron
modestas entre los ratones con deficiencia moderada y
grave. Ello no result6 sorprendente, ya que con frecuencia
los niveles sericos e hfsticos de zinc solo proporcionan
indicaciones muy aproximadas del estado del elemento (3).
En los ratones con deficiencia grave, los niveles sericos de
corticosterona (CS) fueron m£s altos (1,88 umol CS/1) que
en los ratones con deficiencias moderadas (0,73 umol CS/
1). Los animales testigos que consumieron dietas adecuadas
en zinc presentaron valores de 0,35 umol CS/1. Los timos
de los ratones con deficiencias moderadas y graves tenian
pesos que fueron respectivamente 50% y 20% del de los
ratones con dieta adecuada, lo que demuestra que la
subdivisidn de los animales segun su peso y grado de lesion
cut£nea permite hacer tambi6n distinciones inmuno!6gicas.
De igual forma, los bazos mostraron claros signos de
linfopenia, con una cifra de linfocitos que fue solo la mitad
del ntimero normal en los animales con deficiencia
moderada y alrededor de la tercera parte del normal en los
que sufrfan deficiencia grave. Los pesos corporal y timico
y los niveles sericos de zinc de los ratones con dietas
restringidas, que constituyen un control para la inanicidn
que acompana a la deficiencia de zinc, fueron similares a

los de los que consumieron dietas con cantidades adecuadas
del elemento, sin que en la mayoria de los experimentos se
encontraran diferencias estadisticas (6,16).

Tanto las deficiencias moderadas como las graves alteran
profundamente la medula osea. En los ratones adultos
j6venes, la deficiencia moderada de zinc produjo un
descenso de 43% en la proporci6n de c61ulas nucleadas
portadoras de B220 (todas las ceTulas de la estirpe B en la
medula 6sea), mientras que la reducci6n alcanzo a 91% en
los ratones con deficiencias graves (Figura 2). Las ceTulas
B precoces que aun no expresan inmunoglobulinas
(B220+Ig~) mostraron una reduccidn de casi 60% en los
ratones con deficiencias de zinc moderadas y apenas fueron
detectables en los que tenian deficiencias graves. Las
celulas B inmaduras (B220+IgM+IgD~) mostraron una
afectacidn similar, disminuyendo de 35% a 80% segtin el
grado de deficiencia. Las ceTulas B maduras (IgM+IgD+)
resultaron algo mas resistentes, con peididas discretas en
los ratones con deficiencias de zinc moderadas y ma's
signiflcativas en los ratones con deficiencias graves (Figura
2). Los perfiles de citometria de flujo revelaron asimismo
que la deficiencia de zinc produjo una reducci6n nitida de
las celulas nucleadas pequenas de la me'dula 6sea, en la
que parecia haber una alta proporci6n de ceTulas linfoides
en desarrollo (16). La falta de acumulacidn de cualquier
subgrupo de celulas B indico que la deficiencia de zinc no
da lugar a un bloqueo especifico de ese desarrollo. Para
esta conclusion fue necesario esperar los anaTisis de tres y
cuatro colores de las celulas pro-B frente a pre-B, asf como
estudios cineticos con los que poder examinar en forma
mis completa los patrones de cambio de los subgrupos de
celulas.

Figura 2. Distribucion fenotfpica de las celulas precoces (B220+lg~),
inmaduras (B220+lgM+) y maduras (lgM+lgD+) de la estirpe B en la
medula osea con dietas que contienen cantidades de zinc adecua-
das (ZA), restringidas (ZR), moderadamente deficitarias (ZMD) e in-
tensamente deficitarias (ZID) y administradas a ratones adultos jo-
venes A/J, en el dfa 28 del estudio. Los analisis se efectuaron con
citometna de flujo. Se analizaron individualmente 6 a 8 ratones
por grupo alimentario y en la figura se presentan las medias ± DE.
*P - < 0,05 en comparacion con el grupo alimentado con una
cantidad de zinc adecuada. Los datos son representatives de dos
experimentos.
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Efecto de la deficiencia de zinc sobre las celulas
pro-B y pre-B

En la siguiente serie de estudios se examin6 el efecto de
la deficiencia de zinc sobre el desarrollo de las celulas pro-
B y pre-B. Se trata de una fase muy critica, ya que en ella
los genes de la Ifnea germinal comienzan a reorganizarse
en las celulas pro-B tardias para formar cadenas pesadas
de inmunoglobulinas (u) que acaban siendo expresadas en
el citoplasma de las celulas pre-B tardfas (cu) (Figura 1,
Cuadro 1). La secuencia marcador-molecula mostrada en
el Cuadro 1 permite establecer distinciones entre las celulas
pro-B precoces (B220+S7+) que acaban de adquirir S7 (o
CD43) de las celulas pro-B tardias que comienzan a
expresar BP-1 (B220+S7+BP-1+). Casi todas las celulas pro-
B tardias (alrededor de 80%) han comenzado ya su
reordenamiento genetico (D a JH) (Cuadro 1) (14). Los
reordenamientos prosiguen hasta la fase de celula pre-B
precoz (B220+S7'BP-1+) (VH a DJH), de manera que estas
celulas se convierten en pre-B pequenas sin ciclo que
expresan cu+ o cadenas pesadas citoplasmaticas de la
molecula IgM.

Para determinar los efectos de la deficiencia de zinc sobre
las celulas pro-B y pre-B, se aliment6 nuevamente a ratones
adultos j6venes A/J con dietas que contenfan cantidades
de zinc adecuadas, restringidas o deficientes, utilizando el
protocolo alimentario tipico, y clasificando a los ratones
con deficiencia de zinc en grades moderado e intense
(6,16). En la Figura 3 se muestran los datos preliminares
de nuestro primer protocolo de tres colores (anti B220, S7
e IgM). La deficiencia moderada y grave de zinc produjo
una deplecion de 50% y 70% respectivamente en las
poblaciones de celulas pre-B que estaban efectuando
activamente reordenamientos geneticos. Al igual que en
los estudios anteriores, cuanto mayor fue el grado de
deficiencia, mas grandes fueron las perdidas del
compartimiento de celulas B en la medula. Es interesante
senalar que ni las deficiencias moderadas ni las graves
afectaron de manera significativa a la proportion de celulas
pro-B residentes en la medula 6sea. Parece que las celulas
pro-B fueron ma's resistentes a la deficiencia de zinc que
las dem£s celulas de la estirpe B. Si las celulas pro-B pre-
coces continuan mostrando una resistencia sustancial a la
deficiencia de zinc, este hallazgo sera, sin duda, importante.
Es posible que las celulas pro-B tengan menos
probabilidades de entrar en estado de apoptosis y que
dispongan de mejores mecanismos de «supervivencia» que
las celulas B inmaduras y las pre-B que se encuentran en
proceso de reordenamiento genetico de sus cadenas ligeras
y pesadas (14). Como las celulas pre-B no han efectuado
todavia los reordenamientos no productivos o anti si
mismas necesarios para poder ser eliminadas, es posible
que su programaci6n no haya alcanzado el nivel necesario
para que se produzca la muerte celular, como sucede en
los demas estadios de la poblacion B. Las c61ulas pre-B
que efectuan numerosos reordenamientos sin sentido o no

Figura 3. Efecto sobre las celulas pro-B luego de 30 dfas de ingesta
suboptima de zinc. Los grupos alimentarios son similares a los
mostrados en la Figura 2. La mayorfa de las celulas pro-B se en-
cuentran en la configuracion de la Ifnea germinal o estan apenas
iniciando los reordenamientos de los genes de la cadena pesada
de inmunoglobulina. En las celulas pre-B se estan produciendo
amplios reordenamientos que acabaran en la expresion cjj.. Se
muestran las medias ± DE, donde * denota los datos que difieren
significativamente de los del grupo de ratones alimentados con
cantidades adecuadas de zinc a un nivel P - < 0,05 y n = 8-10
ratones.

productivos podrian estar programadas para sufrir
apoptosis con mayor facilidad, lo que explicaria el hecho
de que las celulas pro-B scan mas resistentes a la deficiencia
de zinc. La observation reciente de que las celulas pro-B
contienen mayores niveles de bcl-2, una protema de tipo
oncogen que a niveles elevados aumenta la longevidad de
la celula y proporciona resistencia frente a la apoptosis, en
comparacion con los restantes progenitores B, puede
aplicarse tambien a este problema (7 7). Si en experimentos
posteriores las celulas pro-B continuan mostrando mayor
resistencia a la deficiencia de zinc, proponemos estudiar
si esta caracteristica es mas universal. En otras palabras,
^son las celulas pro-B ma's resistentes que los demas
precursores B a la muerte celular provocada con
glucocorticoides o con radiation? El hallazgo de que las
celulas pro-B son resistentes a la deficiencia de zinc podria
ser uno de varios ejemplos en los que los estudios sobre
nutrition pueden hacer contribuciones importantes a
nuestros conocimientos fundamentals de inmunologia.

En resumen, los datos muestran claramente que tanto la
deficiencia de zinc moderada como la grave produjeron
una significativa deplecidn de las celulas B en desarrollo
en la me'dula osea. La magnitud de la perdida fue tal que es
probable que tambien se alterase la produccion de
linfocitos. Para demostrar con mayor claridad este aspecto,
son necesarios estudios sobre el efecto de la deficiencia de
zinc en la velocidad de la linfopoyesis y en el estado del
ciclo celular de las celulas pro-B y pre-B en proliferation.
En conjunto, los datos reunidos hasta la fecha aportan
nuevos fundamentos a nuestra hipotesis de que la linfopenia
observada en la deficiencia de zinc se debe, en parte, a una
disminuci6n de la produccion de linfocitos. Ademas, estos
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estudios demuestran claramente que una nutrici<5n
sub6ptima puede alterar de manera significativa los
procesos Iinfopoy6ticos de las c61ulas B en la m6dula osea,
dando lugar a una depleci6n sustancial de las celulas
precursoras B precoces e inmaduras.

Posible funcion de la elevacion de los gluco-
corticoides que acompana a la deficiencia de
zinc

Hace varies anos demostramos que los glucocorticoides,
en concrete la corticosterona, se hallan cr6nicamente
elevados en los ratones con deficiencia de zinc y que las
suprarrenalectomias, en las que se elimina la fuente de
esteroides, evitan la atrofia del timo en este estado de
deficiencia de zinc (18,19). Recientemente, numerosos
articulos especializados indicaron que la corticosterona y
otros glucocorticoides inducen la muerte celular en los
timocitos inmaduros (12,20). De hecho, la apoptosis de
los timocitos inducida por los glucocorticoides se ha
convertido en un sistema clasico para el estudio de la muerte
celular (12,20). Para valorar si el ascenso crdnico de los
glucocorticoides en los ratones con deficiencia de zinc
desempena un papel en la depleci6n de celulas B en
desarrollo en la me'dula 6sea, se recurrio a la ablaci6n de
las suprarrenales (21). En dos experimentos distintos, se
practicaron suprarrenalectomias a un grupo de ratones
mientras que el otro fue sometido a una intervenci6n
simulada; despu6s de un intervalo de 10 a 14 dias para
permitir que los animales se recuperasen, se iniciaron las
siguientes dietas de estudio: testigos con operacidn
simulada y dieta con contenido normal de zinc,
suprarrenalectomizados con dieta adecuada, operacion
simulada y dieta con deficiencia de zinc y
suprarrenalectomizados con dieta deficiente en zinc. Los
experimentos se concluyeron al alcanzar una deficiencia
leve de zinc (82% del peso corporal de los ratones con
operacion simulada y con dieta normal) en los animales,
ya que se temia que los ratones suprarrenalectomizados
fueran m£s fragiles y no sobrevivieran a grados importantes
de deficiencia. En el momento del sacrificio, se examinaron
todos los ratones suprarrenalectomizados para comprobar
que no existian indicios de tejido de glandula suprarrenal
residual, que el timo tenia un tamano normal y que los
niveles sericos de corticosterona eran bajos. Los ratones
con operacidn simulada y dieta deficitaria en zinc mostraron
una elevacion de seis veces en sus niveles de corticosterona
y el tamano del timo fue de 65% en comparaci6n con el de
los ratones suprarrenalectomizados y deficientes en zinc.
Ademas, los ratones con operacion simulada y deficientes
en zinc sufrieron una reduction de 50% en la proporci6n
de celulas pre-B, en comparacion con los suprarrenal-
ectomizados y deficientes en zinc (27). De hecho, los
niveles de celulas pre-B inmaduras y de celulas B maduras
fueron casi normales en estos ultimos animales y analogos
en todas estas variables a los de los ratones con operacion

simulada y alimentados con dieta normal (27). Si, mediante
la suprarrenalectomia, se quita la corticosterona de la
ecuacion, se obtendra una protecci6n sustancial de las
celulas en desarrollo de la estirpe B en la medula osea de
los ratones con deficiencias leves de zinc y se evitard la
atrofia del timo. Estos resultados sugieren que la elevaci6n
cronica de la corticosterona, generada a medida que
progresa la deficiencia de zinc, desempena un papel en la
linfopenia y en la atrofia tunica asociadas a ella.

Para confirmar estos hallazgos, demostramos m£s tarde
que niveles de corticosterona analogos a los producidos
durante la deficiencia de zinc pero logrados mediante un
sistema de implantaci6n provocaban tambi&i una depleci6n
de celulas B de la medula osea analoga a la encontrada en
los ratones con deficiencia de zinc (22). Debido a la rapida
fagocitosis de las celulas apoptdticas, resulta dificil medir
el nivel de muerte celular in vivo. Sin embargo,
sospechamos que la combinaci6n de una dieta suboptima
en zinc y el ascenso cr6nico de la corticosterona durante la
deficiencia en dicho elemento incrementan el nivel de
apoptosis en los precursores de los linfocitos, lo que podria
contribuir a la linfopenia. Con ayuda de los recientes
progresos de la citometria de flujo para medir la apoptosis,
esperamos poder valorar la magnitud de la muerte celular
en las celulas precursoras en la medula 6sea de los ratones
con deficiencia de zinc y sin ella (23).

Mielopoyesis

La me'dula 6sea es el lugar de production de todas las
celulas sanguineas y, por tanto, de las de estirpe mieloide
(24). La serie mieloide consta de las celulas fagocitarias
(monocitos, macrofagos, neutr6filos) asi como de
eosin6filos y basdfilos. Los datos de experimentos previos
indican que, cuando se redujo el compartimiento de celulas
B durante la deficiencia de zinc, se produjo una
acumulacion simultanea o un aumento de las celulas
portadoras de marcadores mieloides, asi como un incre-
mento en la proporcion de grandes celulas granulares
residentes en la medula osea de ratones con deficiencia de
zinc, determinada con ayuda de los perfiles de citometria
de flujo (7(5). En la deficiencia grave de zinc se observ6 un
aumento de 50% a 70% en la proporcion de celulas
mieloides, lo que sugiere que la mielopoyesis no sufri6
una alteracion tan grave como la linfopoyesis a
consecuencia del deficit de zinc. De hecho, en un estudio
anterior encontramos que los neutrtffilos aumentaron de
manera sustancial en la sangre de los ratones con
deficiencias moderadas y graves de zinc (datos no
publicados). En los cultivos de medula osea a largo plazo,
la adicion de glucocorticoides estimula el desarrollo de
celulas de la serie mieloide (25). Se ha demostrado ya que
la mielopoyesis es bastante resistente a los efectos
apoptoticos supresores de los glucocorticoides. Sin em-
bargo, se admite que es mas dificil comprender la razon de
que la produccidn de celulas mieloides se vea menos
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afectada por el zinc, a menos que dicha serie disponga de
mayores dep6sitos de zinc, de metalotionema o de ambos.
No obstante, como las celulas fagocitarias son nuestra
primera Knea de defensa, seria interesante saber si su
producci6n y longevidad son mayores durante la deficiencia
de zinc. Este sistema podria representar un mecanismo de
protecci6n o de seguridad para ofrecer una proteccidn
inmunitaria minima cuando la deficiencia de zinc avanza
y el resto del sistema inmunitario se desmantela.

Consideraciones sobre el future

A partir de los datos disponibles hasta la fecha,
proponemos la siguiente hip6tesis de trabajo. Es posible
que, cuando se limita la disponibilidad de zinc, se haga
precise reducir la linfopoyesis para conservar el zinc re-
sidual y destinarlo a tejidos verdaderamente vitales como
el enc6falo, el coraz6n, el hfgado, los rinones, etcetera. La
limitacitin de zinc estimula al eje endocrino hipotalamo-
hip6fisis-suprarrenal, lo que da lugar a la producci6n de
niveles cr6nicamente elevados de glucocorticoides (18,19).
Hemos demostrado que niveles de glucocorticoides
analogos a los observados durante la deficiencia de zinc
pueden provocar una importante atrofia timica y una
deplecidn de los precursores medulares de las celulas B,
tanto in vitro como in vivo (22). Es indudable que los
niveles subdptimos de zinc podrian reducir tambie'n la
proliferaci6n y la maduracidn de las celulas B y T debido
a la importancia del elemento en los procesos de divisi6n,
crecimiento y proliferaci6n de las c61ulas (3,13). Tambie'n
es posible que las reducciones modestas del zinc puedan
hacer que las c61ulas precursoras B y T scan sinergicamente
m£s propensas a la apoptosis iniciada por los gluco-
corticoides. Aunque por el momento no es posible delimitar
con precisi6n los efectos que sobre la linfopoyesis
corresponden a la deficiencia de zinc o a los glucocorti-
coides, hemos aportado ya pruebas de que ambas circuns-
tancias pueden influir y, de hecho, influyen en la depletion
de las celulas B de la medula. Esta acci6n podria consistir
en un mecanismo de regulaci6n a la baja, de manera que
durante algunas formas de malnutrici6n se reduciria la
linfopoyesis, con lo que se ahorrarfan grandes cantidades
de nutrientes. Como las celulas mieloides son nuestra
primera linea de defensa, tambien es posible que sean m&s
resistentes a los glucocorticoides y a la apoptosis. Ello
podria justificar el hecho de que las celulas mieloides de
la medula 6sea parezcan menos afectadas por la deficiencia
de zinc. La producci6n continuada y mantenida de celulas
mieloides podria proporcionar alguna forma o un nivel
mmimo de protecci6n inmunitaria bdsica.

El reconocimiento de que la deficiencia de zinc altera la
funcidn linfopoye'tica ser£ importante en el future, cuando
la inmunoterapia sea mas pr£ctica. Ya se sabe que existen
varias citocinas especificas que contribuyen a la
proliferaci6n y maduraci6n de las celulas B y T (11). Es
posible que estas citocinas puedan utilizarse algun dia para

estimular la producci6n de dichas celulas en la mddula
6sea de las personas malnutridas. Aunque resulta diffcil
cuantificar el papel desempenado por la elevaci6n cr6nica
de glucocorticoides en la regulation a la baja de la
linfopoyesis de los ratones deficientes en zinc, creemos
que nuestros recientes estudios de implantaci6n de
glucocorticoides y suprarrenalectomias demuestran que
estas hormonas intervienen en la depleci6n de las c61ulas
B (y tambie'n en la de las celulas T), puesto que pueden
inducir facilmente la apoptosis de las celulas B precursoras
(22). Tambie'n es concebible que algunos antagonistas de
los glucocorticoides, como RU40555 u otros analogos,
puedan ser utilizados para tratar a pacientes malnutridos
con objeto de amortiguar la destruction de las celulas
linfoides precursoras sin inducir alteraciones indeseadas
de las funciones metabolicas esenciales (20,22). Ya se estan
tomando en consideraci6n este tipo de tratamientos en los
pacientes con sida, en los que el cortisol tambien se halla
elevado.
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Capitulo 57

Sustancias toxicas
en los alimentos1

Michael W. Pariza

El termino «toxicologia de los alimentos» no se refiere a
la toxicologia de los alimentos per se sino al estudio de
las sustancias tdxicas, especialmente las que se encuentran
de modo natural, que pueden existir en ellos (/). Algunos
alimentos no habituales, por ejemplo, el erizo de mar y el
helecho hembra, contienen niveles de toxinas naturales que
pueden considerarse como inaceptablemente altos. En raras
ocasiones, los alimentos convencionales (del tipo de los
que habitualmente se encuentran en los supermercados) se
encuentran contaminados con concentraciones inacepta-
blemente elevadas de toxinas naturales, pero no es este el
caso habitual. Por tanto, la toxicologia de los alimentos
no suele tratar de los alimentos en si mismos sino, sobre
todo, de las sustancias t6xicas que a veces contienen. En
el Cuadro 1 se describen los dos tipos generates de
sustancias toxicas, las inherentes y las contaminantes.

Es importante distinguir entre «sustancia toxica» y
«efecto t6xico» (1,2). Una sustancia toxica induce un efecto
t6xico, pero solo si su concentraci6n es lo suficientemente
elevada. Por tanto, los terminos sustancia toxica (t6xico) y
efecto tdxico no son sin6nimos.

La distinci6n adopta la forma de un principio que sirve
de base a la ciencia de la toxicologia y que fue enunciado
originalmente como sigue: «Todo es veneno. No hay nada
sin veneno. Solo las dosis hacen que una sustancia no sea
un veneno. Por ejemplo, todos los alimentos y todas las
bebidas, si se toman en cantidades superiores a su dosis,
son venenos» (3,4). Esta observation es bastante notable
en si misma, pero- quiza lo mas sorprendente es que su
autor, el alquimista Paracelso, la escribi6 en 1564.

Lo que hemos aprendido sobre toxicologia en estos
ultimos 450 anos no ha hecho sino confirmar la
extraordinaria perception de Paracelso. Hoy sabemos que
todos los productos quimicos son potencialmente t6xicos
y que solo su dosis determina si el efecto t6xico aparece o
no. De hecho, los toxicos (o toxinas) nan sido defmidos
recientemente como «sustancias en las que se ha
demostrado cierto grado de riesgo posible cuando el
hombre o los animales las consumen en cantidad suficiente»
(5). Solo diferimos de Paracelso en que reservamos el
te'rmino «veneno» para las sustancias ma's potentes (las

que provocan efectos adversos a un nivel de exposition
equivalente a solo pocos mg/kg de peso corporal).

Podria esperarse que los farmacos y los productos
quimicos utilizados en el hogar tengan al menos cierto
grado de toxicidad, y que estos materiales scan tratados
habitualmente con el cuidado debido. Sin embargo, hasta
los peor pensados encontrarian dificil de aceptar la idea
de que los alimentos convencionales contienen
normalmente sustancias t6xicas. No obstante, algunos
nutrientes esenciales, como las vitaminas A y D producen
efectos toxicos a unos niveles de ingesta no muy superiores
a los necesarios para una salud optima. Los margenes de
seguridad para estas y para otras muchas sustancias que se
encuentran en los alimentos en forma natural son mucho
menores que el factor de seguridad 100 habitualmente
utilizado para los aditivos alimentarios (7).

El objetivo de este capitulo, pues, consiste en revisar la
toxicologia en relaci6n con los alimentos. Aunque todos
los alimentos quimicos (tanto los naturales como los
sinteticos) son potencialmente t6xicos, en la practica es
raro observar efectos tdxicos debidos al consumo de
alimentos convencionales.

Cuadro 1. Tipos de toxicos alimentarios.

Toxicos inherentes
— metabolites producidos mediante biosfntesis por los

organismos de los alimentos en condiciones
normales de crecimiento

— metabolitos producidos mediante biosmtesis por los
organismos de los alimentos en situaciones de
estres

Contaminantes
— toxicos que contaminan directamente los alimentos
— toxicos absorbidos a partir del medio ambiente por

los organismos productores del alimento
— metabolitos toxicos producidos por los organismos

de los alimentos a partir de sustancias absorbidas a
partir del medio ambiente

— toxicos formados durante la preparacion de los
alimentos

1 Reproducido y adaptado, con autorizacion, de Food Chemistry, Owen Fennema, ed. Marcel Dekker, Inc., Nueva York, 1996.

601



602 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

La toxicologfa de los alimentos y la ley

La relation entre la inocuidad de los alimentos y la
ciencia de la toxicologfa es compleja. En este campo, la
investigaci6n obedece a dos razones basicas: lograr nuevos
conocimientos y valorar la seguridad. El primero es un
verdadero objetivo cientifico y el segundo es un hibrido
entre ciencia, polftica y legislation (5).

For ley, las sustancias que se anaden intencionadamente
a los alimentos deben haber mostrado su inocuidad en las
condiciones pretendidas para su uso. Aunque los metodos
y procedimientos para la valoraci6n de la inocuidad son
una materia cientifica, a la hora de tomar la decisidn
definitiva intervienen tambien consideraciones adicionales
externas al punto de vista cientffico.

For ejemplo, las sustancias pueden clasificarse como
GRCI (generalmente reconocidas como inocuas). La
decision acerca de si una sustancia en concrete es o no
GRCI se deja en manos de la comunidad cientifica, es decir,
de personas calificadas como expertas por sus conoci-
mientos y experiencia. Sin embargo, la Administracidn
de Alimentos y Medicamentos (FDA) se reserva el derecho
de confirmar o rechazar esa clasificacidn (5).

En la ley de Alimentos, Medicamentos y Productos
Cosme'ticos de los Estados Unidos se hacen considera-
ciones especiales acerca de los aditivos colorantes, los
residues de pesticidas, los ingredientes previamente
aceptados (los que se utilizaban antes de 1958, afio en el
que se hizo la ultima enmienda a la ley) y sustancias para
las que la FDA ha editado regulaciones formales sobre
aditivos alimentarios. Existe tambien una «polftica
constituyente» referida a contaminantes inevitables.

Quizes el apartado mas conocido de la ley mencionada
sea la clausula de Delaney, llamada asi por el congresista
que presidio el subcomite del Congreso que anadid esta
enmienda. La clausula Delaney, que prohibe el uso de
aditivos alimentarios con capacidad demostrada para causar
cancer al hombre o a los animales, aparece, de hecho, en
tres ocasiones distintas a lo largo de la ley, en las secciones
409 (aditivos alimentarios), 706 (aditivos colorantes) y 612
(piensos y medicamentos destinados a animales).

Los residues de pesticidas presentes en los productos
agrfcolas no procesados no estan sometidos a esta
legislacidn, pero si lo estan los residues concentrados que
persisten despues del procesamiento. En otras palabras, es
legal vender una manzana que contenga mfnimas cantidades
de un pesticida carcindgeno aprobado por la Agencia para
la Protecci6n del Medio Ambiente, pero no puede venderse
salsa de manzana hecha con ella. Ni siquiera es necesario
demostrar que la salsa de manzana contiene realmente
residues del pesticida. Segun la ley, un alimento procesado
puede ser prohibido cuando existe la posibilidad tedrica
de que contenga residue concentrado de pesticida.

Por el contrario, la clausula Delaney no se aplica a los
contaminantes inevitables que se encuentran en los
alimentos o en los aditivos alimentarios, aun cuando estos

contaminantes scan carcin6genos. Como ejemplos pueden
citarse los residues de aflatoxina en los manies y
determinadas impurezas menores que pueden existir en
colorantes sintetizados qufmicamente. Para estos
contaminantes, los tribunales han establecido que la FDA
puede utilizar metodologfas de valoracidn del riesgo
acopladas al concepto legal de minimis, una frase que
significa que la ley no se ocupa de fruslerias (5,6).

El resultado de todo esto es que un aditivo, por ejemplo,
la sacarina, que es un carcin6geno muy debil para
determinados animales de experimentaci6n y cuya
carcinoge'nesis humana no se ha demostrado, puede ser
prohibido. (De hecho, la unica raz6n per la que no se ha
prohibido la sacarina es por una excepcidn especial del
Congreso.) Al mismo tiempo, carcindgenos de «mayor
riesgo» te6rico, naturales o sint6ticos, que son
contaminantes inevitables de los alimentos o de los aditivos
colorantes, quedan fuera de la clausula Delaney. Para ellos,
la FDA establece limites sobre la cantidad del contaminante
que puede tolerarse.

Pr£cticamente todos los alimentos contienen restos
minimos de sustancias carcin6genas, la mayoria
procedentes de fuentes naturales (1,7,8). Como ejemplos
tenemos el uretano en las bebidas fermentadas o
determinados componentes naturales de especias como el
safrol (el saber natural de la «cerveza de raices», prohibido
como aditivo alimentario intencionado en el decenio de
1960) que se encuentra en el sasafras, la albahaca y la canela
(9). Una consecuencia prdctica de las leyes federales es
que en los Estados Unidos pueden venderse legalmente
alimentos aun cuando algunos de sus componentes no
puedan anadirse intencionadamente a otros.

Terminos en toxicologfa de los alimentos

Como todas las disciplinas cientfficas, la toxicologfa
tiene su vocabulario propio. Los terminos utilizados por
los toxic61ogos alimentarios son toxicidad aguda, toxicidad
crdnica, prueba de alimentaci6n subcrdnica, dosis tolerada
maxima (DTM), nivel de efecto adverse no observable
(NEANO) e ingesta diaria aceptable (IDA).

La toxicidad aguda consiste en una respuesta tdxica, a
menudo inmediata, provocada por una sola exposicidn. Una
dosis letal de dcido cianhidrico (50-60 mg) causa la muerte
en cuesti6n de minutes. La cicutoxina, el t6xico principal
de la cicuta acudtica (C. virosa), mata tan rapidamente que,
a menudo, las vacas mueren antes que la cicuta que han
comido sobrepase la fosa esofagica (10). La toxicidad
aguda de una sustancia se define por su DLSO, dosis letal
que mata a 50% de un grupo de animales expuestos.

La toxicidad crdnica se define como un efecto que
requiere tiempo para desarrollarse, por ejemplo, el cancer.
El estudio de la toxicidad crdnica supone la alimentacidn
continua de roedores durante 20 a 24 meses con la sustancia
en estudio. Por analogfa con la DLSO, la cantidad de
carcindgeno necesaria para inducir cancer en 50% de un
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grupo de animales expuestos recibe el nombre de dosis
tumor (DT50) (8).

La prueba de alimentacidn subcronica es un «estudio
toxicoldgico de 90 dias en una especie animal adecuada»
(5). A menudo se utiliza para definir la DTM y, en el caso
de los carcindgenos, el NEANO.

DTM es el acr6nimo de «dosis tolerada maxima* que
corresponde al nivel mdximo de una sustancia en estudio
que puede administrarse a un animal sin que aparezcan
signos evidentes de toxicidad (11). En las pruebas de
toxicidad crdnica, es tfpico alimentar con la sustancia en
estudio a su DTM y quizas a una o dos dosis inferiores. El
concepto de DTM ha sido objeto de criticas debido a que
solo se basa en mediciones groseras de toxicidad, como
pueden ser la p6rdida de peso, ignordndose otros
indicadores bioquimicos ma's sutiles de toxicidad celular
que podrian aparecer con dosis menores (72).

NEANO es el acrdnimo de «nivel de efecto adverse no
observable». En las sustancias que inducen una respuesta
t6xica (distinta al cancer) en las pruebas de alimentacidn a
largo plazo, el NEANO se utiliza para determinar la in-
gesta diaria aceptable (IDA) (6,72).

IDA es el acr6nimo de «ingesta diaria aceptable» que,
por convencidn, se ha establecido en 1/100 del NEANO
para las sustancias no carcindgenas.

Los aditivos alimentarios potenciales de los que se ha
demostrado que inducen cancer estan sujetos a la clausula
Delaney. El resultado practice es que estas sustancias no
tienen legalmente NEANO. Por tanto, no puede anadirse
cantidad alguna de ellas a los alimentos. (Si esta presunci6n
es o no cientificamente correcta es algo abierto a la
discusidn.)

Valoracion de la inocuidad: el enfoque
tradicional

El nucleo de la valoracidn tradicional de la inocuidad
de los nuevos componentes alimentarios reside en las
pruebas de alimentacidn a roedores. Estas pruebas se
desarrollaron para valorar productos quimicos simples que
pudieran anadirse a la alimentacidn en dosis muchos
multiples superiores (100 o ma's) a las propuestas para el
consume humano. La idea era utilizar una alimentacidn
con alias dosis para compensar el numero relativamente
bajo de animales de experimentation que, por razones
practicas, podian utilizarse. (Bajo, claro esta, en relacidn
con el numero total de personas potencialmente expuestas.
Por ejemplo, la poblacidn de los Estados Unidos es de
unos 250 millones de personas, pero seria realmente dificil
llevar a cabo un estudio sobre algo mis de algunos cientos
de ratas. En consecuencia, cada rata representa un ntimero
muy grande de personas potencialmente expuestas.)

El hecho de alimentar a numeros relativamente pequenos
de animales con grandes cantidades de la sustancia en
estudio plantea otra cuestidn: £cu£l debe ser la magnitud
de la exposicidn a las sustancias en estudio? Asi nacid la

DTM, la mayor cantidad de una sustancia en estudio que
puede administrarse con la alimentacidn a una rata o a un
ratdn sin que aparezcan signos evidentes de toxicidad. Estos
signos francos de toxicidad se definieron segun una serie
de mediciones groseras, por ejemplo, la imposibilidad de
los animales tratados para conservar al menos 90% del
peso de los testigos (77).

El enfoque tradicional, entonces, consiste en determinar
la DTM de la sustancia en estudio y alimentar durante dos
anos a roedores con esta cantidad. Si el grupo de estudio
desarrolla un numero de canceres excesivo en relacidn con
los grupos testigo, puede admitirse que la sustancia es un
carcindgeno, prohibido, en consecuencia, como aditivo
alimentario segun la clausula Delaney.

Si la sustancia no provoca cdncer (o lo induce a trove's
de mecanismos secundarios que no son aplicables a la
experiencia humana), se determina el NEANO. A
continuacidn, puede permitirse el uso de la sustancia como
aditivo alimentario a una concentracidn lo suficientemente
baja como para que el hombre no consuma m£s de 1/100
del NEANO de los roedores.

Valoracion de la inocuidad: nuevos enfoques

Los me'todos aqui expuestos fueron disenados para
valorar la seguridad de sustancias, en general productos
qufmicos simples aunque tambie'n a veces mezclas simples,
que se pretende afiadir a niveles relativamente bajos a los
alimentos. La calificacidn de «niveles relativamente bajos»
es esencial en cuanto a que la sustancia en estudio se
administra en la alimentacidn a animales de experimen-
tacidn en dosis muchos multiples superiores, en general
de 100 veces o m£s, a la exposicidn humana prevista. Por
tanto, y por definicidn, la exposicidn humana no puede
ser superior a 1% de la dieta, porque, de otra forma, los
animales alimentados con una cantidad equivalente a 100
veces la exposicidn humana solo recibirian el compuesto
puro y nada m£s. (En la practica, la exposicidn alimentaria
humana debe ser considerablemente menor de 1%, ya que
la alimentacidn de los animales con una cantidad de la
sustancia que suponga un porcentaje que no sea
relativamente bajo implica un riesgo de desequilibrio
nutricional.) Como es obvio, para valorar los alimentos
nuevos y los «macroingredientes» que tienen probabili-
dades de representar mas de 1% de la dieta, al menos en
algunas personas, se necesitan nuevos enfoques (es el caso
de los tomates sometidos a ingenieria gene"tica y de los
nuevos aceites comestibles).

Para valorar estos materiales se necesitan sustitutos
verosimiles para las pruebas de alimentacidn de animales
con altas dosis. Una forma de hacerlo tiene su origen en la
valoracidn de la inocuidad de las enzimas utilizadas en el
procesamiento de los alimentos (2).

Las enzimas alimentarias son, de hecho, mezclas
complejas y no entidades unicas. Es tipico que su
purificacidn sea escasa, por lo que practicamente todo lo



604 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

que produce el organismo de donde proceden puede
encontrarse en la preparaci6n enzimdtica comercial.
Teniendo presente este aspecto, es razonable plantearse la
forma de llevar a cabo la valoraci6n de la inocuidad: ^hay
que centrarse en la enzima activa o en todos los compo-
nentes que forman el producto comercializado? ^Es
necesario considerar todos los efectos adversos posibles,
o puede simplificarse la tarea concentra'ndose en los
eventuales efectos adversos que puedan ocunir razona-
blemente a consecuencia del uso del organismo original
especifico?

For fortuna, existe un conjunto significative de datos
referidos a toxinas microbianas sobre el que puede
establecerse el sistema de valoracidn. Asi, es posible
evaluar el potencial de efectos adversos de una preparation
de enzimas microbianas que serian previsibles dado el
organismo del que proceden (2).

Un sistema de evaluacidn basado en estas
consideraciones comienza con una completa revisi6n de
la literatura para determinar el efecto adverse (si es que
existe alguno) que se ha asociado con el organismo fuente
y con otros organismos relacionados de la misma especie
o ge"nero (2). Debe prestarse especial atenci6n a los
hallazgos sobre toxinas activas por via oral (enterotoxinas
y determinadas neurotoxinas). Si se encuentran
comunicaciones de este tipo, sera necesario comprobar que
la preparacidn enzim£tica esta libre del material no
deseado.

Lo habitual es que el organismo fuente haya sido
seleccionado de entre las especies que tienen una historia
previa de inocuidad en cuanto a su uso en alimentos o en
la fabricacidn de ingredientes alimentarios. Si ese es el
caso, lo mas probable es que no existan comunicaciones
acerca de sus efectos adversos para el organismo. No obs-
tante, para garantizar que el organismo productor propuesto
no fabrica enterotoxinas desconocidas ni otras sustancias
indeseable activas por via oral, todavia puede ser precise
proceder a pruebas limitadas en animales de experimen-
tation.

Con ligeras modificaciones, este procedimiento puede
aplicarse a las enzimas producidas por organismos
sometidos a ingenieria genetica (5). Adema's, la propuesta
de centrarse en las sustancias potencialmente adversas que
puedan ser producidas por el organismo fuente (en contraste
con el enfoque, m£s amplio pero apenas manejable, de
buscar cualquier efecto adverso concebible mediante
pruebas de alimentacion a animales con dosis alias)
constituye tambien la base de los sistemas de valoracidn
de la inocuidad para los cultivos sometidos a ingenieria
genetica y avalados por el gobierno o la industria (5,13).

Toxicologfa comparada y toxicos inherentes

El enfoque tradicional de valoracion de la inocuidad se
basa en conceptos desarrollados a mitad de este siglo,
algunos de los cuales resultan hoy diffcilmente justificables

(6,72). En concrete, una idea basica del enfoque tradicional,
come es que los carcindgenos alimentarios son raros y,
por tanto evitables, es decididamente insostenible en la
actualidad (7,8,12).

Por el contrario, los enfoques no tradicionales
constituyen intentos mas recientes de conjugar una
valoracion satisfactoria con la creciente percepci6n de que
la biisqueda de la seguridad absoluta no es solo
cientificamente ingenua, sino tambie'n contraria a la
necesidad de establecer prioridades en los objetivos de la
salud piiblica, teniendo en cuenta las restricciones
presupuestarias (7,8,12).

El nucleo de los nuevos enfoques propuestos por el
Consejo Internacional de Biotecnologia Alimentaria y la
FDA es la toxicologia comparada (5,13). La toxicologia
comparada, en este contexto, se refiere al cotejo de las
concentraciones de las toxinas inherentes (es decir, las que
existen de manera natural y end6gena) en los nuevos
alimentos con las concentraciones de toxinas inherentes
en sus contrapartidas tradicionales. Este modelo supone
una desviaci6n conceptual fundamental en relacidn al
enfoque tradicional que subraya la ausencia de toxicidad
de un amplio margen de seguridad (establecido
arbitrariamente en 100 veces). El nuevo enfoque permite
la existencia de toxinas inherentes en los nuevos alimentos
si sus niveles no superan a los contenidos en sus
contrapartidas tradicionales (la contrapartida tradicional
es el alimento actualmente consumido al que sustituye el
nuevo). Los margenes de inocuidad para los t6xicos
inherentes no deberian ser motive de preocupacidn siempre
que la contrapartida tradicional sea considerada segura.

Como es obvio, la credibilidad de estos enfoques
depende de la existencia de bases de datos completas y
fidedignas sobre los toxicos presentes en forma natural en
los alimentos de consumo habitual (5,13). Afortunada-
mente, estas bases de datos existen gracias a la investigacidn
basica que se realiz6 en gran medida para obtener
conocimientos sin tener en cuenta los aspectos legales o
normativos de la toxicologia de la alimentacion (5). Por
ejemplo, sabemos que en las plantas se hallan muchos tipos
de toxicos inherentes (Cuadro 2) y tambien que algunas de
estas sustancias resultaron carcinogenas en los
experimentos con animales (Cuadro 3). Sin embargo,
tambien conocemos que solo unos pocos de estos t6xicos
inherentes resultan realmente peligrosos para las personas
que consumen dietas humanas normales (Cuadro 4).

Los toxicos inherentes son un grupo de productos
quimicos naturales que forman una amplia categoria, en la
que se encuentran todas las sustancias excepto las que no
son de origen biosintetico y que se introducen en forma
accidental o intencionada en los alimentos a causa de la
actividad humana (5). Segiin esta definicidn, las
micotoxinas son naturales aun cuando se desarrollen a causa
del crecimiento de mohos por una manipulaci6n poco
cuidadosa de los granos almacenados, mientras que los
residues de pesticidas sinteticos utilizados para matar a
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Cuadro 2. Ejemplos de toxicos inherentes en las plantas.

Toxinas Naturaleza qufmica Fuentes alimentarias principales Sfntomas principales
de toxicidad

Inhibidores
de la proteasa

Hemaglutininas

Saponinas

Glucosinolatos

Cianogenos

Pigmentos
de gosipol

Latirogenos

Alergenos

Cicasina

Favismo

Fitoalexinas

Alcaloides
de pirrolizidina

Safrol

a-Amanitina

Atractilosido

Protefnas
(PM 4000-24 000)

Protefnas
(PM 10 000-1 24 000)

Glucosidos

Tioglucosidos

Glucosidos cianogenos

Gosipol

b-aminopropionitrilo
y sus derivados

^Protefnas?

Metilazolximetanol

Vicina y convicina
(glucosidos de
pirimidina-b)-

Furanos simples
(ipomeamarona)

Benzofuranos
(psoralinas)

Furanos acetilenicos
(wyerona)

Isoflavonoides
(pisatina y faseolina)

Dihidropirroles

Benceno con
sustitucion allil

Octapeptidos bicfclicos

Glucosido esteroideo

Leguminosas (frijoles de soja, frijoles mung
[Phaseolus aureus],frijoles comunes,
frijoles blancos, habas); garbanzos; arvejas;
papas (dulces [Ipomoea batatas] y
comunes); cereales

Leguminosas (semillas de ricino, frijoles de soja,
frijoles comunes, frijoles negros, frijoles
amarillos, frijoles jack [Canabalia ensiformis]);
lentejas; guisantes

Frijoles de soja, remolacha
azucarera, manfes, espinaca, esparragos

Repollo y especies afines;
nabos; nabo de Suecia; rabano;
colza; mostaza

Guisantes y frijoles;
semillas de leguminosas; linaza; semilla
de lino; huesos defrutas; mandioca

Semilla de algodon

Garbanzos; veza o arvejilla

Practicamente todos los
alimentos (especialmente los
granos, frutas secas y leguminosas)

Nueces del genero Cycas

Pol en de haba (Vicia /aba)

Papa dulce (batata)

Apio; pastinaca (chirivfa)

Habas

Arvejas, judfas verdes

Familias Compositae y
Boraginaceae; infusiones

Sasafras; pimienta negra

Setas Amanita phalloides

Cardo (Atractylis gummifera)

Alteracion del crecimiento y
de la utilizacion de los
alimentos; ipertrofia
pancreatica

Alteracion del crecimiento y
de la utilizacion de los
alimentos; aglutinacion de
los eritrocitos in vitro,
actividad mitogena en
cultivos celulares in vitro

Hemolisis de eritrocitos in
vitro

Hipotiroidismo y aumento
de tamano del tiroides

Intoxicacion con HCN

Lesion hepatica; hemorragia;
edema

Neurolatirismo (lesion SNC)

Respuestas alergicas en las
personas sensibles

Cancer de hfgado y otras
vfsceras

Anemia hemolftica aguda

Edema de pulmon; lesion de
hfgado y rinon

Fotosensibilidad cutanea

Lisis celular in vitro

Lesion hepatica y pulmonar;
carcinogenos

Carcinogenos

Salivacion; vomitos;
convulsiones; muerte

Deplecion de glucogeno

Tornado de la referencia 14.

los insectos que transportan las esporas de los mohos no
son naturales. El ars6nico es una sustancia natural cuando
se encuentra en los alimentos de origen marino (es un
componente natural del agua salada), pero no es natural si
se encuentra en productos cultivados en una tierra a la que
se aplicd intencionadamente el elemento como pesticida
(una costumbre que ha dejado de practicarse en los Estados
Unidos).

La mayor parte de los productos quimicos ambientales
(y claro est^, entre ellos se encuentran los alimentos) son
naturales, en el sentido en que no son productos obtenidos
intencionadamente mediante la quimica sintetica. Son muy
pocas las sustancias que son exclusivamente sinteticas no
conocidas en la naturaleza. For tanto, el numero, la variedad
y la concentracidn de las sustancias quimicas naturales
existentes en los alimentos supera en varies 6rdenes de
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Cuadro 3. Algunos carcinogenos naturales inherentes en los alimentos.

Carcinogeno para roedores Alimento vegetal Concentracion (ppm)

5-/8-metoxipsoraleno

p-hidrazinobenzoato
Glutamil p-hidrazino-benzoato
Sinigrina (allil isotiocianato)

Estragol

Safrol

Etil acrilato
Sesamol
A-metilbencil alcohol
Bencil acetato

Acido cafeico

Acido clorogenico (acido cafeico)
Acido neoclorogenicaicfdico

(acido cafeico)

Perejil
Rastinaca (chirivfa), cocinada
Apio
Apio, de nuevo cultivo
Apio, cultivado en condiciones de estres
Setas
Setas
Repollo
Acelgas
Coliflor
Repollitos de Bruselas
Mostaza (parda)
Rabano picante
Albahaca
Helecho
Nuez moscada
Macis
Pimienta negra
Pina americana (ananas)
Semi lias de sesamo (aceite calentado)
Cacao
Albahaca
Te de jazmfn
Miel
Cafe (grano tostado)
Manzana, zanahoria, apio, cereza,

berenjena, endivia, uva, lechuga,
pera, ciruela y papa

Ajenjo, anfs, albahaca, alcaravea,
eneldo, mejorana, romero, salvia,
estragon y torn i No

Cafe (grano tostado)
Melocoton, albaricoque, cereza, ciruela, melocoton
Cafe (grano tostado)
Manzana, albaricoque, brecol, repollitos de

Bruselas, repollo, cereza, brecol
melocoton, pera y ciruela

Cafe (grano tostado)

14
32
0,8
6,2
25
11
42
35-590
250-788
12-66
110-1560
1 6 000-72 000
4500
3800
3000
3000
10000
100
0,07
75
1,3
82
230
16
100
50-100

>1000

1800
50-500
21 600
50-500

11 600

Tornado de Ames et at. (referenda 7).

magnitud a las sustancias sinteticas.
En los alimentos se encuentra un gran numero de

productos quimicos naturales. Nadie sabe con precisidn
cudntos productos qufmicos naturales ingiere un
consumidor tipico cada dia, pero es probable que la cifra
de 1 milkm sea conservadora. La preparaci6n culinaria
amplia, sin duda, esta cifra, de manera que cuanto mayor
sea la manipulaci6n culinaria mayor sera el numero de
productos quimicos consumidos.

Antes se dijo que todos los productos quimicos, scan
sinteticos o naturales, provocan toxicidad a un determmado
nivel de exposicidn. Incluso el agua pura bebida en exceso
mata a traves de la inducci6n de un desequilibrio
electrolitico; de hecho, existe un cuadro que afecta a los
ancianos y que se llama «intoxicacion por agua», debido
en parte a la disminucion de la capacidad de excretion
renal (16). Es innumerable la cantidad de productos
quimicos naturales presentes en los alimentos que son

potencialmente capaces de provocar efectos toxicos,
aunque por lo comun son pocos los que se encuentran en
concentraciones suficientes para hacerlo (1,5).

Segun una norma, una sustancia sera peligrosa si se
encuentra con un estrecho margen de inocuidad en los
alimentos; en otras palabras, si la ingestidn de una cantidad
no mayor de 25 veces la consumida habitualmente de ese
alimento puede producir un efecto toxico (5). Segun esta
norma, solo una minima fraction de los componentes
alimentarios (calculada en menos de una centesima o 1%)
son «t6xicos».

Aun asf, la lista de estos tdxicos es desalentadora. El
Cuadro 2 es una lista de solo 209 componentes alimentarios
derivados de los vegetales y que estan clasificados como
toxicos, carcinogenos o arnbos (5). Muchos de ellos son
t6xicos inherentes que forman la base de los objetivos de
evaluation de seguridad en toxicologia comparada (5,13).

Hall (75) trata sobre 21 toxicos de origen vegetal cuya
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Cuadro 4. Toxicos vegetales presentes en la dieta humana con capacidad nociva demostrada.

Sustancia (categorfa/nombre/n0

de sustancias) Fuente vegetal Metodos de reduccion del riesgo

Toxicos de la miel (7)
Acetilandromedel, andromedol,

anhidroandromedol y
desacetilpireistoxina B

Gelsamina
Tutina
Hienanchina

Toxicos de piensos y carne/leche (4)
Cicutoxina
Conifna
Metilconifna
Conhidrina

Toxicos debidos a eleccion, manejo
o procesamiento incorrectos de las
dietas locales (5+)

Hipoglicina A
Linamarina y lotaustralina

b-N-oxalilamino-L-alanina
(-)-spartefna y alcaloides conexos

Factores geneticos de las plantas/
manejo incorrecto (1)
Solanina

Factores geneticos humanos (2)
Vicina
Convivina

Otros (2)
Cucurbitacina E
Nitrates

Total (21+)

Familia Rododendro/
Andromeda/Azalea

Jazmfn amarillo
Tutu (Coriaria rusdfolia)

Cicuta (C. virosa)
Cicuta (Conium maculatum)

Fruto inmaduro del Ackee
Frijoles de Lima y rafz de

mandioca

Garbanzos
Lupina

Rapa

Haba

Calabaza, pepino
Espinacas y otras verduras

verdes frondosas

Control de la apicultura

Buenas practicas de recoleccion
del heno y pastes; evitacion

Evitacion
Seleccion y cultivo (y

procesamiento correcto de la
mandioca)

Reducir su consumo
Procesamiento correcto

Seleccion y cultivo, control,
manejo correcto

Reducir su consumo

Aislamiento de cultivos
Practicas correctas de fertilizacion

y manejo; control

Tornado del Consejo Internacional de Biotecnologfa Alimentaria (referencia 5) y Hall (referencia 15).

peligrosidad quedo demostrada en personas que los
consumieron en dietas «ordinarias» (en oposicion al
consumo de hierbas toxicas o de setas venenosas, que no
forman parte de las dietas habituales). Se recogen en el
Cuadro 4. De estos 21 toxicos, solo cinco son inherentes
de los alimentos habituales en los paises occidentales:
solanina en las papas (posiblemente el m£s importante),
cucurbitacina E en la calabaza y el pepino, nitratos en las
espinacas y otras verduras de hojas verdes y linamarina y
lotaustralina en las habas.

Contaminantes

Los toxicos inherentes no son los unices componentes
indeseables de los alimentos. Tambie'n hay que tener en
cuenta los contaminantes, que pueden ser sint&icos o natu-

rales. La FDA establece algunas distinciones entre ellos
en cuanto a su regulaci6n, pero entre los expertos existe el
acuerdo general de que los contaminantes naturales, en
especial los producidos por microorganismos, son los m&s
importantes (12). Con ello no se pretende minimizar las
posibles consecuencias de la contaminaci6n de los
alimentos por tdxicos sinteticos, sino m£s bien subrayar
que la contamination por microorganismos pat6genos o
sus toxinas es mucho m£s frecuente.

Existen dos tipos de toxinas microbianas que son
especialmente importantes: las micotoxinas (toxinas de los
mohos) y las toxinas alimentarias bacterianas.

Las micotoxinas son mole'culas organicas de peso mo-
lecular relativamente pequeiio, es decir, casi todas son
menores de 500 Da. En algunos casos, el nombre comun
(por ejemplo, patulina) senala a una sola sustancia, mientras
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Figura 1. Estructuras qufmicas de cuatro micotoxinas importantes. Tornado del Consejo sobre Ciencia y Tecnologfa Agncola (77).

que en otros casos este nombre (por ejemplo, tricotecenos)
alude a una clase de sustancias quimicamente relacionadas.
En la Figura 1 se representan las estructuras qufmicas de
cuatro micotoxinas importantes.

Las micotoxinas producen una amplia variedad de
efectos toxicos agudos y cronicos en el hombre y en el
ganado. Estos efectos dependen del compuesto o clase de
compuesto, del nivel y de la duration de la exposition.
Entre los efectos que provocan las distintas micotoxinas
se encuentran temblores y hemorragias, supresion
inmunitaria, toxicidad renal, toxicidad fetal y cancer
(17,18).

Los mohos toxigenicos pueden introducirse en los
alimentos y en el suministro de comida en numerosos
puntos, como produccion, procesamiento, transporte o
almacenamiento (17). El sustrato, la humedad, el pH, la
temperatura y el estres del cultivo son los factores
ambientales principales que afectan al crecimiento de los
hongos y a la produccion de micotoxinas (77). Los
principales cultivos afectados por micotoxinas en los
Estados Unidos son el mafz, el mam y el algodon (16).

Se ban descrito numerosas especies de mohos,
pertenecientes a m£s de 50 generos, que producen
metabolites t6xicos (5). Sin embargo, la mayoria de estos
metabolites no se ban asociado a enfermedades humanas
ni animales (17). Las especies de mohos pertenecientes a
tres g,6netos,Aspergillus, Fusariwn y Penicillium, fabrican
las micotoxinas mas importantes conocidas, como causantes
de enfermedades en el hombre y en los animales (77).

Aunque se ha identificado un gran numero de micotoxinas,
no todas tienen igual importancia en lo que se refiere a su
grado de toxicidad y probabilidad de exposici6n para el
hombre y los animales. En el Cuadro 5 se enumeran las de

mayor riesgo potencial para uno y otros (18).
En los Estados Unidos y en otros paises con sistemas

avanzados de produccidn de alimentos, las incidencias de
las enfermedades humanas provocadas por micotoxinas son
extraordinariamente raras y casi nunca se rastrean en
alimentos procesados comercialmente (77). Las estrictas
especificaciones establecidas para los fabricantes de
alimentos en cuanto a las cantidades de micotoxinas
aceptables en los cereales y otros ingredientes utilizados
en la fabrication de alimentos se basan en parte en
tolerancias establecidas por las instituciones reguladoras.
Los niveles aceptables de contaminaci6n por micotoxinas
se determinan mediante analisis de valoraci6n del riesgo
extraordinariamente conservadores, de manera que la salud
publica quede protegida por amplios margenes de
seguridad.

Por el contrario, si se ha documentado la posibilidad de
contamination de los piensos animales con niveles
peligrosos tanto en los Estados Unidos como en otros paises
desarrollados (77). El estres del cultivo es un importante
factor a este respecto. Por ejemplo, el estres provocado
por la sequia potencia las posibilidades de contaminacidn
por aflatoxina del mafz, mientras que un clima humedo y
frio que retrase la cosecha podria facilitar la contaminacidn
de los cereales con niveles peligrosos de tricotecenos. Los
granos considerados como inaceptables para el consumo
humano pueden terminar por ser desviados hacia la
alimentaci6n del ganado.

Existe la preocupacion de que las micotoxinas en los
piensos puedan pasar al hombre que consume productos
animales. Por ejemplo, la aflatoxina M se encuentra en la
leche de las vacas alimentadas con piensos contaminados
con aflatoxinas. Por el momento no se conoce la magnitud
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Cuadro 5. Ocurrencia natural de algunas micotoxinas frecuentes.

Micotoxinas3 Hongos productores
principales

Sustrato natural
tfpico

Efecto biologico

Micotoxinas de
Alternaria (AM)

Aflatoxina (AF) BT y
otras aflatoxinas

Citrinina (CT)
Acido ciclopiazonico

(CPA)
Desoxinilvalenol (DON)
Cicloclorotina (CC)
Fumonisinas (FM)
Luteoskirina (LT)
Moniliformina (MN)
OchratoxinaA(OTA)

Ratulina (PT)

Acido penicflico (PA)
Penitrem A (PNT)
Roquefortina (RQF)
Rubratoxina B (RB)
Esterigmatocistina (ST)
Toxina T-2
12-13 epoxitricotecenos

(TCTC) distintos de
T-2 y DON

Zearalona (ZE)

Alternaria alternata

Aspergillus flavus, A.
parasiticus

Pen id I Hum citrinum
A. flavus, P. cydo pi urn

Fusarium graminearum
P. islandicum
F. moniliforme
P. islandicum, P. rugulosum
F. moniliforme
A. ochraceus, P. verrucosum

P. patulum, P. urticae,
A. davatus

P. puberulum, A. ochraceus
P. palitans
P. roqueforti
P. rubrum, P. purpurogenum
A. versicolor, A. nidulans
F. sporotrichioides
F. nivale

F. graminearum

Granos de cereales, tomate,
piensos animales

Mam, mafz, semilla
de algodon, cereales, casi
todas las semi lias lenosas
arboreas, leche, sorgo, nueces

Cebada, mafz, arroz, nueces
Manf, mafz, queso

Trigo, mafz
Arroz
Mafz, sorgo
Mafz, sorgo
Mafz
Cebada, frijoles, cereales,

cafe, piensos, mafz, centeno,
arroz, avena, trigo

Manzana, zumo de manzana,
trigo

Cebada, mafz
Alimentos animales, mafz
Queso
Mafz, semi lias de soja
Mafz, granos, queso
Mafz, piensos, henp
Mafz, piensos, heno,

manf, arroz

Cereales, alimentos animales
derivados del mafz, arroz

M, Hm

H, C, M, T

Nh, C(?), M
Nr, Cv

Nr
H, C
N, Nr, C(?), R
H, C, M
Nr, Cv
Nh,T

Nr, C(?), D, T

Nr, C(?), M
Nr
Nr
H,T
H, C, M
D, ATA, T
D, Nr

G, M

Tornado de Chu (referenda 18).
ATA, aleuquia toxica alimentaria, C, carcinogeno; C(?), efecto carcinogeno todavfa dudoso; Cv, lesion cardiovascular; D,
dermatotoxina; G, genitotoxina y efectos estrogen! cos; H, hepatotoxico; Hr, hemorragico; M, mutageno; Nh, nefrotoxico;
Nr, neurotoxico; R, respiratorio; T, teratogeno.
a Las temperaturas optimas para la produccion de micotoxinas oscilan habitualmente entre 24 y 28 °C, excepto en lo que
se refiere a la toxina T-2, cuya formacion maxima suele alcanzarse a 15 °C.

potencial o real del peligro que la aflatoxina M u otros
metabolites de las micotoxinas puedan suponer para el
hombre.

Las toxinas alimentarias bacterianas se diferencian de
las micotoxinas en tres aspectos importantes. En primer
lugar, las toxinas bacterianas, con raras excepciones, son
proteinas y no pequenas moleculas orgdnicas. En segundo
lugar, son toxinas agudas, en las que el intervalo entre la
aparicion de los smtomas y la exposition es de pocas horas
a pocos dias. En las toxinas bacterianas no existe una
contrapartida a, por ejemplo, la inducci6n del cancer
hepa'tico en las ratas por la aflatoxina B,. Por ultimo, aunque
las toxinas alimentarias bacterianas son una causa
importante de enfermedad humana, raramente se asocian
a los piensos de los animales. (Sin embargo, los piensos
pueden ser portadores de bacterias pat6genas que infecten
al ganado y pasen despues al hombre). No hay ninguna
duda de que la ausencia de toxinas bacterianas en los
alimentos esta relacionada con su escaso contenido en de

humedad. Las bacterias requieren niveles de humedad
mucho mis elevados que los mohos para crecer y producir
toxinas (19).

En el Cuadro 6 se recogen las toxinas bacterianas cuya
ingestion provoca intoxicaciones alimentarias.

La bacteria toxigenica que con mayor frecuencia se
encuentra en los alimentos es Staphylococcus aureus. Se
calcula que este microorganismo es el responsable de mas
de 1 millon de casos anuales de intoxicacion alimentaria
en los Estados Unidos (20). S. aureus es tambien un
importante agente infeccioso para el hombre y otros
mamiferos, pero la intoxicacion alimentaria estafilococica
se debe a la ingestion de alimentos que contienen
enterotoxina preformada. (Se calcula que las especies de
Salmonella producen casi 3 millones de casos de
enfermedad de origen alimentario, pero lo hacen a traves
de la infeccidn y no de la produccion de toxinas.)

La enterotoxina estafiloc6cica no es una sola sustancia,
sino mas bien un grupo de mas de siete proteinas de cadena
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Cuadro 6. Toxinas bacterianas que producen
enfermedades alimentarias.

Casos anuales calculados
Toxina en los Estados Unidos

Enterotoxinas estafilococicas 1 115000
Enterotoxinas de Bacillus cereus 84 000
Neurotoxinas botulfnicas 270
Numero total de casos de enfermedades

alimentarias anuales calculado para
los Estados Unidos por todas las causas 12 681 270

Tornado del Consejo sobre Ciencia y Tecnologfa Agrfcola
(referenda 20).

unica con pesos moleculares de 26 000 a 29 000 (27). Las
enterotoxinas son antige"nicas y se detectan mediante
metodos serologicos. Las cepas toxigenicas de 5. aureus
pueden producir ma's de una enterotoxina. Los smtomas
de la intoxicaci6n suelen consistir en diarrea intensa con
vomitos, dolor abdominal, cefalea, calambres musculares
y sudoracion.

No se conoce con seguridad cual es la cantidad de una
enterotoxina estafilococica necesaria para provocar
enfermedad, aunque es probable que basten unos pocos
cientos de nanogramos (27). En general, para producir esta
cantidad de toxina son necesarios al menos 1 mill6n de
estafilococos. Los alimentos con mayor riesgo de
crecimiento estafilococico y de production de enterotoxina
suelen ser suculentos, humedos y sensibles a los cambios
termicos (productos de pasteleria rellenos a base de huevos
y de crema, carnes curadas, como el jamon, y ensaladas
que contienen huevos, mariscos o carne).

La bacteria toxigenica alimentaria mas peligrosa es
Chstridium botulinum, causante del botulismo. Por fortuna
se trata de un cuadro relativamente raro del que se calcula
que en los Estados Unidos se producen menos de 300 casos
al ano (20).

La intoxicacion alimentaria por C. botulinum se debe a
un conjunto de neurotoxinas capaces de producir
enfermedades, entre ellas par£lisis y muerte. Cada una de
las siete neurotoxinas botulinicas conocidas es una proteina
con un peso molecular de alrededor de 150 000 y con
subunidades conectadas por puentes disulfuro. Las
neurotoxinas botulinicas son los mas potentes venenos
conocidos, de forma tal que su potencia oscila entre 107 y
108 unidades DL50 murinas por mg de proteina (22).

C. botulinum es una bacteria anaerobia formadora de
esporas, por lo que sobrevive a los tratamientos con calor
moderado que destruyen a las celulas vegetativas. Sin
embargo, las neurotoxinas se degradan fa'cilmente por el
calor. A principios de siglo, la industria del enlatado
desarroll6 procedimientos para garantizar la destrucci6n
completa de las esporas de C. botulinum con el fin de
producir alimentos enlatados inocuos. En la actualidad, en
los Estados Unidos, el botulismo se asocia casi siempre a
errores de manipulation en el hogar o en establecimientos
donde se sirven alimentos (20).

Bacillus cereus es un patogeno transportado por los
alimentos que fabrica dos enterotoxinas distintas. Una pro-
duce diarrea y la otra, vomitos. Los mecanismos de acci6n
de estas toxinas son desconocidos (23).

Como su nombre implica, B. cereus es un microorga-
nismo frecuente en el suelo y que a menudo contamina los
productos cerealeros. No es una causa importante de
intoxicacion alimentaria en los Estados Unidos, pero
parece ser ma's frecuente en Europa, sobre todo en Gran
Bretafia (20).

Otras formas menos comunes de intoxicacion alimentaria
se asocian a metabolitos bacterianos que no son protefnas.
Entre ellos se encuentran intoxicaciones por histamina, por
nitritos o por bongkrek (causada por un acido graso t6xico
producido por Pseudomonas cocovenenans y por Fla-
vobacterium farinofermenstans) (24).

Varios patogenos bacterianos alimentarios producen
toxinas asociadas a infecciones gastrointestinales, como
ocurre con algunas cepas de Escherichia coli y de
Chstridium perfringens (25,26). Estas enfermedades se
deben, en su totalidad o en parte, a la toxina sintetizada in
situ tras la ingestion del microorganismo patogeno.

Toxicologfa de los alimentos y salud publica:
establecimiento de prioridades

Se calcula que en los Estados Unidos se producen
anualmente 12,5 millones de casos de enfermedades
asociadas a los alimentos, con un costo de alrededor de
US$ 85 000 millones (20). La gran mayoria de estas
enfermedades se deben a agentes infecciosos: bacterias
patdgenas como Salmonella, virus como el de la hepatitis
A y parasitos como Toxoplasma gondii. Se estima que las
toxinas existentes en los alimentos son las responsables de
menos de 1,5 millones de estos casos, de los que mas de 1
millon se deberian a las enterotoxinas estafilococicas (20).
La ciencia de la toxicologia de los alimentos indica que,
aunque debemos permanecer vigilantes para proteger a los
alimentos frente a la contaminacion de toxinas naturales y
sinteticas, los riesgos toxicoldgicos alimentarios ma's
frecuentes en los Estados Unidos y en otros paises
desarrollados provienen, en su mayor parte, de
determinadas bacterias toxicas. Ademas, se dispone de una
gran cantidad de datos cientificos que ayudan a controlar
dicha contaminacion.

Continua abierto el dilema de la percepci6n publica de
que el riesgo toxicologico de nuestros suministros
alimentarios es mucho mayor de lo que indican los calculos
cientificos. Es tipico que las preocupaciones sobre el riesgo
se centren en los contaminantes sint6ticos, los residues de
pesticidas y los aditivos alimentarios (27).

Se han hecho pocos intentos para enfocar estos aspectos
en forma sistema'tica y cientifica. Uno de ellos fue el
desarrollado por Ames y colaboradores (8), con una
clasificaci6n del riesgo de carcinogenesis segun una
relation conocida por el acronimo HERP ([human expo-
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Cuadro 7. Priorizacion de las exposiciones a
carcinogenos habitualmente encontradas.

Exposicion humana diaria HERP (%)

PCB, ingesta nutricional diaria
EDBa, ingesta nutricional diaria
Alarb, una manzana (230 g)
Agua corriente, 1 litro (cloroformo)
Tocino cocido, 100 g (nitrosaminas)
La peor agua de pozo en Silicon Valley

(tricloroetileno)
Mantequilla de mam (un emparedado)

(aflatoxina)
Un vaso de vino (alcohol)

0,0002
0,0004
0,0002
0,001
0,003
0,004

0,03
V

Gold et al. (8)
a EDB, etileno dibromuro, un pesticida.
b Prohibido por precaucion sanitaria; el valor HERP se
basa en la exposicion anterior a la prohibicion.

sure/rodent potency} exposicion humana/potencia en
roedores). Siempre que se conozcan la exposicion humana
y la potencia en un bioanalisis con roedores, podra
calcularse la HERP de cualquier carcinogeno. Para ello,
se divide el nivel de exposici6n humana (mg/kg de peso
corporal) por la DT50 (mg/kg de peso corporal) y el
resultado se multiplica por 100 (8).

En el Cuadro 7 se dan algunos ejemplos de valores HERP
para exposiciones frecuentes a sustancias alimentarias.
Como es evidente, la concentration de residues de
pesticidas y contaminantes sinteticos representa un riesgo
muy inferior al de muchos carcinogenos naturales. Ames y
colaboradores (7,8) calcularon que 99,99% de la masa to-
tal de carcindgenos ingeridos es de origen natural.

Es importante interpretar en forma correcta estas
conclusiones. No debe inferirse que el nivel de exposicion
a los carcinogenos naturales existentes en la dieta sea
necesariamente excesivo, sobre todo en los paises
desarrollados. Mas bien, el nivel de exposici6n a los
residues de pesticidas y contaminantes sinteticos es por lo
comun tan bajo que no tiene significado sanitario alguno.

Estas consideraciones son de gran importancia a la hora
de aplicar correctamente los resultados de la ciencia de la
toxicologia de los alimentos a la reduccidn del riesgo para
la salud publica.
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Capitulo 58

Interacciones entre
nutrientes y genes Carolyn D. Berdanier

Desde la concepcion hasta la muerte, los seres vivos estan
sometidos a las influencias de factores internes y externos.
Entre los mas importantes de los primeros se halla el ma-
terial genetico, ADN, formado por un conjunto de bases
de purina y pirimidina que se mantienen unidas segun un
patron especifico, por grupos fosfato y ribosa. Este patr6n
esta dividido en cromosomas, de los que, en el ser humano,
existen 46. A su vez, los cromosomas se dividen en
unidades especificas llamadas genes que dirigen todas la
manifestaciones y caracteristicas de la vida: especie, sexo,
esperanza de vida, funci6n metab61ica, caracteristicas
externas y la multitud de respuestas a los ambientes
externos, entre las que se encuentra la nutricitfn. Las
interacciones entre los nutrientes y los genes pueden influir
en la concepci6n, el crecimiento y desarrollo normales y
en la esperanza de vida sana y, de hecho, pueden determinar
las enfermedades que causan la muerte. El propdsito de
este capitulo consiste en exponer los conocimientos
actuales sobre estas interacciones en el contexto de las
necesidades y tolerancias nutricionales. Por ultimo, como
el conocimiento sobre la identidad de los genes individuales
esta en contmua expansidn, los expertos en nutrici6n deben
tener la capacidad de recomendar ingestas nutritivas que
potencien la expresi6n de los genes asociados a la buena
salud y suprimir la de los asociados a enfermedades.

Aunque la nutricitfn (o determinados nutrientes
especificos) no puede evitar el destino genetico final, si
puede modificar el marco temporal durante el que aparecen
las caracteristicas de este destino. Este es, por tanto, el
tema del presente capitulo. Se tratara la cuesti6n de c6mo
los nutrientes especfficos ponen en marcha o detienen la
expresi6n de genes concretes, asi como la forma en que
genes especfficos afectan al uso de determinados nutrientes.
Por ultimo, se abordara" la influencia conjunta de la edad y
la dieta sobre estas interacciones, como forma de explicar
que algunas senates geneticas asociadas a enfermedad
pueden ser muy sutiles y tardar d6cadas de la vida humana
en expresarse, mientras que otras son devastadoramente
evidentes al nacimiento o incluso antes. La expresi6n de
los genes es un proceso aun en plena investigaci6n. Algunos
genes ban sido ya completamente secuenciados y se conoce
su Iocalizaci6n en cromosomas especificos o en el genoma
mitocondrial. A medida que progresa el proyecto del
genoma humano se descubren, secuencian y localizan otros
muchos.

Nutricion, herencia genetica, salud y enfermedad

Aunque el ADN de todas las celulas lleva todos los genes
para todas las caracteristicas del cuerpo, no todos los genes
se expresan siempre en todas las celulas. Esto implica que
existe un control de la expresidn de los genes que determina
curies son los cddigos que se transcriben y se traducen en
productos de genes. Sin embargo, los mecanismos de con-
trol metab61ico, en los que intervienen hormonas,
metabolites, iones, sistemas de segundos mensajeros,
etcetera, modifican la expresi6n fenotfpica de estos genes.
Asi, es posible que el producto de un gen determinado,
aun con caracteristicas funcionales algo aberrantes, no
produzca efectos discernibles sobre la salud y el bienestar
gracias a los mecanismos de control metab61ico
compensador, a las elecciones alimentarias o a ambas cosas,
que tienen el mismo efecto neto. De esta forma, el individuo
con esta «aberraci6n» gene'tica consigue ser completamente
normal. Por ejemplo, se ban identificado ma's de 100
aberraciones geneticas asociadas a las muchas formas de
diabetes mellitus (7). No obstante, la cantidad de casos
nuevos varfa considerablemente de ano a ano, en relaci6n
con las variaciones anuales en el suministro de alimentos,
la situacidn econ6mica o las epidemias de determinadas
enfermedades transmisibles (2).

Durante la Gran Depresi6n, las personas con dificultades
econ6micas gastaron menos en alimentos para poder dirigir
sus limitados recursos hacia la satisfaction de otras
necesidades bdsicas. La Encuesta de Desaparicion de
Alimentos del Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos (USDA) revela que, durante ese periodo, los
ciudadanos estadounidenses consumieron menos grasas,
proteinas y energia diarias que antes o despues de esa epoca
(3). La Figura 1 muestra las medias de desaparici6n de
macronutrientes asi como de la energia total en el perfodo
1909 a 1990. Despues de la depresi6n, durante la Segunda
Guerra Mundial, se aliviaron las limitaciones economicas,
pero se produjo una brusca reduccidn del suministro de
alimentos debido a la necesidad de enviarlos a los
escenarios belicos de Europa y Asia. De nuevo, los Datos
de la Desaparicidn de Alimentos del USDA muestran una
reducci6n del consume total de energfa por la poblaci6n
de los Estados Unidos (3). Sin embargo, al contrario de lo
que sucedi6 durante la Gran Depresi6n, las limitaciones
afectaron a todos los macronutrientes y no solo a las grasas
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Figura 1. Energfa alimentaria, protemas, grasas y carbohidratos en
el suministro alimentario de los Estados Unidos.

y protefnas. Es probable que las limitaciones de la ingesta
alimentaria afectaran al metabolismo y a la expresi6n
fenotipica de los genes mutados que, en condiciones de
ingesta alimentaria abundante, hubieran dado lugar a dia-
betes mellitus no dependiente de la insulina (DMNDI),
obesidad o ambos cuadros. Es probable que tanto la
obesidad como la cantidad de casos nuevos de DMNDI
disminuyeran durante la Depresidn y la Segunda Guerra
Mundial aunque, por insuficiencia de los criterios
diagn6sticos, los registros de estos periodos de tiempo no
resulten fiables.

M£s concretes son los informes de Cohen y colabora-
dores (4,5), que examinaron a judios yemenitas recien
llegados y los compararon con yemenitas que vivian en
Israel desde hacia 20 anos o mas. En los recien llegados,
el numero de casos de DMNDI fue muy escaso, mientras
que los inmigrantes establecidos presentaron una cantidad
de casos similar al encontrado en judios de otros grupos
culturales. La incidencia entre los arabes que vivian en la
misma regi6n fue inferior a 5% (6). Los h£bitos
alimentarios de los yemenitas establecidos y reci6n
llegados, de los judios nativos de Israel y de los arabes
eran similares en lo que se refiere a sus ingestas de macro
y micronutrientes. La diferencia residia en que, en Yemen,
los yemenitas habian consumido muy poca cantidad de
carbohidratos refinados. Tras su llegada a Israel, su
consumo de estos productos creci6 con rapidez hasta
igualarse al de la poblacion yemenita establecida. Los
nuevos inmigrantes tambie'n aumentaron su ingesta
energe"tica en alrededor de 10%. Sin embargo, llevaban
vidas activas y la mayoria realizaban trabajos pesados, por
lo que este aumento de la ingesta se compenso con un in-
cremento del gasto energetico. La obesidad, tal como se la
conoce hoy en los Estados Unidos, no constituyo un

problema. Cohen y colaboradores interpretaron sus
observaciones como prueba evidente de que la DMNDI
surge a consecuencia de una interaction entre la edad, la
nutrici6n y la gene"tica. Estos autores sugirieron que la
poblaci6n yemenita presenta una tendencia genetica a la
diabetes y que esta tendencia se expres6 cuando sus
miembros comenzaron a consumir dietas ricas en azucares
durante largos periodos de tiempo.

Cohen y colaboradores publicaron sus trabajos (4,5)
mucho antes de que se iniciara el proyecto del genoma
humano. Sus estudios constituyeron una penetrante
observaci6n de lo que sucede en una poblacidn humana
determinada cuya dieta cambia desde un consumo bajo de
azucares a un consumo mucho mayor, procedente de una
amplia variedad de alimentos naturales y procesados. Otras
poblaciones podrian no mostrar una respuesta similar.

Se nan relacionado la composition y cantidad de los
alimentos consumidos por las sociedades occidentals con
el desarrollo de hiperlipoproteinemia, aterosclerosis y
enfermedades cardiacas. La cardiopatia isquemica en un
trastorno complejo, caracterizado por una pe"rdida de la
elasticidad vascular que se incrementa con el tiempo y
que se debe al desarrollo de aterosclerosis. Aunque en el
proceso aterosclerdtico han sido implicadas las dietas ricas
en grasa, no todas las personas (o animates) que consumen
estas dietas mueren a causa de una enfermedad vascular
cardiaca. Existe un fuerte nexo dependiente de la dieta, la
gene"tica y la edad entre los que desarrollan cardiopatia
isquemica, nexo que falta en los que no sufren esta
enfermedad (7). Por tanto, estas observaciones sobre dieta,
edad y factores geneticos sugieren que la cardiopatia
isquemica aparece como consecuencia de una interacci6n
entre nutrici6n y genes. Desde luego, es una hip6tesis
razonable. Buscando apoyos para esta hip6tesis, los
investigadores encontraron diversos genes que intervienen
en la regulaci6n de los niveles de los lipidos sangumeos.
Si alguno de ellos mutara, seria posible la alteracidn de
las concentraciones de los lipidos del suero. En el Cuadro
1 se recogen estas mutaciones y sus consecuencias. Sin
embargo, las elevaciones gene"ticamente determinadas de
los lipidos sangumeos no siempre dan lugar a
enfermedades de los vasos coronarios. Ademas, se sabe
que la influencia de la dieta sobre los lipidos sanguineos
no depende solo de la cantidad de grasa consumida, sino
tambie'n del tipo de grasa y de la cantidad y tipo de
carbohidratos. La naturaleza del efecto de la dieta sobre
la expresion de los genes relacionados con los lipidos
sanguineos oscila desde influencias sobre la transcripci6n
de los genes hasta efectos postraslacionales sobre los
productos de estos. La relation entre estos efectos y el
proceso aterogeiuco y la enfermedad posterior constituye
un desafio para los investigadores de estos campos y,
aunque se han hecho algunos progresos, aun no
conocemos todos los detalles del proceso.

Los lipidos de mayor interes en la cardiopatia isquemica
son el colesterol y sus e"steres y los trigliceridos. Como
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Cuadro 1. Mutaciones de los genes de las lipoprotemas y sus consecuencias.

Gen Funcion Localizacion en Frecuencia de la
el cromosoma mutacion

Consecuencias

apo B

LPL

apo CM

HTGL

apo E

receptor LDL

apo B-100

LCAT

apo A1

Transporte de protemas
en los quilomicrones

Lipasa que actua sobre
los quilomicrones

Protema de transporte
de los quilomicrones

Lipasa que actua sobre
la IDL hepatica y reduce
el tamano de HDL2 a HDL3

Necesaria para depurar
los quilomicrones

Protema de la
superficie celular que
se une a la LDL

Protema de transporte
de Ifpidos

Transferencia inversa
de colesterol desde la
periferia a I hfgado

Transporte de HDL y
quilomicrones

2 p 23-24

8p22

19

15q21

19

19

2

16q22.1

11

1:millon

1:millon

1:millon

?

1 :5000

1:500

1:500-1:1000

Raro

1:1 000000
Raro

Abetalipoproteinemia o
hipobetalipoproteinemia

Depuracion defectuosa de
los quilomicrones

Depuracion defectuosa de
los quilomicrones

Depuracion defectuosa de
LDL

Hiperlipropoteinemia tipo III

Hipercolesterolemia
familiar

Defecto familiar de apo B-100

Deficiencia familiar de
lecitina:colesterol
transferasa

Defectos de la produccion de HDL
Descenso de los niveles de colesterol

HDL y apo A-1 (variante Milan)

Abreviaturas: apo, apolipoprotema; LDL, lipoprotefna lipasa: IDL, lipoprotefna de densidad intermedia; HDL, lipoprotefna
de alta densidad; HTGL, triglicerido lipasa hepatica; LDL, lipoprotema de baja densidad; LCAT, lecitina colesterol acil
transferasa.

gufa para la interpretacion de las determinaciones
efectuadas en la sangre se ban establecido limites normales
para estos Ifpidos y se considera que toda cifra superior a
tales limites «normales» es un factor de riesgo para la
cardiopatia isquemica. Esto es, que las personas con
concentraciones sericas de triglice'ridos, colesterol o am-
bos superiores a las normales presentan un aumento del
riesgo de muerte por cardiopatia isquemica. A medida que
la investigation avanzo, se hizo evidente que los factores
geneticos controlan la sintesis endogena, el transporte y el
almacenamiento de la grasa, por lo que son, junto a la grasa
de la dieta, determinantes importances de los niveles
sangumeos de los Ifpidos. Por ejemplo, los defectos
geneticos en el procesamiento de los quilomicrones
(Cuadro 1) dan lugar a niveles sangumeos muy elevados
tanto de trigliceridos como de colesterol, pero este trastorno
rara vez se asocia a ateroge"nesis. Los defectos de
depuracion de los remanentes de los quilomicrones, de los
que existen varios tipos, tambien se caracterizan por la
elevacidn de los Ifpidos sanguineos. Estos defectos son
mas frecuentes en la poblaci6n general (alrededor de 1 en
5000) que los defectos en el procesamiento de los
quilomicrones (1 en 1 milkm), y tambien en estos casos el
aumento del riesgo de cardiopatia isquemica es muy escaso.

Por el contrario, los defectos geneticos que afectan a las
protemas transportadoras de grasa, apo A-I, apo A-n, apo
B, apo C-I, apo C-II, apo C-ffl, apo A-IV, apo D, apo (a) y
apo E, y las alteraciones de los receptores de la superficie
celular para estas lipoprotemas se asocian a un aumento

del riesgo de cardiopatia isqu6mica (5). Estos defectos son
mas prevalences en la poblaci6n general que los defectos
de la depuracion y procesamiento de los quilomicrones.
Los distintos defectos y sus mutaciones asociadas se
recogen en el Cuadro 1. Tambi6n existen mutaciones de
los genes que codifican los componentes estructurales del
coraz6n y del arbol vascular y es probable que intervengan
en la cardiopatfa isquemica. Por el momento no se ban
propuesto los genes candidates a codificar estos
componentes estructurales. Los defectos cong6nitos de la
estructura del coraz6n, como las comunicaciones a trave*s
de los tabiques y las malformaciones vasculares, podrian
ser consecuencia de interacciones entre nutrientes
especfficos y genes o productos de determinados genes
(9,10). La folacina, el acido retinoico y el zinc son solo
algunos de los nutrientes que desempenan funciones
importantes en la morfogenesis y en la diferenciaci6n del
embridn. Si la dieta de una mujer embarazada es deficiente
en folacina, aumentara el riesgo de que el feto sufra
malformaciones congenitas del tubo neural. La deficiencia
de receptores de acido retinoico podria explicar tambi6n
algunas cardiopatfas congenitas. No se conocen los detalles
de estas interacciones. Para casi cualquier proceso
patoldgico, sea tan frecuente como la obesidad o la lipemia
o tan raro como las malformaciones cong6nitas o los errores
del metabolismo, la resolution del problema podria
alcanzarse proponiendo genes candidates y, a travel de su
aislamiento y estudio, intentando averiguar si resulta
posible manipular dichos genes mediante componentes
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especificos de la dieta. Para llevar a cabo estos estudios se
necesita un conocimiento completo de la totalidad del
proceso de la transcription genetica, la traslaci6n y las
modificaciones postraslacionales del producto definitivo
del gen. A continuacion, se hace una breve revisi6n de la
expresi6n de los genes.

Control de la expresion genetica por los nutrientes

La investigation ha demostrado que la expresidn
gen6tica est£ regulada en cada paso de su via del ADN al
ARN y a las proteinas. La Figura 2 ilustra esta via. La
regulacibn de la expresion de los genes consta de controles
de la transcripcidn, del procesamiento y transporte del
ARN, de la traslacidn, de la estabilidad del ARN mensajero
(mARN) y de un control postraslacion. Cada uno de estos
puntos de control responde a la nutrition de alguna forma.
En la mayoria de los genes, el control de la transcription
es ma's fuerte que el de la traslacion (11-14). Este control
depende de la porci6n del ADN llamada region del pro-
motor, que es la responsable de la union de la enzima ARN
polimerasa n, adem£s de diversos factores de transcripci6n.
Los promotores est&i localizados en la regi6n que flanquea
5' coniente arriba a partir del gen estructural en la misma
cadena de ADN. Se los llama elementos cw-activos y suelen
encontrarse entre 40 y 200 pares de bases a partir del lugar
de comienzo. Algunos promotores, p. ej., los conjuntos
TATA, GC y CCAAT, son comunes a muchos genes
transcriptos por la ARN polimerasa II. Estas secuencias
establecen interacciones con factores de transcription que,
a su vez, forman complejos de preinitiaci6n. Reciente-
mente, Semenza (15) y Johnson et al. (16) revisaron los
mecanismos de esta regulation transcripcional. Los
elementos frans-activos son los factores (generalmente
protemas), producidos por otros genes, que influyen en la
transcription. Estos elementos pueden ser protemas u
hormonas peptidicas, un complejo formado por un recep-
tor proteico y una hormona esteroidea, un receptor proteico
y una vitamina, un mineral o un complejo protema-mi-
neral. Freedman y Luisi (17) describieron y revisaron el
mecanismo de captation del ADN por los receptores
hormonales.

El promoter contiene el lugar de iniciaci6n de la sintesis
de ARN. La transcription se inicia cuando la ARN
polimerasa II se une estrechamente a su secuencia
especffica de ADN. La ARN polimerasa II abre una regi6n
local de la cadena helicoidal de ADN, de manera que el
gen a transcribir quede expuesto. Una de las dos cadenas
de ADN actua como molde para el emparejamiento
complementario de bases procedentes de los mon6meros
de trifosfafo de ribonucleosido. Los nucleotidos se van
uniendo hasta que la polimerasa encuentra una secuencia
especial de ADN llamada secuencia de terminaci6n. En
este punto, la transcripci6n se completa y el mARN queda
listo para la traslacion. En esta descripcidn de la
transcripci6n se nan omitido varies detalles importantes

Figura 2. Representacion esquematica de la expresion genetica,
incluyendo la transcripcion y la traslacion.

en relaci6n con su control. Por ejemplo, la regulation de
la transcripcion es responsabilidad de un grupo de protefnas
que determinan la region del ADN que va a transcribirse.
Las celulas contienen diversas proteinas captadoras de
secuencias especificas de ADN. Los nutrientes pueden
unirse a dichas proteinas y ejercer sus efectos de esta forma.
Las proteinas no son abundantes y actuan uniendose a
regiones especificas del ADN que son de tarnano variable
aunque, en general, suelen constar de 8 a 15 nucle6tidos.
Dependiendo de la protefna de uni6n y del nutriente unido
a ella, se produce una facilitation o una inhibition de la
transcripcion; los distintos tipos celulares pueden diferir a
causa de estas proteinas. Como todas las celulas contienen
el mismo ADN, el control de la expresion de los genes en
los distintos tipos celulares en este punto se debe
simplemente a la union entre estas proteinas y regiones
muy especificas del ADN (12). Por ejemplo, los genes de
las enzimas que intervienen en la gluconeog6nesis pueden
ser actives en los hepatocitos pero no en los miocitos o
adipocitos, sencillamente debido a que el hepatocito posee
la proteina de uni6n al ADN especffica necesaria mientras
que los demas tipos celulares carecen de ella. En algun
momento de la diferenciacion, estas celulas dejan de
adquirir cantidades suficientes de estas proteinas y, por
tanto, no disponen de la capacidad gluconeogenica de los
hepatocitos.



616 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

En realidad, las proteinas de unidn a regiones especificas
del ADN constituyen solo una parte del sistema de
regulation en tanto que reguladores de la expresion de los
genes. La mayoria de los genes estan sometidos a una
combination de elementos reguladores (11-17). En algunos,
un grupo de protemas captadoras de ADN establecen una
interacci6n para controlar la activaci6n y la inhibici6n de
la transcription. No todas estas proteinas tienen igual
potencia en todos los cases. Puede existir una proteina
reguladora principal que coordine la unidn de varias
protemas menores (11). Esto es importante para la
expresidn coordinada de genes en una sola via. Asi, por
ejemplo, en la via lipogenica, los genes que codifican las
enzimas del complejo £cido graso sintasa se encuentran
expresamente coordinadas (18). Esto es, tanto en caso de
aumento como de disminuci6n, todas las enzimas se
sintetizan en la misma medida, de manera que la funcion
de la via sea eficiente. La £cido graso sintasa de los
mamiferos es un complejo enzimafoco formado por siete
enzimas distintas. En la Figura 3 se muestran la secuencia
de reacciones y el gen con sus productos. Aunque cada
una de las enzimas del complejo de la acido graso sintetasa
tiene una funcion catalitica especifica en la serie de
reacciones que convierten el metilmalonil CoA en
palmitato, esta sintasa est£ formada en realidad por dos
cadenas polipeptidicas, cada de ellas con dominios
funcionales distintos (18). Estos dominios se encuentran
alineados cola con cabeza de tal manera que en la interfase
de la subunidad se forman dos centros separados para el
ensamblaje de los acidos grasos. Esta proximidad espacial
de los dominios facilita la transferencia de productos
intermediaries de una enzima a otra.

Los estudios de la transcripci6n y de la traslacion de
todos los componentes que forman este complejo
multifuncional mostraron que la dcido graso sintasa est£
representada por un solo gen que codifica siete productos
geneticos, los siete componentes enzimaticos del complejo
a"cido graso sintasa. Se sabe que este complejo enzimatico
esta regulado por nutrientes tanto al nivel de la transcription
como al de la traslaci6n. El dcido araquidonico, un acido
graso de 20 carbonos y cuatro enlaces dobles, inhibe la
transcripci6n del gen (19). Es probable que el mecanismo
implique a una proteina captadora de acido graso que a su
vez se una al ADN como elemento trans-activo. No se
sabe el lugar donde se produce esta uni6n con el ADN. Sin
embargo, S14, una proteina que parece importante en la
regulation de la transcription del mARN no solo de la
acido graso sintasa sino de otras diversas enzimas del
metabolismo de los carbohidratos, tambien es inhibida por
los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga. El gen
S14 tiene asimismo un elemento que responde a los
carbohidratos (20). Cuando se consumen dietas ricas en
aziicares, el mARN de S14 aumenta y lo mismo sucede
con los mARN de la glucocinasa, la glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa, la 6-fosfogluconato deshidrogenasa y la
enzima malica (21). En todos estos casos, los nutrientes

Figura 3. Acido graso sintasa: secuencia de reaccion, productos
geneticos (enzimas del complejo acido graso sintetasa) y gen. Re-
producido de la referencia 18 con autorizacion.

(glucosa, acidos grasos) intervienen en forma activa,
formando parte de los elementos de regulation de la
transcription.

Las mutaciones de los genes que codifican cualquiera
de estos factores de transcription pueden dar lugar a
enfermedad. Las mutaciones que afectan a genes que
codifican los factores de transcripcidn suelen tener efectos
pleiotropos, ya que estos factores regulan varies genes
distintos. Lo mismo sucede con los efectos de los nutrientes
que son componentes necesarios de los factores de
transcription. Otro ejemplo es el conjunto de genes que
codifican a las enzimas necesarias para la conversion de
un fibroblasto en un miocito. La celula muscular esquel^tica
de los mamiferos es muy grande y multinucleada. Se forma
por fusion de mioblastos (celulas precursoras de los
miocitos) y contiene proteinas estructurales caracteristicas
y otras diversas proteinas que intervienen en el metabolismo
de la energfa y en la serialization musculonerviosa. Cuando
comienza a formarse el miisculo, todas estas proteinas ban
de ser sintetizadas al mismo tiempo. En los mioblastos en
proliferation existen muy pocas proteinas y, a medida que
estos mioblastos se van fusionando, van aumentando los
mARN de estas proteinas al tiempo que se incrementa la
smtesis proteica. Ello indica que la expresion de los genes
para la smtesis de proteinas musculares esta coordinada y
controlada al nivel de la transcription y tambie'n que este
proceso responde a una proteina captadora de ADN
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reguladora de un solo gen (myo Dl). Esta proteina ha sido
aislada e identificada y solo se encuentra en las celulas
musculares. Si esta protema se introduce en una celula de
otro tipo, p. ej. en una celula de la piel o en un adipocito,
se obtendra" la misma expresion, es deck, la celula cutanea
o adiposa se parecera a celula muscular, adoptara las
caracteristicas de un mioblasto y acabara convirtiendose
en un miocito.

Es interesante senalar que, aunque existan todos los genes
necesarios para la sintesis del miocito y se encuentre
presente el controlador principal, la smtesis no se producir£
o ser£ muy limitada si en la dieta faltan o son deficitarios
los aminoacidos esenciales necesarios para dicha sintesis.
Se trata de un ejemplo de interaccidn entre genes y
nutrientes con propiedades controladoras en relaci6n a la
sintesis de proteinas musculares, interaction que acabapor
afectar a la totalidad del proceso del crecimiento. Dando
la vuelta a esta situacidn, si el regulador principal, la myo
Dl, es aberrante o si se han producido mutaciones de uno
o varies de los genes que codifican las enzimas necesarias
para la sintesis proteica en el miocito, de forma que se
pierda total o parcialmente la funcion de la enzima en
cuesti6n, el desarrollo muscular cesara o se retrasarl En
todo caso, el crecimiento resultante sera anormal.

Como ya se ha dicho, la transcripci6n esta regulada tanto
por la cercana regi6n promotora situada corriente arriba
como por los distantes elementos potenciadores. El
elemento potenciador situado corriente arriba se extiende
por alrededor de 100 pares de bases. Los fragmentos
potenciadores situados aun mas arriba pueden captar
multiples proteinas que, a su vez, pueden influir en la
transcripci6n. Estas proteinas se conocen como jun, AP2,
ATF o CREB, SP1, OTF1, CTF o NF1, SRF y otras. Uno
de los grupos de proteinas mejor estudiados es el que se
une a las hormonas esteroideas (14). Se conocen como
receptores de esteroides y se unen a secuencias especificas
del ADN denominadas elementos de respuesta esteroidea.
Los esteroides que favorecen (o dificultan) la transcripcion
actuan uni6ndose a una de estas proteinas especificas que,
a su vez, se une al ADN (13-15). De esta forma, estos
elementos capacitan a las celulas para que respondan al
estimulo de las hormonas esteroideas. El elemento de
respuesta a los esteroides ha sido bien estudiado y consta
de 100 aminoacidos y zinc. Como se menciono, reconoce
una secuencia especifica de ADN. En algunos miembros
de esta familia de elementos, el dominio favorecedor de la
transcripcidn se encuentra en el grupo amino terminal de
la cadena polipeptidica. El extreme carboxi terminal es el
lugar donde se une la hormona esteroidea.

El paso siguiente en el control de muchos genes es la
regulacion postranscripcional. La transcripcion de ARN
puede interrumpirse prematuramente, con la consecuencia
de que el producto genetico es mas pequeno de lo esperado.
Tambien el mARN puede dividirse para producir proteinas
diferentes procedentes de un mismo gen, que pueden tener
funciones comparables. En realidad, la mayoria de los ARN

son mucho mayores que el ARN maduro generado a partir
de su divisi6n y solo 5% de este ARN acaba abandonando
el nucleo. El resto es degradado y sus nucleotidos son
utilizados de nuevo o degradados por completo. El ARN
que abandona el nucleo lo hace a travel de los poros
existentes en la membrana nuclear mediante un proceso
active cuyos detalles no son bien conocidos.

No todo el mARN que sale del nucleo sirve para su
traslacion a proteinas, ya que existen proteinas especificas
que se unen a localizaciones cercanas al extreme 5' termi-
nal de la molecula y bloquean el proceso. Esta union ejerce
un control traslacional negative sobre la expresion de los
genes. El mARN se sintetiza, pero no sucede lo mismo
con la protema correspondiente. Un ejemplo de ello puede
observarse en la regulacion de la sintesis de ferritina (22).
El mARN de la ferritina no se traduce, salvo que el hierro
se una a 61 como elemento de respuesta. Ello permite que,
en presencia de hierro, se produzca una rapida desviacion
hacia la sintesis de ferritina y una desviaci6n igualmente
rapida hacia el cese de dicha sintesis cuando el aporte de
hierro es escaso. Si existe hierro, se unird al elemento que
responde a este metal, que luego se pliega alejandose del
lugar donde se inicid la traslaci6n haciendo que pueda ser
utilizado. Si no existe hierro, este lugar de initiation
quedara cubierto por el elemento de respuesta al hierro,
que actua como un elemento de control negativo. Muchos
mARN estan sometidos a controles traslacionales de este
tipo ejercidos por nutrientes.

La semivida de los mARN es muy corta en comparaci6n
con la del ADN o con las de los demas ARN. La
prolongaci6n o acortamiento de la semivida del mARN
repercute en la expresi6n de los genes. Muchos de los
mARN muy inestables tienen semividas de minutos como,
p. ej., los que codifican proteinas reguladoras de vida corta
como los protooncogenes/os y myc. Es probable que esta
inestabilidad se deba a una region 3' rica en A- y U- que no
se traduce. Las hormonas esteroideas, el estado de la
nutrici6n y algunos farmacos pueden afectar a la estabilidad
del mARN.

Una vez que el mARN ha emigrado del nucleo hacia el
citoplasma y se une a los ribosomas, la traslacion puede
comenzar. Para ello, todos los aminoacidos necesarios para
la protema que va a ser sintetizada han de estar unidos a un
ARN de transferencia. Los aminoacidos del ARN de
transferencia se unen de nuevo al mARN siguiendo el
emparejamiento de bases, al mismo tiempo que se unen
entre si mediante enlaces peptidicos. La protema recien
sintetizada, va siendo liberada a medida que se produce en
el ribosoma y sufre cambios de conformation y estructura.
Estos cambios dependen de los aminoacidos que la forman
y de su secuencia. Las modificaciones postraslacionales
suponen una amplia variedad de cambios. Por ejemplo,
las proteinas codificadas por el nucleo que son necesarias
para la cadena respiratoria se sintetizan en una secuencia
conductora principal que les permite emigrar hacia las
mitocondrias. Cuando se produce el acoplamiento del
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sistema de fosforilizacion oxidativa, se elimina esta
secuencia conductora. Otro ejemplo es el de la protrombina,
que se acopla a un gran numero de residues de acido
glutamico. En presencia de vitamina K, estos residues son
carboxilados, cambio postraslacional que da lugar a un
aumento espectacular de la capacidad de captacion de
calcio de la protema resultante. Si la protrombina no puede
captar calcio, no podra funcionar en el proceso de la
coagulaci6n. Se trata de otro ejemplo de la forma en que
un nutriente puede afectar a la expresion de un gen, en este
caso, la expresion de la protrombina funcional. El lugar
donde se ejerce el efecto nutricional es el de la modificaci6n
postraslacional de la protema. Ampliando este aspecto,
podrfa argumentarse que el exceso o defecto de los
nutrientes afecta a la expresion de los genes a traves de la
alteracion del medio en el que el producto del gen debe
funcionar. For ejemplo, la ingesta alimentaria de grasa
puede influir en la composici6n de la membrana que, a su
vez, puede afectar a la actividad y a la conformaci6n
estructural de las protemas incluidas en dicha membrana y
de las que depende su fluidez (25).

For ultimo, si el aporte de determinados nutrientes es
escaso, la nutricion puede afectar a la expresi6n fenotfpica
del genotipo. Esto constituye la base del tratamiento
nutricional de varios trastornos de causa gen6tica. For
ejemplo, en el tratamiento de la fenilcetonuria se limita la
ingesta alimentaria de fenilalanina para evitar la tipica
expresion fenotipica del genotipo defectuoso, es decir, el
retraso mental. De esta forma es posible tratar diversas
enfermedades gene"ticas, como sucede con la restriction
de lactosa en la deficiencia de lactasa, de galactosa en la
galactosemia, de carbohidratos en la diabetes mellitus,
etcetera.

El conocimiento de estos defectos del metabolismo
dependientes de genes unicos ha contribuido con los
progresos cientificos que forman parte del proyecto del
genoma humano y los ha ampliado. El objetivo de este
proyecto es secuenciar por completo y cartografiar el
genoma humano. Mientras este intento prosigue, se estan
haciendo tambien progresos en la identification de las
acciones de los nutrientes en relation a la expresi6n

genetica. En el Cuadro 2 se recogen ejemplos de efectos
especfficos de los nutrientes sobre genes especfficos. Uno
de estos nutrientes, la vitamina A (a"cido retinoico), pro-
duce efectos generalizados sobre la sfntesis de diversas
protemas importantes. Estos efectos se deben, en gran
medida, a su combination con uno o varios receptores
nucleares que actuan como factores trans-activos
estimuladores de la transcripci6n. Se nan identificado varios
de estos receptores y cada uno de ellos tiene un modo de
action especffico sobre el crecimiento y el desarrollo (24-
26). Por ejemplo, si ocurriera una mutaci6n en el receptor
a capaz de producir una disminucidn de la captacion de
acido retinoico, quedaria afectada la diferenciaci6n de las
celulas embrionarias, con el resultado de pe"rdida del
embrion o de malformaciones fetales. Las cardiopatfas
congenitas se nan atribuido a uno de estos mecanismos.
Sin embargo, por el momento no se ha demostrado que
ello suceda realmente en el hombre. No obstante, existen
indicios de que si puede ocurrir en embriones de ave y en
embriones de ratones transgenicos (9,10).

Resumen

De la exposition anterior se deduce que los nutrientes
no solo sirven como sustratos para los procesos metabolicos
o como coenzimas o cofactores para dichos procesos, sino
que tambien intervienen en la regulation de los genes que
codifican las diversas protemas que funcionan como
enzimas, transportadores, receptores y elementos
estructurales de los sistemas vivos. La considerable
diversidad de tipos y funciones celulares depende de que
la ingesta de nutrientes sea adecuada. Estos nutrientes
mantienen el metabolismo y dirigen la expresidn fenotipica
de cada genotipo individual. La manipulation de la ingesta
de nutrientes (tanto especfficos como del aporte total)
permite manipular esta expresion. Aunque, por motives
de espacio, solo fue posible exponer algunos ejemplos,
ellos bastan para ilustrar la forma en que los nutrientes
especfficos pueden ejercer sus efectos sobre la expresi6n
genetica. En las publicaciones sobre las interacciones
nutrientes-genes, que se encuentran en ra*pida expansi6n,
se recogen otros muchos ejemplos.

Cuadro 2. Efectos especfficos de los nutrientes sobre genes determinados.

Nutriente Gen Efecto

Glucosa
Acido retinoico
Hierro
Vitamina B-6
Zinc
Acido ascorbico

Vitamina K
Colesterol

Glucocinasa
Receptor del acido retinoico
Ferritina
Receptor de hormonas esteroides
Enzimas dependientes del zinc
Procolageno

Protrombina
HMG CoA reductasa3

TTranscripcion
TTranscripcion
Tlraslacion
J/Transcripcion
TTranscripcion
tlraslacion
tlranscripcion
TCarboxilacion postraslacional de residues de acido glutamico
vllranscripcion

a Enzima limitante de la velocidad en la vfa de la sfntesis de colesterol.
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Sustitutos de los
macronutrientes John W. Finleyy Gilbert A. Level lie

Los sustitutos de los macronutrientes constituyen una
amplia variedad de sustancias que se incorporan a los
alimentos con el fin de proporcionar un beneficio potencial
para la salud, p. ej., reducir su contenido en calorias. Otro
ejemplo es la reducci6n de la caries dental cuando se
utilizan alcoholes de azucares en lugar de azucar para la
fabricaci6n de alimentos. La dieta occidental va cambiando
a medida que la tecnologfa proporciona ingredientes
reductores de calorias nuevos y peculiares. En este capitulo
se revisaran los sustitutos de los macronutrientes,
insistiendo en su funci6n, ventajas y efecto nutricional.

Los sustitutos de los macronutrientes son ingredientes
que se anaden a los alimentos en lugar de los
macronutrientes normales (p. ej., carbohidratos o grasa)
para conseguir efectos especificos, p. ej. reducir el
contenido en grasa o en energfa. Los sustitutos de
macronutrientes m£s frecuentes son los que reemplazan a
los carbohidratos o a las grasas. Los primeros pueden
sustituir a almidones o azucares. Cuando se sustituye el
azucar, el sabor dulce suele lograrse mediante un potente
edulcorante, lo que hace necesario recurrir a un producto
que aporte volumen para sustituir al que proporcionan
habitualmente la sacarosa u otros azucares. La sustitucidn
del almidon tambien obliga a utilizar ingredientes que
aumentan el volumen, aunque con una funci6n distinta de
los utilizados para sustituir a la sacarosa.

Debido a la alta densidad ca!6rica de la grasa, sus
sustitutos ofrecen posibles beneficios en cuanto a la
reduction de energia. Existen tres tipos de sustitutos para
la grasa: 1) mimeticos, que suelen ser proteinas o
carbohidratos capaces de proporcionar algunas de las
caracteristicas masticatorias de la grasa cuando se hidratan,
2) sustitutos de la grasa que reemplazan esencialmente a
la grasa gramo a gramo, aunque con una cantidad de
calorias significativamente inferior y 3) grasas de bajas
calorias, triglice'ridos verdaderos que aportan menos de 38
kJ/g (9 kcal/g).

La sustitucion de azucares, carbohidratos complejos o
grasas requiere tomar en consideracidn los beneficios para
el producto y para el consumidor. Muchos de los sustitutos
permiten al fabricante manufacturar alimentos con menos
calorias pero de caracteristicas organolepticas similares a
los productos originales. El consumidor se beneficia de la
reduccidn de calorias y del aumento de la fibra sin que ello

suponga merma en la calidad de la comida. Como con
cualquier ingrediente nuevo, hay que considerar la relaci6n
entre riesgo y beneficio de la sustitucion.

Las investigaciones actuales sugieren que los alimentos
pueden proporcionar claros beneficios a la salud, evitando
enfermedades cronicas o potenciando el tratamiento de
diversos alimentos. En el desarrollo de nuevos alimentos
o componentes alimentarios es esencial la realizaci6n de
pruebas adecuadas que demuestren efectividad y garanticen
que los nuevos alimentos o ingredientes no aumentan de
manera significativa el riesgo para el consumidor.

Sustitutos de los carbohidratos

El objetivo principal de utilizar productos que
reemplacen a los carbohidratos consiste en lograr una
reducci6n de las calorias sin perdida de la calidad gustativa
(sabor dulce). Ello puede conseguirse sustituyendo el
carbohidrato edulcorante habitual (p. ej. la sacarosa) por
un carbohidrato de sabor similar pero de menor densidad
cak>rica, o sustituyendo el carbohidrato por un edulcorante
intenso ma's un ingrediente que aporte volumen. En
productos liquidos como los refrescos o en los edulcorantes
para el cafe es facil sustituir al azucar por un edulcorante
intenso. Como la fase que aporta el volumen es el agua, la
sustitucitfn es relativamente simple. En los alimentos
sdlidos como pasteles o bizcochos, el azucar supone una
parte considerable del volumen final, por lo que la
sustitucion con un edulcorante intenso no compensa la
pe"rdida de volumen que resulta de retirar el azucar. En
estos casos hay que anadir un ingrediente que aporte la
masa necesaria para el producto deseado.

Los ingredientes de volumen pueden ser carbohidratos
bajos en calorias procedentes de la celulosa o de los
alcoholes de azucares (polioles). Distintos ingredientes
cumplen funciones diferentes en los alimentos. Ninguno
de ellos actua exactamente como la sacarosa o el almid6n,
por lo que el numero de los ingredientes estudiados es
grande.

Ingredientes de volumen de bajopeso molecular. Los
ingredientes ma's simples son un grupo de sustitutos del
azucar llamados polioles, que constituyen andlogos
hidrogenados de los azucares simples. Los polioles o
alcoholes de azucares de carbohidratos simples que se
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producen fundamentalmente por hidrogenacidn del azucar
reducido correspondiente. En el Cuadro 1 se recogen
ejemplos de policies comercializados. Los policies se
utilizan sobre todo en gomas de mascar (chicles), caramelos
duros y revestimiento de caramelos. En los alimentos, los
alcoholes de azucares tienen funciones y caracterfsticas
fisicas similares a las de los azucares, en especial en los
sistemas liquidos.

Los alcoholes de azucares se encuentran en frutas y
verduras, pero con fines industriales se preparan mediante
hidrogenacidn catalftica de los azucares precursores. Esta
hidrogenacion convierte las funciones aldehfdo y cetona
de los azucares en alcoholes primario y secundario
respectivamente. Los alcoholes resultantes tienden a ser
m£s higrosc6picos y a menudo m£s dificiles de cristalizar
que los azucares de los que proceden.

En comparaci6n con la biodisponibih'dad de los azucares,
la de los alcoholes de azucares experimenta una
espectacular reducci6n en la parte superior del aparato
gastrointestinal. Como consecuencia, la cantidad de
alcoholes de azucares ingeridos que llega al intestine grueso
y al colon es importante y alii son f£cilmente fermentados
por la microflora (Figura 1). La fermentacidn en el colon
genera menos energfa utilizable a partir de los alcoholes
que la que proporcionarfan los azucares precursores. La
microflora transforma los alcoholes de los azucares en
metano, hidrogeno y acidos grasos de cadena corta
mediante una fermentacidn anaerobia. La producci6n de
dcidos grasos de cadena corta y de £cido lactico (un
producto intermediario en el proceso) reduce el pH del
material co!6nico y cambia la distribution de especies de
los microorganismos co!6nicos. En el Cuadro 2 se resumen
la digesti6n, absorci6n y metabolismo de los distintos
alcoholes de azucares.

La absorci6n de alcoholes monomencos oscila entre 50%
en el caso del sorbitol a practicamente 0 en el del eritrol.
El destine del material absorbido es muy distinto. Por

INTESTINO DELGADO

DIGESTI6N

ABSORCION
\

INTESTINO GRUESO/COLON

FERMENT ACI6N

-̂"

ABSORCI6N CRECIMIENTO
DE AGCC AGV BACTERIANO

GAS

HECES

(ORINA
AZUCARES AGV

OXIDACI6N EN
LAS CELULAS DEL

ORGAN ISMO

Figura 1. Destine de los policies en el aparato gastrointestinal.
AGCC = acidos grasos de cadena corta; AGV = acidos grasos
volatiles.

ejemplo, el 100% de xilitol absorbido es metabolizado,
mientras que la proporcidn de manitol absorbido que es
metabolizado es despreciable. Los alcoholes dimdricos
tienen indices de digestibilidad y de absorcion que
dependen de las de sus componentes monomericos. Todos
los alcoholes de azucares fermentan en el colon. Por tanto,
cualquier alcohol de azucar no absorbido es convertido
por las bacterias colonicas en acidos grasos de cadena corta
cuando el alcohol llega al intestine grueso.

El valor ca!6rico (es decir, la disponibilidad) de los
alcoholes de azucares se calcula mediante una amplia
variedad de metodos (1-4). Desde el punto de vista del
etiquetado nutricional, las autoridades holandesas y
francesas aceptaron un sistema factorial de prueba en el
hombre. El me'todo consiste en calcular la cantidad de
material de prueba que alcanza el colon (mediante
intubacion ileal) y las fracciones de las muestras
recuperadas en las heces y en la orina. La fraction absorbida
en el intestine delgado proporciona 17 kJ/g (4 kcal/g) y la
fermentada en el colon, 8 kJ/g (2 kcal/g). La perdida de
energia recuperable con la fermentacidn colonica depende

Cuadro 1. Energfa, sabor y funcion de los policies.

Compuesto

Sorbitol

Valor
energetico
(kJ/g)

7,53-13,81

Sabor del
azucar
seco

Fresco

Dulzura
en relation
con la sacarosa

0,70

Caracterfsticas funcionales

Productos libres de sacarosa

Eritritol
Manitol
Maltitol
Xilitol
Hidrolizados reducidos

de almidon
Menos cariogenico que

la sacarosa
Lactitol
Isomalt
Fructo-oligosacaridos
Polidextrosa

0-1,67
6,69-7,6

11,72-14,65
-10,05

11,72-13,39

8,37 o menos
8,37
8,37
4,19

Fresco
Fresco
Ninguno
Muy fresco

Ninguno

Algo fresco
Ninguno
-Sacarosa
Ninguno

0,65
0,50
0,75
0,90

0,75

0,40
0,60
0,30
Ninguno

Menos cariogenico que la sacarosa

Productos libres de sacarosa

Adicion de volumen
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Cuadro 2. Digestion y absorcion de los alcoholes de azucares.

Alcohol de azucar Tipo Digestion Absorcion Metabolismo Fermentacion

Manitol
Sorbitol
Xilitol
Eritritol
Isomalt
Lactitol
Maltitol
Hidrolizados

hidrogenados
de almidon

Monomerico
Monomerico
Monomerico
Monomerico
Dimerico
Dimerico
Dimerico

Oligomericos

No
No
No
No
20%-75%
Despreciable
Parcial

Parcial

Aproximadamente 25%
Aproximadamente 50%
25%
Ninguna
Hasta 20%
Despreciable
Hasta 40%

Incompleta

Despreciable +
Hasta 85% del absorbido +
100% del absorbido +
Despreciable +
+ +
Despreciable +
+ +

+ +

de la formation de gas y de acidos grasos de cadena corta
(acetico, propionico y butirico) y de la produccion de
biomasa bacteriana y de calor. Los acidos grasos de cadena
corta o bien son absorbidos y utilizados por la mucosa in-
testinal, o bien alcanzan el higado a traves del sistema porta
para su uso en el metabolismo energetico normal. Bornet
(5) resumi6 los datos que demostraban que los alcoholes
de azucares proporcionan mas calorias cuando se ingieren
con las comidas o en el periodo postprandial que si se toman
en ayunas.

Con fines de regulaci6n, la Administracidn de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) permite los
siguientes valores energ6ticos: 2,6 kcal/g para el sorbitol,
3,0 kcal/g para los hidrolizados de almid6n, 2,4 kcal/g para
el xilitol y 2 kcal/g para el isomalt. La Directiva sobre
Etiquetado Nutricional de la Comunidad Europea de 1990
asigno un valor de 2,4 kcal/g a todos los policies. Por su
parte, el Japon dispone de una serie de valores individuates
para los distintos policies: isomalt, 1,9 kcal/g, lactitol, 1,6
kcal/g, manitol, sorbitol y xilitol, 2,8 kcal/g y maltitol, 1,8
kcal/g.

Los alcoholes de azucares producen menos caries den-
tal que los edulcorantes caloricos como la glucosa o la
sacarosa (6). El xilitol y la sorbosa son m£s resistentes a la
fermentation por la microflora oral y producen menos placa
que la glucosa. Actinomyces, Lactobacillus y Streptococ-
cus fermentan el maltitol, el palatinato, la palatinosa, el
sorbitol y la licosina. Aunque la produccion de acido es
mayor, parece que estos azucares tienen menor poder
carioge'mco con S. mutans en los roedores. En el Cuadro 3

se resumen los cambios relacionados con la fermentaci6n
en las pruebas odontologicas normalizadas hechas con
alcoholes de azucares, glucosa y sacarosa (7). Estos datos
demuestran que la glucosa y la sacarosa son las que tienen
mayor potencial para producir efectos adversos
facilitadores de la caries dental, mientras que el lactitol y
el xilitol son los que provocan menos efectos adversos.

El valor calorico del manitol oscila entre 6,3 y 16,7 kJ/g
(1,5 a < 4,0 kcal/g), con una energia metabolizable
calculada en 8,33 kJ/g (1,99 kcal/g) (8,9). Despues de su
ingesti<5n, una parte del D-manitol se difunde en forma
pasiva por la pared intestinal, donde es oxidado por la
manitol deshidrogenasa o la L-iditol deshidrogenasa a
fructosa, que posteriormente se utiliza en la via normal de
la fructosa (10). Debido a que la solubilidad del D-manitol
es relativamente menor que la de otros azucares y alcoholes
de azucares, la proporci6n de manitol que llega hasta el
colon es importante (11). Bernier y Pascal (2) llegaron a la
conclusi6n de que en el intestino se absorbe 25% del
manitol ingerido por via oral, mientras que otro 75%
fermenta en el colon y que el valor energetico del manitol
es de 6,3 kJ/g (1,5 kcal/g). En un estudio de ganancia de
peso hecho en ratas, Karimzadegan et al. (12) observaron
que la ganancia de peso fue minima cuando se utiliz6
manitol como unica fuente de carbohidratos en la dieta.
En este estudio, el efecto promotor del crecimiento de xilitol
y de sorbitol equivalio a 60% y 48% del de la glucosa
respectivamente. A partir de los resultados de estudios
efectuados en pacientes con ileostomia, un grupo de
expertos de la Oficina de Investigation en Ciencias de la

Cuadro 3. Orden de los cambios relacionados con la fermentacion en las pruebas odontologicas normalizadas despues
de 24 horas con diversos carbohidratos.

Descenso
depH

Glucosa
Sacarosa
Manitol
Sorbitol
Xilitol
Lactitol

Acidez
titulable

Glucosa
Sacarosa
Manitol
Sorbitol
Lactitol
Xilitol

Formacion de
polisacaridos

Glucosa
Sacarosa
Manitol
Sorbitol
Lactitol
Xilitol

Crecimiento
bacteriano

Glucosa
Sacarosa
Sorbitol
Manitol
Lactitol
Xilitol

Disolucion
de calcio

Sacarosa
Glucosa
Manitol
Sorbitol
Lactitol
Xilitol

Disolucion
de fosforo

Sacarosa
Glucosa
Manitol
Sorbitol
Lactitol
Xilitol
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Vida en la Federation de Sociedades Estadounidenses para
la Biologia Experimental (LSRO) (8) llego a la conclusi6n
de que el valor energ&ico del manitol es de alrededor de
6,7 kJ/g (1,6 kcal/g). Sin embargo, la fermentation podria
llegar a 75% en las personas normales segun los calculos
realizados en los pacientes con ileostomia. Si ello fuera
asi, el calculo ca!6rico seria ligeramente bajo.

Los calculos del valor caldrico del sorbitol oscilan entre
8,4 y 16,3 kJ/g (2,0 a 3,9 kcal/g). El destino metabolico
del sorbitol ha sido objeto de amplios estudios de resultados
razonablemente concordantes (11,13-15). El sorbitol se
absorbe por difusidn pasiva en el intestine delgado, pero
con una velocidad inferior a la de la glucosa (16,17). Griem
y Lang (18) encontraron que las ratas que consumian sor-
bitol mostraban aumento de tamaiio del ciego, fenomeno
caracteristico de los animates que consumen materiales de
absorcidn lenta. Hyams (19) encontro que las personas que
consumieron 10 g de sorbitol en una sola dosis mostraron
un aumento significative del hidr6geno espirado. El
aumento oscilo entre 0% y 98% en relation con los valores
basales, lo que refleja la variabilidad de las respuestas
individuates al sorbitol. En el higado, la L-iditol
deshidrogenasa oxida el sorbitol a fructosa. En personas
en ayunas a las que se administraron 20 g de sorbitol no se
detectaron elevaciones de la glucemia ni de la
concentration de insulina en el suero (20). Estas
observations apoyan la oxidaci6n directa del sorbitol a
fructosa. Tanto en personas normales como en diabeticos
a los que se administra sorbitol, el porcentaje de la dosis
que aparecio en la orina fue aproximadamente 3% (21).
Del sorbitol administrado por via oral, 75% se metabolize
a anhidrido carbonico y en las heces no se detecto sorbitol
residual. Por tanto, parece que la metabolizacion de este
producto es muy completa. Schnell-Dompert y Siebert (22)
obtuvieron resultados similares. Baugerie et al. (23)
observaron que 79% del sorbitol ingerido se absorbia en
el intestine delgado y que practicamente la totalidad del
que Ileg6 al colon fue fermentado. Estos autores calcularon
que el valor calorico del sorbitol fue de 14,98 kJ/g (3,58
kcal/g). Baugerie et al. (24) comunicaron que la tolerancia
del sorbitol fue buena. A lo largo de un peiiodo de ocho
horas, el porcentaje de la dosis de sorbitol no absorbida
fue 66%, pero esta cantidad experimento una fermentation
completa en el colon. A partir de estos resultados,
calcularon la energia metabolizable del sorbitol en un valor
de 11,3 kJ/g (2,7 kcal/g). Un grupo de expertos de la LSRO
(8) llego a la conclusion de que la energia neta disponible
a partir del sorbitol depende en gran medida de las
condiciones experimentales. Los resultados de diversos
estudios muestran valores de energia neta de 7,5 a 13,8 kJ/
g (1,8 a 3,3 kcal/g).

Cuando se consumen grandes cantidades de sorbitol (25-
50 g/dia), puede producirse un efecto laxante que se debe,
fundamentalmente, a la lenta absorcion del producto en el
aparato gastrointestinal (25,26). En un estudio de dosis-
respuesta se encontro que el nivel de efecto no observable

(NENO) del sorbitol era de 0,15 g/kg de peso corporal en
los varones y de 0,3 g/kg en las mujeres (27). La dosis
NENO de maltitol fue de 0,3 g/kg de peso corporal para
ambos sexos. La dosis laxante efectiva de 50% fue de 0,4
g/kg para el sorbitol en los varones y de 1,0 g/kg en las
mujeres. En el caso del maltitol, la dosis laxante efectiva
de 50% fue de 0,8 g/kg tanto para varones como para
mujeres.

El xilitol se absorbe en el intestino por difusion simple
(28-30). Su absorcion oscila entre 13% y 95%,
dependiendo de las condiciones de experimentation
(20,31-35). El xilitol no absorbido sufre fermentation
completa en el colon (A. Bar, observaciones no publicadas,
1988, 1992) (31). La mayor parte del xilitol absorbido se
metaboliza en el higado, mientras que una fraccidn ma's
pequena se metaboliza en los rinones y otros tejidos
(29,30,36). La L-iditol deshidrogenasa oxida el xilitol a
xilulosa. La D-xilulocinasa fosforiliza la xilulosa, que de
este modo pasa a la via normal de las pentosas. A partir
del estudio de Livesey (9), el grupo de expertos de la LSRO
(8) Ileg6 a la conclusion de que el valor energetico del
xilitol es de unos 12,1 kJ/g (2,9 kcal/g) y que su energia
neta es aproximadamente de 10,0 kJ/g (2,4 kcal/g). El valor
energetico se define como el contenido de energia de los
macronutrientes que se utilizan en el organismo y la energia
neta es la que existe disponible en un nutriente para trabajos
fisicos o metabolicos (8).

La absorcidn del eritritol en el intestino delgado es
completa y se excreta cuantitativamente intacto por la orina
(37,38). Es, por tanto, un ingrediente que aumenta el
volumen con un valor calorico cero. Parece que el eritritol
no tiene influencia detectable en las personas cuando se
absorbe y posteriormente se excreta. Sin embargo, antes
de que comience a utilizarse en forma general son
necesarias nuevas pruebas para garantizar su inocuidad.

El isomalt es una mezcla equimolar de a-D-
glucopiranosil-l-6-D-sorbitol (GPS) y oc-D-glucopiranosil-
1,5-manitol (GPM). Aunque las distintas cc-glucoamilasas,
entre ellas las enzimas de la mucosa yeyunal, hidrolizan
lentamente a ambos componentes, la mayor parte de la
energia derivada de GPS y GPM precede de su
fermentation en el colon (A. Sentko, observation no
publicada, 1992) (39,40). Kruger et al. (41) demostraron
que la disponibilidad calorica de isomalt era proporcional
a la dosis y recomendaron establecer su valor ca!6rico en
13 kJ/g (3 kcal/g).

Las enzimas microbianas hidrolizan rdpidamente el
lactitol a D-galactosa y D-sorbitol. Sin embargo, la
hidrolisis por la 6-galactosidasa en el aparato gastrointes-
tinal es lenta (42). La mayoria de los estudios llegaron a la
conclusion de que la absorcidn del lactitol en la parte su-
perior del intestino era escasa o nula. Parece que este
producto es transportado hasta el colon, donde la micro-
flora lo fermenta con facilidad (8). En un estudio cruzado
con voluntaries humanos, Van Es et al. (43) demostraron
que las personas que consumian lactitol producian
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cantidades respiratorias significativas de hidrdgeno y
metano, lo que confirma la fermentaci6n co!6nica del
producto. Se llego a la conclusidn de que la energia neta a
partir del lactitol era de 6,7 a 7,1 kJ/g (1,6 a 1,7 kcal/g). El
grupo de expertos de la LSRO (5) concluyd que el valor
calorico del lactitol era de 8 kJ/g (2 kcal/g) o ligeramente
inferior.

El maltitol se hidroliza en el esttfmago a glucosa y sof-
bitol. Sin embargo, una parte importante llega al colon,
donde sufre fermentacion a acidos grasos de cadena corta
(15,20,44,45). Hosoya (N. Hosoya, observaciones no
publicadas, 1972) encontr6 que solo una pequena porcion
(0,1% a 0,2%) del maltitol marcado apareci6 en forma de
anhidrido carb6nico en la respiraci6n en las 24 horas
siguientes a la administracidn. Las ratas del estudio
mostraron inicialmente una diarrea considerable, aunque
se adaptaron al cabo de pocos dias. Lian-Loh et al. (46)
llegaron a la conclusion de que la conversi6n de maltitol a
acidos grasos de cadena corta es fundamental para la
energia utilizable derivada de este alcohol de azucar. Los
calculos sobre el grado de utilizaci6n del maltitol son muy
variables, pero es claro que una parte de este se utiliza
como tal, como lo pone de manifiesto la production de
anhidrido carbonico; la microflora intestinal fennenta otra
parte a acidos grasos de cadena corta que despues son
usados como fuente de energia (23,24,37,47-56). La
mayoria de estos estudios establecen un valor de energia
neta del maltitol de 11,7 a 13,4 kJ/g (2,8 a 3,2 kcal/g). Sin
embargo, Tsuji etal. (57) comunicaron valores de energia
neta algo menores. En la actualidad, la LSRO (8) calcula
que la energia neta del maltitol es de 11,7 a 13,4 kJ/g,
aunque con la reserva de que, para resolver las dudas
planteadas por Tsuji et al., son necesarios nuevos estudios.

Los hidrolizados de almidon reducido preparados por
hidrolisis parcial del almidon seguida de hidrogenacion,
son mezclas de policies monomericos, dime'ricos y
oligomericos. Los productos comercializados disponibles
contienen varias proporciones de sorbitol, maltitol y
oligosacaridos hidrogenados en el extreme reductor. Tras
la ingestion, los hidrolizados de almiddn reducido termman
por ser hidrolizados a glucosa, sorbitol y maltitol, y es
insignificante la proporci6n de productos de la hidr61isis
que llegan al colon (20). Moskowitz (45) revise los datos
referentes al hombre y sugirio que la energia disponibles
era de unos 17 kJ/g (4 kcal/g). Baugerie et al. (23)
calcularon valores de energia de 13,0 a 14,6 kJ/g (3,1 a 3,5
kcal/g) y Bernier y Pascal (2) propusieron valores de
energia neta de 11,7 a 14,6 kJ/g (2,8 a 3,5 kcal/g). El grupo
de expertos de la LSRO (8) llego a la conclusi6n de que
probablemente la energia neta sea inferior a 13,4 kJ/g (3,2
kcal/g).

La tasa de absorcion y metabolismo de los hidrolizados
de almidon reducido es similar a la del maltitol pero ma's
lenta que la del sorbitol (Baugerie etal. [23]). Es probable
que ello se deba a la lenta hidrolisis del maltitol en los
materiales polimericos. Cuando los hidrolizados de

almidon hidrogenados llegan al colon, son fermentados por
completo a acidos grasos de cadena corta que son en ultimo
termino absorbidos y utilizados para obtener energia.

En varias plantas que van desde la cebolla, los esparragos,
el trigo, el centeno o el triticale [un hibrido de trigo y
centeno], hasta la alcachofa de Jerusalen, se encuentran
fructo-oligosacaridos naturales (55). Productos similares
pueden prepararse enzimaticamente a partir de la sacarosa
o de la inulina mediante la fructosil furanosidasa.
Funcionalmente, los fructo-oligosacaridos proporcionan un
sabor dulce cuya intensidad es la tercera parte que la de la
sacarosa, pero sin el efecto de «enfriamiento» que pro-
duce la sacarosa cristalina. Sus propiedades de retencidn
de agua son algo mayores que las de la sacarosa, pero
similares a las del sorbitol. Los oligosacaridos son estables
a pH bajo y resisten el calor hasta unos 140 °C (59).

Los fructo-oligosacaridos contienen enlaces 6(2->l) y
las enzimas de las vellosidades del intestine delgado no
pueden digerirlos (60) Por tanto, estos oligosacaridos no
elevan la glucemia postprandial ni los niveles de fructosa.
Roberfoid (61) revisd los efectos de los fructo-
oligosacaridos de la dieta. Sus polimeros reducen la
velocidad de la digesti6n de otros carbohidratos digeribles
(60,62-65). Por tanto, cuando se incluyen en la dieta
cantidades sustanciales de inulina o de fructo-
oligosacaridos las glucemias postprandiales observadas son
menores. La microflora co!6nica hidroliza
cuantitativamente con facilidad y utiliza la inulina y los
fructo-oligosacaridos. La pronta utilizacion por las
bacterias biofidogenas intestinales determina una reduccidn
del pH de su contenido y un aumento de la masa fecal que
es proporcional a la ingesta de ambos productos (66-69).
Hidaka et al. (69) demostraron que las poblaciones de
Bifidobacterium eran mayores en los pacientes que
consumieron fructo-oligosacaridos durante dos semanas.
Junto a estos cambios, se observd una reduccidn de la
producci6n de sustancias putrefactivas. El descenso del
pH del colon se asocia a un aumento en la producci6n de
acido Idctico y de Acidos grasos de cadena corta (68-70).
Parece que el valor ca!6rico de los fructo-oligosacaridos
es de 4,2 a 6,3 kJ/g (1,0 a 1,5 kcal/g) (61).

Igual que sucede con otros ingredientes mal absorbidos
que fermentan en el colon, el consume de fructo-
oligosac£ridos puede dar lugar a flatulencia y malestar.
Rusmessen et al. (63) comunicaron molestias
gastrointestinales menores en personas que consumian
hasta 50 g/dia. Otros autores ban publicado sintomas
moderados incluso con consumos de solo 15 g/dia (70).

Polidextrose® es el producto de la polimerizaci6n termica
de glucosa, sorbitol y dcido citrico. El complejo
hidrosoluble esta formado por polimeros de glucosa con
enlaces cruzados al azar de todos los tipos de enlaces
glucosidicos aunque con predominio de los l->6.
Comercialmente, la polidextrosa se presenta en forma de
polvo o liquido. Sus soluciones son newtonianas y algo
mas viscosas (la viscosidad es independiente de la tasa de
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corte) que las soluciones equivalentes de sacarosa. Los
estudios metab61icos indican que la disponibilidad ca!6rica
de la polidextrosa es de 4,1 kJ/g (1 kcal/g) en el hombre.
Consumida en gran cantidad, la polidextrosa puede tener
un efecto laxante, por lo que los productos alimenticios
que contengan mas de 15 g por raci6n deberdn hacerlo
constar en la etiqueta.

El hombre solo metaboliza parcialmente la polidextrosa
que, a diferencia de los alcoholes de azucares y de los
fructo-oligosacaridos, tampoco es fermentada por la mi-
croflora co!6nica. La metabolizacion de la polidextrosa es
de alrededor de 25% y su energia neta es de 4,2 kJ/g (1
kcal/g) (71). Allingham (72) revis6 los datos sobre la
polidextrosa y comunico que, con niveles de ingestion
normales, su tolerancia es buena. No encontro que los
diabeticos que la consumian mostraran aumento de la
glucemia. El umbral medio para sus efectos laxantes fue
de 90 g/dia, mientras que el del sorbitol es de 70 g/dia. En
las pruebas normalizadas, la polidextrosa no result6
carioge'nica.

Carbohidratos complejos que actuan aumentando el
volumen (fibra). Los carbohidratos complejos, a menudo

clasificados como fibras alimentarias, tambien pueden ser
considerados como ingredientes de volumen de bajo
contenido calorico. Los materiales que cumplen estos
criterios son la celulosa, las hemicelulosas, las pectinas,
las resinas, los mucflagos y las ligninas. A diferencia de
los ingredientes de volumen de bajo peso molecular, estos
productos son mezclas muy complejas de polimeros de
carbohidratos. Debido a su complejidad, su defmicidn
quimica es a menudo imprecisa. Como proceden de
distintas fuentes alimentarias, muchos son ya frecuentes
en nuestra dieta. La existencia en la naturaleza de estos
materiales los convierte en alternativas atractivas como
ingredientes de volumen. Su interes actual esta en sus
aplicaciones nuevas y diferentes. En el Cuadro 4 se resumen
la naturaleza quimica, las fuentes y las aplicaciones de
algunos de estos frecuentes carbohidratos polimericos.

Las pectinas son galacturonoglicanos complejos
compuestos sobre todo por polfmeros de acido D-
galacturonico. Se disponen en una cadena lineal de acidos
a-D-galactopiranosiluronicos unidos por enlaces 1—>4. A
menudo, los polimeros incluyen arabinanos, arabinogalac-
tanos y galactanos (73). Se encuentran sobre todo en las

Cuadro 4. Caracterfsticas de los carbohidratos complejos utilizados como ingredientes de volumen.

Polisacarido Composicion Propiedades Fuente Aplicaciones

Agarosa

Alginato

Carragaen

Celulosa

Galactomananos
goma guar, goma
de algarrobo

Enlaces ft-D-galactosa
y3,6-anhidro-6-1-
galactosa(1-3)

Acidos S-(1-4)-D-
manuronico y a-(1 -4)
-L-guluronico

Polfmeros sulfatados
con a-D-galactosa y
3,6-anhidro-D-galactosa

Polfmeros de&-(1-4)-D-
glucosa

Eje M1 -4)-D-manosa
con ramas de a-(1 -6)

D-galactosa

Gelificacion,
emulsificacion,
estabilizacion

Gelificacion,
emulsiones,
espesante, union
de agua

Gelificacion,
complejos con
protefnas,
espesante

Masa

Estabilizante,
espesante

Rodoficeas

Rodoficeas

Rodoficeas

Casi todas las
plantas

Cyanopsis
etragonolobus
(guar)

Ceratonia siliqua
(albarrobo)

Productos horneados,
pastelerfa, productos
lacteos, postres,
analogos de la carne

Productos horneados,
estabilizacion de la
espuma de cerveza,
pastelerfa, productos
lacteos, postres, productos
dieteticos, alimentos
manufacturados, alinos
de ensalada

Productos horneados,
lacteos, cameos,
postres, mermeladas
y confituras

Productos horneados

Helados, alimentos
congelados, alinos
de ensalada, salsas

D-glucanos

Pectina

Polidextrosa

Goma xanthan

B-(1-4)-D-glucosa

f y fc-(1-3)-D-glucosa
Acido oc-(1-4)- Gelificante, Frutas y

galacturonico y acido espesante verduras
parcialmente esterificado

D-glucosa, sorbitol y Humectante, Sintetico
acido cftrico espesante,

sustituto del
azucar

&-(1-4)-D-glucosa con
adicion de D-manosa y
acido D-glucuronico

Productos lacteos,
bebidas, mermeladas
y confituras

Productos horneados,
bebidas
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paredes de las celulas vegetales, siendo las fuentes ma's
abundantes en pectinas naturales las manzanas, los citricos,
el girasol y la remolacha azucarera. La microflora del co-
lon degrada lentamente las pectinas. Se ha comunicado
que estos productos reducen el colesterol s6rico total sin
disminuir el unido a la lipoproteina de alta densidad (77).

Los 6-glucanos son polfmeros de la glucosa que
contienen enlaces tanto 6(1—»3) como 6(1—>4) en distintas
posiciones dependiendo de la fuente (74). Tanto la cebada
como la avena son fuentes excelentes de 6-glucanos. Los
efectos fisiologicos de estos compuestos consisten en
mejorar la actividad intestinal y reducir el colesterol serico.
En general, no suelen anadirse directamente a los alimentos,
sino que forman parte de la fracci6n salvado de los cereales.

Los galactomananos est£n formados por cadenas
6(1—>4)-D-manopiranosil con unidades 6(1—>6)-D-
galactopiranosil unidas al carbono 6 de la manosa a
intervales distintos que dependen de la fuente (75). De
estas, las principales son la resina guar y la resina del
algarrobo. Los galactomananos comercializados proceden
de semillas de Cyanopsis tetragonolobus y de Ceratonia
siliqua (73). Las resinas de algarrobo y guar suelen
utilizarse en los alimentos de bajas calorias para emular la
textura de la grasa que se ha extraido. Los galactomananos
combinados con carragaen simulan la untabilidad de
algunos productos grasos.

La celulosa abarca a un grupo de carbohidratos
complejos cuya estructura primaria es 6(l-»4)-glucano.
Tambie"n incluye celulosas quimicamente modificadas
como la carboximetil celulosa, la celulosa microcristalina
y la metil celulosa. Los derivados de la celulosa pueden
utilizarse en alimentos con ingredientes de volumen
funcionales, captadores, estabilizadores, en sistemas de
alimentos congelados y espesantes. La celulosa actiia como
ingrediente de volumen insoluble y no ca!6rico en diversas
aplicaciones alimentarias.

El almidon resistente se descubrio durante el proceso de
desarrollo de un procedimiento para medir la fibra de la
dieta como polisacarido no almid6n (PNA), es decir, los
polisacaridos no a-glucanos del material vegetal (76).
Inesperadamente, los alimentos procesados, como el trigo
candeal y las papas, tenfan un contenido de PNA mayor
que las correspondientes materias primas. Un andlisis mas
detallado determine que los valores de PNA que podrian
obtenerse en los alimentos brutos y procesados eran
identicos cuando se extraia una fraccion de glucanos, a la
que posteriormente se denomino almid6n resistente. Por
tanto, el procesamiento con calor de determinados
alimentos que contienen almidon produjo una fraccion de
almidon resistente a las enzimas digestivas. A partir de su
velocidad probable de digestion en el intestino delgado,
los almidones pueden clasificarse en tres categorias: de
digestion ra"pida, de digesti6n lenta y resistentes a la
digestion (77).

Mas tarde, el almid6n resistente se clasifico en tres tipos,
dependiendo de los factores intrinsecos que lo hacian

indigerible. Las paredes celulares no rotas de granos y
semillas parcialmente molidos existentes en algunos
alimentos son fisicamente inaccesibles a las enzimas
digestivas (78,79). En las plantas, el almidon esta" muy
apretado en granules dispuestos en forma parcialmente
cristalina. Las diferencias en el patron cristalino del almiddn
en granules, determinadas mediante difraccion de rayos
X, determinan su susceptibilidad a la digestion enzim£tica.
Fuwa et al. (80) comunicaron que las fracciones del
almiddn que mostraban patrones de difraccion con rayos
X de tipo B o C eran las ma's resistentes a la amilasa
pancreatica, aunque el grado de resistencia dependia de la
planta original. Un ejemplo es el almidon de tipo B de los
pla"tanos y las papas no procesados, que es escasamente
digerible (81). El cocinado o el procesado rompe los
granules de almidon, permitiendo su hidratacion y
gelatinizacion. Por tanto, el cristal de almidon resistente
de la papa puede digerirse cuando el alimento ha sido
cocinado. Sin embargo, al enfriarse, el almidon vuelve a
cristalizar en una tercera forma nuevamente indigerible.
La formacion de este tipo de almiddn resistente se ha
estudiado en papas, cereales y legumbres. Es interesante
senalar que la fracci6n amilosa del almidon se retrograda
en una mayor proporci6n y se encuentra mas firmemente
unida que la fraccion amilopectina (82-89). El contenido
en almid6n resistente de los productos procesados bajo
condiciones de humedad relativamente elevada como
sucede al cocer, hornear o pasar por el autoclave a los
alimentos, es alto (90-93).

Antes se pensaba que el almidon, cuyos enlaces a-
glucosidicos son susceptibles de hidrolisis por la a-amilasa
pancredtica, se digeria por completo en el intestino delgado.
Sin embargo, se ha demostrado claramente que cantidades
significativas de almiddn alimentario pueden atravesar el
intestino delgado y llegar al colon, donde sufren
fermentacidn por las bacterias anaerobias, con la
consiguiente formacion de dcidos grasos vola"tiles que son
absorbidos (94-99). El almid6n resistente podria compartir
en el intestino grueso algunas de las caracteristicas y
beneficios para la salud atribuidos a las fibras de la dieta,
como los referidos a la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y el cancer de colon. La sustitucidn de
almidon digerible por almidon resistente en la dieta humana
da lugar a reducciones significativas de la glucemia e
insulinemia postprandiales y a una sensation subjetiva de
saciedad (100). El almidon resistente redujo los niveles
plasmaticos de insulina, la lipogenesis y los niveles
postabsortivos de colesterol en la rata (101). En otro
estudio, las ratas alimentadas con dietas ricas en almid6n
resistente mostraron niveles se"ricos de trigliceridos y de
colesterol inferiores a los del grupo testigo (102). Sin em-
bargo, el indice glucemico, que es similar a la respuesta de
la insulina ante el contenido en carbohidratos de los
alimentos, no mostro correlation con el porcentaje de
almid6n resistente en la mayoria de ellos (103). Los
resultados no son concluyentes porque algunos alimentos
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que contienen almidones resistentes, como los platanos,
poseen grandes cantidades de otros carbohidratos simples
que aumentan el indice gluce'mico. Un articulo de revision
sugirio que la fermentaci6n del almidon conduce a la
producci6n de acidos grasos de cadena corta, que
disminuyen la concentration de ingredientes carcin6genos
en la mucosa intestinal y que el butirato tiene un efecto
protector directo de las celulas colonicas frente a los
procesos malignos (104). Van Munster et al. (105)
publicaron que la disminucion de la proliferation de c61ulas
colonicas en el hombre puede ser consecuencia de una
reduction de los acidos biliares secundarios y de un
aumento de los acidos grasos de cadena corta procedentes
del almidon resistente de la dieta.

La cantidad de almid6n que llega al intestino grueso es
importante para determinar la magnitud de la fermentaci6n
y su efecto sobre la funci6n del colon que, a su vez, puede
producir beneficios para la salud. Se calcula que la
malabsorci6n del almid6n alcanza entre 2% y 30% segun
las mediciones efectuadas con tecnicas de excreci6n de
hidrdgeno en la respiration y de sondaje (94,106). Tambien
parece que la fuente del almid6n influye sobre su absorci6n.
Anderson et al. (107) calcularon que la falta de absorci6n
del pan de trigo alcanz6 al 10-20% de 100 g. Los valores
de la absorcion del almidon del pan de avena, de maiz y de
papa y los frijoles blancos fueron 8%, 6%, 13% y 18%
respectivamente. Otros trabajos demostraron que el
almid6n del trigo o de la papa se absorbe peor que otros
tipos (108). Sin embargo, en pacientes con ileostomfas,
Chapman et al. (109) encontraron que el almid6n de trigo
y de papa no absorbido solo correspondia a proporciones
de 1,3% a 5% del total del almidon ingerido. Muir y O'Dea
(110) publicaron que la cantidad de almiddn resistente
presente en los alimentos disminuye al aumentar la
mastication, lo que indica que esta puede afectar a la
cantidad de almidon que escapa a la digestion. Tambi6n se
observ6 que el almidon no digerido era directamente
proporcional a la cantidad ingerida y al tiempo de trdnsito

por el intestino delgado (94,109). En otros trabajos se
investigo el efecto del procesamiento de los alimentos sobre
las respuestas de la glucosa y de la insulina al almidon
(111,112). Los inhibidores de la amilasa, la presencia de
PNA y el fitato tambi6n afectan a la digestibilidad del
almidon (113-116).

Destino de los polisacdridos que actuan aumentando
el volumen. Los polisacaYidos «no digeribles» se utilizan
en los alimentos como ingredientes de volumen debido a
su mayor o menor resistencia a la digestion en el intestino
delgado. Como sucede con los ingredientes de volumen
de cadena mas corta, los polisacdridos son parcialmente
fermentados en el colon y en el intestino por la microflora
intestinal. Las enzimas endogenas del intestino delgado
degradan fa'cilmente la amilosa y la amilopectina, polfmeros
que forman el almid6n, en el que se encuentran en
proporciones variables. Estas enzimas hidrolizan los en-
laces a- (l-»4) de amilosa y amilopectina. Otras enzimas
del intestino delgado separan los enlaces a (1—>6) de la
amilopectina. La modification ffsica puede hacer que el
almid6n resistente resulte algo mas digerible. Los
almidones quimicamente modificados, como los
propoxilados, resisten a la digestion por las enzimas
intestinales normales. En el Cuadro 5 se resumen los efectos
gastrointestinales de los carbohidratos complejos que
actuan como ingredientes de volumen. El guar, la pectina
y la inulina no son digeridos en el intestino delgado, pero
sf son facilmente fermentados en el colon. Los materiales
fermentables tambi6n desarrollan una modesta actividad
hipocolesterolemica. Los carbohidratos no digeribles del
trigo, el salvado y la celulosa producen aumentos
previsibles del peso de las heces con un efecto sobre los
niveles se"ricos de colesterol escaso o nulo.

Cuando los carbohidratos penetran en el intestino grueso,
la microflora intestinal los fermenta en distinto grado dando
lugar a acidos acetico, propionico y butirico. Reming y
Rodriguez (117) observaron que las proporciones medias
de estos acidos grasos acetico, propionico y butirico

Cuadro 5. Efectos gastrointestinales de los carbohidratos complejos utilizados como ingredientes de volumen.

Efectos

Fermentacion
Cambio del pH

intraluminal
Vaciado gastrico
Peso de la mucosa

intestinal
Union a acidos

biliares
Peso fecal
Colesterolemia
Absorcion de

glucosa
Lfpidos y colesterol

hepaticos

Coma guar

Abundante

Descenso
Retraso

Aumento

—
0
Descenso

olerancia
aplanada

?

Pectinas

Abundante

Descenso
^ Retraso?

Aumento

±
0
Descenso
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producidas a partir de la fermentacidn co!6nica era
54:29:17. Otros autores han publicado resultados similares
(118-120). El primer paso en la fermentacidn de los
carbohidratos complejos a acidos grasos es la hidr61isis de
los polimeros complejos a monosacaridos. Saylers (727)
demostr6 que las heces humanas contiene actividades
liquenasa, galacturonidasa, xilanasa, 6-glucosidasa, 6-
galactosidasa, B-xilanasa y cc-fucosidasa. Bayliss y Hous-
ton (722) comunicaron la presencia de actividades manasa,
a-galactosidasa y 6-glucosidasa en las heces humanas.

En general, puede decirse que cuando mds hidrosoluble
sea el polisacarido, mayor sera" su digestibilidad en el co-
lon. Cummings y MacFarlane (725) sugirieron que la
digesti6n completa de carbohidratos complejos en el co-
lon requeria una sinergia considerable entre las especies
de microorganismos que lo habitan.

Livesey (124) Ileg6 a la conclusidn de que en el colon
pueden fermentar alrededor de 70% de los carbohidratos
complejos de la dieta. Tambie'n calcukS que el factor de
conversi6n de energia de azucares simples a Acidos grasos
es de alrededor de 0,7. Por tanto, por cada gramo de azucar
simple liberado a partir de los carbohidratos complejos en
el colon, seria de esperar que la cantidad de energia me-
tabolizable disponible fuera de 11,7 kJ/g (0,7 x 16,7 kJ/g
[2,8 kcal/g; 0,7 x 4 kcal/g]).

Los monosacaridos que llegan o que se producen en el
colon son captados por las bacterias que los metabolizan
por via anaerobia a acidos grades a trav6s de la vfa de
Embden-Meyerhof produciendo primero piruvato que, a
continuation, es convertido en acidos grasos de cadena
corta (f6rmico, acetico, propidnico y butMco), succinato,
lactato, etanol, metano, anhidrido carbdnico y oxfgeno
(725). La microflora no utiliza los a"cidos grasos de cadena
corta que son liberados para su uso por los enterocitos.

El almid6n resistente es fermentado a Acidos grasos de
cadena corta en el colon (726). Se calcu!6 que la energia
aportada por el almidon resistente es de 9,2 a 9,6 kJ/g (2,2
a 2,3 kcal/g), dependiendo de la vfa de fermentacidn (126).
El patr6n de fermentaci6n del almiddn resistente difiere
del de los demas polisacaridos no digeribles y del de los
alcoholes de los azucares. Englyst y MacFarlane (99)
encontraron una mayor proporcidn de formacio'n de butirato
y un aumento de la masa microbiana. El aumento del
butirato podria ser potencialmente importante, ya que se
trata de un ingrediente antiproliferativo. Por tanto, puede
especularse con que el aumento de masa celular bacteriana
que da lugar a una reduccidn del tiempo de trdnsito,
combinado con el efecto antiproliferativo del butirato,
harian del almiddn resistente un factor potencialmente pro-
tector frente al cancer de colon (727,725).

Sustitutos de la grasa

Existen tres categorias de productos utilizados para
reemplazar a las grasas: mim6ticos, sustitutos y grasas de
bajo contenido calorico. En general, se trata de ingredientes

destinados a sustituir parte o toda la grasa normalmente
presente en un producto con un efecto rninimo sobre la
calidad organoleptica del alimento conseguido. Como
ejemplos pueden citarse la adicidn de s61idos de la leche
para reducir la grasa en la leche descremada o en los
helados, la adicion de carne magra a los productos carneos
procesados bajos en calorias y el hornear en lugar de frefr
los alimentos. En muchos productos cocidos bajos en
calorias y en otros alimento bajos en calorias actualmente
disponibles, la grasa se sustituye por azucares y almidones.
Para reducir el contenido energe"tico de un alimento, los
sustitutos ideales de la grasa son el agua o el aire. Sin em-
bargo, las grasas y aceites proporcionan muchos atributos
importantes a los alimentos, entre ellos el sabor, la
gustosidad, la sensacion en la boca, la cremosidad y la
lubricacidn. Los aceites de frefr son importantes como
ingredientes de transferencia del calor durante el proceso
de la fritura y proporcionan a los alimentos fritos su calidad
de crujientes. Los actuates sustitutos de las grasas cumplen
estas funciones en grados diversos. El objetivo global
consiste en reducir las calorias aportadas por las grasas.
Sea cual sea la naturaleza de los sustitutos de las grasa,
estan disenados para reducir la contribuci6n ca!6rica de la
grasa de la dieta.

Mimeticos de las grasas. Los mimeticos de las grasas
son materiales que sustituyen el volumen, el cuerpo y la
sensacion en la boca que proporcionan las grasas, pero
que no aportan calorias en la misma proporcidn que estas.
Los mimeticos tipicos de las grasas son almidon, celulosa,
pectina, protemas, coloides hidr6filos, dextrinas y
polidextrosa. A menudo, estos materiales se desintegran
en microparticulas para que simulen el tamano de las
partfculas de grasa. Muchos materiales mimeticos son
completamente digeribles (p. ej., el almid6n, las dextrinas
y las protemas). Como estan muy hidratados, logran la
reducci6n calorica del producto alimenticio al que se
anaden. Por tanto, los mimeticos de las grasas proporcionan
una sustitucion textural de la grasa y reducen el contenido
ca!6rico del alimento. Su uso suele limitarse a productos
con alto grado de hidrataci6n, como postres y alimentos
para untar y no son aplicables a los fritos. En el Cuadro 6
se recogen los mimeticos de las grasas disponibles en el
comercio. En este cuadro se incluye la fuente primaria,
carbohidrato o protema, del mimetico. Los basados en
celulosa, algas y resinas son aca!6ricos, mientras que los
basados en almid6n y proteinas aportan 16,7 kJ/g (4 kcal/
g). No obstante, como la mayor parte de estos productos
se utilizan en forma hidratada, su contribuci6n caldrica
como sustitutos de las grasas es escasa.

Grasas bajas en calorias. Las grasas bajas en calorias
son verdaderos triglic6ridos estructurados para aportar
< 37,7 kJ/g (9 kcal/g). Entre los ejemplos comercializados
de grasas bajas en calorias se encuentran Caprenin® (Procter
& Gamble) y Salatrim® (Nabisco). El primero esta"
especificamente disenado como sustituto de la manteca
de cacao en reposteria. Salatrim se emplea en productos
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Cuadro 6. Mimeticos de las grasas.

Mimetico

Amalean
Avicel
Caprenin
Carragean
Gel de celulosa
Dairylight
Dairy-lo
Enrich 301
Fibercel
Guar gum
Gum arable
Kelcogel
Leanmaker
Lita
Litese
Locust bean gum
Maltrin
Methocel
N-lite
Guar gum
N-oil
Notsofat c

Nutralean
Oatrim
Optagrade
Raselli sa2
Pectin
Rhodilean sd
Simplesse

Slenderlean
Slendid
Solka-floc
Sta-slim
Stellar
Trailblazer

Trim choice
Ultracreme
Ultra-freeze

Veri-lo
Wonderslim
Xanthan gum

Fabricante

American Maize
FMC Corp.

Pfizer
Pfizer
Quest
Alpha-Beta Technology
Grinsted Products

Kelco
Quaker Oats
Opta Food Ingredients
Pfizer

Grain Processing
Dow Chemical
National Starch

National Starch

Webb Technologies
Quaker
Opta Food Ingredients
Avebe America Inc

Rhone-Poulenc
Nutrasweet

Hercules Inc.
James River
A.E. Staley
A.E. Staley
Kraft Foods

Conagra

A.E. Staley

Pfizer
Natural Food Technologies
Merck

Protein a

Suero
Suero
Leche

Zefna

Albumina de huevo
Protema lactea

Clara de huevo
Protema lactea

Carbohidrato

Almidon de mafz
Celulosa

Algas marinas
Celulosa

Levadura
Coma guar
Coma arabiga
Coma gellano
Salvado de avena

Polidextrosa
Algarrobo
Maltodextrina (almidon de mafz)
Celulosa
Almidon

Almidon
Maltodrextrina
Fibra
Salvado de avena
Dextrina de avena
Almidon
Almidon de papa
Pectina
Oatrim goma santhan

Pectina
Celulosa
Almidon de papa
Almidon de mafz
Albumina de huevo
Protema lactea
Oatrim

Emulsificantes
Ciruelas
Goma xanthano

horneados, pasteleria, productos l£cteos y de untar. Stepan
Corporation ha presentado una solicitud formal para
trigliceridos de cadena media (TCM) reconocidos
generalmente como seguros (GRAS). Estos son
trigliceridos formados por acidos grasos de 8 a 12 carbonos
que proporcionan 29,3 a 33,5 kJ/g (7-8 kcal/g). Su
metabolismo es mas parecido al de los carbohidratos y son
utilizados rapidamente como fuente de energfa, en lugar
de ser almacenados como grasa.

Caprenin es una grasa de bajas calorfas con propiedades
similares a las de la manteca de cacao. Difiere de las grasas
vegetales normales en que dos de sus dcidos grasos son de

cadena media (caprilico y caprico) y el tercero es acido
behenico. Los acidos caprflico y caprico se obtiene
fundamentalmente por fraccionamiento de los aceites de
coco o de almendra de palma. El acido behenico, obtenido
por hidrogenaci6n completa del aceite de colza, se absorbe
mal. Por tanto, el valor ca!6rico de Caprenin es de alrededor
de 21 kJ/g (5 kcal/g).

Salatrim representa una familia de grasas bajas en
calorias con propiedades funcionales y aplicaciones
alimentarias variadas. Esta formado por trigliceridos
aleatorizados que contienen acidos grasos de cadenas cortas
y largas. Los primeros pueden ser acetico, propi6nico y
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butirico, mientras que en los segundos predomina el
estea"rico. Estos aceites tambien contienen pequenas
cantidades de acidos palmftico, araquidico y behenico. La
absorci6n del dcido estearico y de los acidos grasos de
cadena larga es escasa. A partir de estudios sobre el
crecimiento de las ratas, Finley et al. (129) concluyeron
que el valor calorico de una muestra de miembros de la
familia Salatrim fue de 21 kj/g (5 kcal/g). Hayes et al.
(130) obtuvieron resultados similares en un estudio en el
que utilizaron Salatrim marcado con radiactividad y en el
que se encontr6 que los £cidos grasos de cadena corta eran
rdpidamente hidrolizados y convertidos en anhidrido
carb6nico. Estos investigadores demostraron que el dcido
estearico absorbido se convirti6 en acido oleico en su mayor
parte. Los calculos sobre el valor caldrico obtenidos en
los ensayos con ratas se confirmaron en un estudio clmico
llevado a cabo por Finley et al. (131).

Productos que reemplazan a las grasas. Los sustitutos
de las grasas son fisicamente similares a estas y a los aceites
y, tedricamente, pueden reemplazar a las grasas en los
alimentos en una relaci6n de 1:1 en cuanto a peso. En ge-
neral, son termoestables y aportan de 0 a 12,6 kJ/g (0-3
kcal/g).

El polie"ster de sacarosa (Olestra), desarrollado por
Procter & Gamble en los ultimos 20 anos, es una mezcla
de hexa, hepta y octa e*steres de sacarosa con acidos grasos.
La distribution de los acidos grasos saturados o insaturados
oscila de 8 a 22 carbonos. La amplia variedad de acidos
grasos disponibles permite el desarrollo de distintos
poliesteres de sacarosa con una gran diversidad funcional
que abarca a grasas Hquidas, plasticas o duras. Se dice que
el sabor, la viscosidad, la estabilidad al calor, la
funcionalidad y el aspecto son indistinguibles de los de las
grasas vegetales normales. Los poliesteres de sacarosa con
al menos seis acidos grasos esterificados son practicamente
indigeribles, por lo que acuian como disolventes organicos
en el aparato digestive. Las pruebas clfnicas ban
demostrado que cuando se mezclan vitaminas liposolubles
con Olestra, se reduce la absorci6n de aquellas. Por tanto,
puede ser necesario suplementar este compuesto con
vitamina E (.732). La misma propiedad que inhibe la
absorcion de las vitaminas liposolubles es una ventaja en
cuanto al secuestro y eliminaci6n de colesterol en el aparato
digestive. Swanson et al. (133) revisaron con detalle la
digestion y absorcion de Olestra. Cuando las formas
Hquidas del compuesto alcanzan el esfinter anal, su
retention es defectuosa y se ha comunicado cierta p6rdida
anal del producto. Se ha intentado resolver este problema
desarrollando variantes de Olestra que se derriten por
encima de los 37 °C, lo que las mantiene sdlidas durante
todo su paso por el tubo digestive. En enero de 1996, la
Administration de Alimentos y Medicamentos (FDA)
aprobo Olestra para su use en aperitives y galletas saladas.
Los productos que contienen Olestra deben llevar una
advertencia sobre la posibilidad de aparicidn de molestias
gastrointestinales.

Pfizer est£ investigando una grasa no ca!6rica llamada
Sorbestrin®, un hexae"ster de £cido graso de sorbitol. Como
Olestra, es indigerible, con una composici6n de Acidos
grasos que determina su funcionalidad.

Arco Chemical Corporation ha desarrollado una familia
de grasas no caloricas, los esteres de glicerina propoxilada
esterificada (GPE), fabricados con grasas naturales en las
que se introducen unidades de oxido propileno 1-4 entre
la glicerina y los dcidos grasos. Las GPE pueden obtenerse
a partir de cualquier grasa o aceite, incluidos los de soja,
semilla de algod6n, maiz, sebo, tocino o canola. Sus
propiedades fisicas oscilan entre las de los aceites y las de
las grasas sdlidas, pasando por las de las grasas pldsticas.
Como Olestra, las GPE no son significativamente digeridas
ni fermentadas en el aparato gastrointestinal. Sus beneficios
y riesgos potentiates son similares a los de Olestra.

CPC International ha desarrollado un sustituto de la grasa
basado en 6steres policarboxilato de los que el principal
representante es el trialcoxitricarballilato (TACTA). Sus
usos propuestos abarcan la adici6n a mayonesas y
margarinas. TACTA basicamente invierte los 6steres de la
glicerina y anade alcoholes grasos de cadena larga al
esqueleto. La molecula resultante no es digerible y, al igual
que los dema^ sustitutos de la grasa no ca!6ricos, es pro-
bable que actue como disolvente orgdnico en el aparato
gastrointestinal. Es posible que las formas liquidas
produzcan perdidas anales.

Una derivaci6n de la tecnologia CPC es la del 6ster
carboxicarboxilato patentada por Klemann y Finley (134).
Son materiales sustitutos de las grasas de bajo contenido
ca!6rico y no totalmente aca!6ricos. Los esqueletos de las
moleculas son acidos ma!6nico o tartarico con dcidos grasos
esterificados a los grupos hidroxilo y alcoholes grasos
esterificados en los grupos dcidos. El resultado es una fa-
milia de sustitutos de las grasas cuya funcionalidad oscila
entre la del aceite y la de la grasa s61ida. Estos materiales
son termoestables y parcialmente digeribles. Sus valores
ca!6ricos oscilan entre 4,2 y 12,6 kJ/g (1 a 3 kcal/g),
dependiendo de los alcoholes y los dcidos grasos anadidos
al esqueleto.

Pruebas de inocuidad de los sustitutos de los
macronutrientes

Dependiendo de la naturaleza del macronutriente
propuesto, pueden tomarse en consideraci6n dos enfoques
con vistas a su aprobaci6n por la FDA. Uno es una solicitud
completa de aditivo alimentario (FAP), en la que
esencialmente han de cumplirse todos los requisites
Redbook. La otra posibilidad, cuando los sustitutos de los
macronutrientes representan cambios menos radicales en
relaci6n a los alimentos normales como sucede con
Salatrim, es una solicitud de declaraci6n del ingrediente
como GRAS.

La normativa principal para las pruebas de inocuidad de
nuevos ingredientes o aditivos alimentarios son el Redbook
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o el nuevo Redbook n revisado (135). En esta publicaci6n
de la FDA se describen los estudios toxico!6gicos
tradicionales, incluidos los gen&icos, toxicoldgicos y
animales, a realizar con el fin de establecer si existe o no
un nivel de efecto observado o un nivel de efecto adverse
no observado. A continuaci6n, estos niveles pueden
utilizarse para calcular una ingesta diaria aceptable (IDA)
basada en la integraci6n de los datos de inocuidad y las
exposiciones estimadas. Aunque las pruebas son llevadas
a cabo habitualmente con exposiciones de 6rdenes de
magnitud mayores de las previstas, en el caso de los
sustitutos de los macronutrientes suelen hacerse con niveles
de ingesta solo moderadamente superiores a los niveles de
ingesta habituales.

En la Figura 2 se muestra un diagrama de flujo general
de valoraci6n de los sustitutos de los macronutrientes.
Borzelleca (136) propuso un proceso ma's detallado para
la valoracidn de estos productos. El enfoque general no
solo infonna acerca de la naturaleza de la prueba a realizar,
sino que tambi£n proporciona un drbol de decisi6n que
ayuda a establecer si debe hacerse una petici6n de prueba
como GRAS o como aditivo alimentario. Nabisco Inc.
adopt6 un enfoque algo distinto para probar la inocuidad

de la grasa baja en calorfas Salatrim. Se determine que,
como Salatrim era un triglic6rido sin mas caracteristicas
inusuales que la presencia de acidos grasos de cadena corta,
la peticidn adecuada era de tipo GRAS. En la Figura 3 se
muestra el programa de pruebas de Nabisco. El enfoque
de Borzelleca (136) de la Figura 2 es mas complete, ya
que el programa cubre las pruebas de inocuidad tanto de
los sustitutos de macronutrientes de tipo GRAS como de
los de aditivo alimentario. El enfoque de Nabisco es un
ejemplo de programa de inocuidad cuidadosamente
realizado conforme a las recomendaciones de Borzelleca.

Admitiendo que tanto las pruebas de inocuidad bdsicas
realizadas en animales como los estudios clinicos iniciales
den resultados satisfactorios, existen algunas otras
consideraciones que es necesario cumplir antes de llevar a
cabo la solicitud GRAS o de aditivo alimentario a la FDA.
Hay que hacer amplios calculos de exposici6n que ban de
incluir no solo el uso medio sino tambie'n el uso del percentil
90. Adema"s, hay que considerar la exposicion potencial
segun las distintas edades. For ejemplo, ^existe el riesgo
de que el producto pueda ser ingerido por lactantes o niiios
pequenos en los que la exposicion por unidad de masa
corporal pueda ser superior a la estudiada en animales?

Figura 2. Procedimiento de evaluacidn de ia inocuidad de los sustitutos de los macronutrientes. FAP, solicitud de aditivo alimentario;
GRAS P, solicitud GRAS; GRAS SA, valoracion cientffica GRAS; FDA = Administracion de Alimentos y Drogas (EUA).
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Figura 3. Evaluacion de inocuidad de Salatrim®.

Aunque a menudo resulta dificil de prever, tambien hay
que considerar la posibilidad de abuso del ingrediente ̂ Que
pasaria si un nuevo macronutriente no calorico fuera tan
facilmente accesible que se convirtiera en un componente
importante de la dieta? Algunos individuos podria abusar
de el y provocar desequilibrios alimentarios o deficiencias
de nutrientes esenciales. Tambien hay que tener en cuenta
a las subpoblaciones sensibles. Hay que considerar la forma
de adaptarlo a las personas con smdromes de malabsorcion
o posibles alergias alimentarias. Una subpoblacion podria
correr riesgo si el nuevo macroingrediente fuera peligroso
para ella. Ademas, tambien hay que pensar en los pacientes
con enfermedades renales si los ingredientes han de ser
excretados, intactos o metabolizados, por la orina. En estos
casos, hay que considerar la conveniencia de hacer pruebas
o de establecer advertencias.

Cuando se anaden sustitutos de macronutrientes a la
dieta, hay que pensar en la posibilidad de que se produzca
malabsorcion de otros nutrientes. Por ejemplo, las primeras
presentaciones de Olestra parecian reducir la absorcidn de
vitaminas liposolubles, especialmente de vitamina E. Estos
problemas pueden resolverse reforzando o modificando la
formula.

La influencia de los nuevos macronutrientes sobre la
funcion intestinal de ninos, adultos y pacientes con
modificaciones de la funci6n gastrointestinal es tambien
un aspecto para considerar. Asi sucede cuando existe la
posibilidad de que el macronutriente produzca efectos
positives o negatives. Por ejemplo, las fibras y otros
ingredientes de volumen como los alcoholes de azucares
tienen efectos positives sobre la funcion intestinal.
Proporcionan el sustrato para la fermentation de bacterias
colonicas. Esta fermentacion aporta acidos grasos de
cadena corta a la mucosa intestinal; ademas, hace que
aumente el volumen de las heces disminuyendo de esta
manera el tiempo de transito. En los pacientes sanos, todas
estas consecuencias son deseables. Sin embargo, en
determinadas personas sensibles, sobre todo durante la
exposition inicial, pueden dar lugar a efectos laxantes o a
molestias gastrointestinales.

Conclusiones

En la actualidad se dispone de varies sustitutos de los
macronutrientes y son muchos ma's los que aparecen en el
horizonte. Ofrecen un inmenso potencial para la producci6n
de alimentos bajos en calorias. Con una poblaci6n en la
que ma's del 30% de las personas son obesas, existe la
necesidad de alimentos de baja densidad calorica que
aporten satisfaction y que se consuman durante un tiempo
lo suficientemente largo como para producir beneficios
sobre la salud publica. Estos alirilentos debe tener buen
saber y texturas familiares. Los sustitutos de los
macronutrientes ayudan a los fabricantes de alimentos a
lograr estos objetivos.
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Capitulo 60

Antioxidantes Barry Halliwell

Los radicales libres y los antioxidantes ban sido
ampliamente tratados en las publicaciones clinicas y
nutricionales e incluso en los medios de comunicaci6n. Se
entiende que los radicales libres son malos y los
antioxidantes buenos. Sin embargo, en un estudio clinico
reciente se sugirio que la administration del «antioxidante»
6-caroteno a los fumadores acelera el desarrollo del cancer
de pulmon (7). El proposito de este capitulo consiste en
proporcionar algunas bases cientfficas que ayuden a los
expertos en nutrition a valorar los argumentos a favor y en
contra existentes.

^Por que necesitamos antioxidantes?

Cuando los organismos vivos aparecieron en la tierra, lo
hicieron en una atmdsfera que contenia muy poco O2, lo
que significa que debian ser esencialmente anaerobios.
Todavia subsisten muchos microorganismos anaerobios,
pero la exposicidn a la atmosfera actual, con una proporci6n
de oxigeno de 21%, inhibe su crecimiento o incluso a
menudo los destruye. Es posible que, a medida que el
contenido de O2 atmosferico se fuera elevando (como
consecuencia de la evolucion de los organismos
fotosinte"ticos, que utilizan la energia lummica para
degradar el agua), desaparecieran muchos organismos
primitivos. Presumiblemente, los anaerobios actuates son
descendiente de los organismos primitivos que siguieron
una via evolutiva para adaptarse a los niveles progresivos
de O2 en la atmdsfera, limitandose a si mismos a ambientes
a los que el oxigeno no llega. Sin embargo, otros
organismos comenzaron un proceso evolutivo consistente
en la creacidn de sistemas de defensa antioxidantes para
protegerse de la toxicidad del O2. Considerado
retrospectivamente, resulto una via fructifera, ya que los
organismos que toleran la presencia de oxigeno pudieron
evolucionar tambien para usarlo en las transformaciones
metabdlicas (p. ej., mediante el citocromo P450) y para
lograr una eficiente production de energia, utilizando las
cadenas de transporte de electrones con el O2 como aceptor
terminal de estos, tal como sucede en las mitocondrias.
Estas organelas fabrican mas de 80% del ATP que
necesitamos, y los efectos letales de inhibir esta producci6n,
p. ej. con cianuro, demuestran la importancia esencial de
las mitocondrias (2).

El hombre ha desarrollado defensas antioxidantes para
protegerse frente a 21% de O2, pero no mucho ma's. Esta
limitacidn se pone de manifiesto en todos los aerobics que
sufren efectos lesivos demostrables si se exponen a
concentraciones de O2 superiores a 21% (2). Por ejemplo,
la incidencia de Iesi6n ocular, que puede llegar a provocar
ceguera completa, aument6 bruscamente a comienzos del
decenio de 1940 en los recien nacidos prematures. Sin
embargo, hasta 1954 no se cayo en la cuenta de que esta
retinopatia de la premadurez se asociaba al uso de elevadas
concentraciones de O2 en incubadoras. Un control ma's
cuidadoso de las concentraciones de oxigeno (monitoriza-
cion transcuta"nea continua de O2 con administracidn suple-
mentaria de este solo en caso necesario) y la administraci6n
del antioxidante liposoluble a-tocoferol a los nifios nan
reducido su incidencia. No obstante, el problema no ha
desaparecido, pues muchos ninos prematures necesitan
niveles elevados de O2 para sobrevivir (3).

La primera teoria con la que se intento explicar la
toxicidad del O2 senalaba que este producia una inhibici6n
enzimatica directa, interfiriendo, por tanto, en el
metabolismo (2). Sin embargo, el numero de dianas para
la Iesi6n directa por O2 identificadas en los aerobios ha
sido escaso. En 1954, Gerschman et al. (4) propusieron
que los efectos lesivos del O2 podrfan atribuirse a la
formation de radicales de oxigeno. Esta hipdtesis se
popularize y, cuando se descubrieron las enzimas
superoxido dismutasas (SOD), que eliminan especifica-
mente los radicales superoxido libres (5), se convirti6 en
la teoria de la toxicidad del O2 por super6xidos. En su
forma ma's simple, esta teoria establece que la toxicidad
por el O2 se debe a una formacio'n excesiva de radicales
super6xido (O2'~) y que las enzimas SOD son importantes
defensas antioxidantes.

eQue es un radical?

Necesitamos antioxidantes para eliminar y evitar la
formacion de radicales libres del tipo del super6xido pero,
^que" es exactamente un radical?

En la estructura de atomos y mole'culas, los electrones
suelen asociarse en pares y cada par se mueve en el inte-
rior de una regi6n definida del espacio que rodea al nucleo.
Este espacio se conoce como orbital atdmico o molecular.
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Un electr6n de cada par tiene un numero cuantico de espin
de + 1/2 y el otro, de -1/2. Un radical libre es toda especie
capaz de existencia independiente (de ahi el nombre de
«libre») que contiene uno o mas electrones no emparejados,
esto es, un electr6n impar en una orbita (6). El radical libre
m£s sencillo es un atomo del elemento hidr6geno, con un
prot6n y un unico electr6n. En el Cuadro 1 se recogen
ejemplos de otros radicales libres (para denotar las especies
de radicales libres se utiliza un punto en superindice).

eQue radicales forma el organismo humano?

El hombre est£ expuesto a la radiaci6n electromagnetica
procedente del ambiente, tanto natural (p. ej., el gas radon
radiactivo y la radiacidn c6smica) como generada por su
propio organismo. La radiacidn electromagnetica de baja
longitud de onda (p. ej., rayos gamma) puede degradar el
agua corporal y generar el radical hidroxilo OH. Una vez
generado, este radical viciosamente reactivo ataca todo lo
que se encuentre junto a 61 (6,7).

El organismo humano fabrica tambie'n el radical
super6xido O2*~ (5). Una parte se genera por accidentes
quimicos, ya que muchas moleculas en el organismo
reaccionan directamente con el O2 y dan lugar a O2'~. En-
tre ellas se encuentran las catecolaminas (p. ej., adrenalina,
dopamina), los tetrahidrofolatos y algunas sustancias de
las cadenas de transporte de electrones mitocondriales y
del reticulo endopldsmico (5). Esta generacidn de O2*~ es
una consecuencia inevitable de la existencia en el
organismo de mo!6culas que necesitan oxigeno (5,8). Sin
embargo, adem£s, tambi6n puede fabricarse O2'~en forma
deliberada. Por ejemplo, las celulas fagocitarias
(neutr6filos, monocitos, macrofagos y eosin6filos) que
defienden al organismo frente a bacterias, virus y hongos,

Cuadro 1. Ejemplos de radicales libres.

generan grandes cantidades de O2'~ como parte del
mecanismo de eliminaci6n de los organismos extranos (9).
Se trata de un mecanismo de defensa esencial frente a la
infecci6n. No obstante, puede llegar a sufrir errores: existen
varias enfermedades (como la artritis reumatoide o la
enfermedad inflamatoria intestinal) en las que hay una
activaci6n fagocitaria excesiva. Esta activaci6n inadecuada
de los fagocitos provoca lesiones de los tejidos, a las que
contribuyen los radicales de oxigeno (6).

Se ha calculado que el organismo humano utiliza de 1%
a 3% del oxigeno inspirado para fabricarO2*~ (5). Como el
hombre consume grandes cantidades de oxigeno, un simple
calculo demuestra que el organismo humano fabrica mas
de 2 kg de O2*~ al afio (8); las personas con infecciones
cr6nicas pueden producir cantidades muy superiores.

Otro radical libre fisio!6gico es el 6xido nitroso, NO',
que lleva a cabo muchas funciones fisio!6gicas utiles como
la regulacidn de la tension arterial y la senalizacidn
intercelular (10), pero una cantidad demasiado elevada de
NO (como de O2*~) puede ser t6xica: parece que la
producci6n excesiva de NO* es un importante mecanismo
de Iesi6n histica en varias enfermedades, entre ellas la
inflamacidn cr6nica, el accidente cerebrovascular y el
choque se*ptico (10).

El peroxido de hidrogeno, un no radical

Es probable que la mayor parte del O2*~ generado in vivo
experimente una reacci6n no enzimatica o catalizada por
la SOD para producir H2O2, tal como puede representarse
por la ecuacidn global siguiente:

2O2^ + 2H+ -» H2O2 + O2.

El per6xido de hidrogeno no tiene electrones no

Nombre Formula Comentarios

Atomo de hidrogeno

Triclorometilo

Superoxido

Hidroxilo

Peroxilo, alcoxilo

H-

CCI3'

02-

OH-

RO2', RO*

NO', NO/6xidos de nitrogeno

El radical libre mas simple.

Radical centrado en un carbono (es decir, en el que el electron impar se halla
en el carbono) y que se forma durante el metabolismo del disolvente
tetracloruro de carbono en el hfgado, contribuyendo a los efectos toxicos de
este disolvente. Los radicales centrados en el carbono suelen reaccionar
rapidamente con O2 para formar radicales peroxilo, p. ej., CCI3* + O2 —>
CCI3O2.

Radical centrado en el oxfgeno con reactividad limitada.

Radical centrado en el oxfgeno sumamente reactivo. Verdaderamente muy
active, ataca a todas las moleculas presentes en el organismo humano.

Radicales centrados en el oxfgeno y formados (ademas de por otras vfas)
durante la degradacion de los peroxides organicos.

El oxido nftrico (NO") se forma in vivo a partir del aminoacido L-arginina. El
dioxido de nitrogeno (NO2*) se produce cuando el NO' reacciona con O2 y se
encuentra en el aire contaminado y en el humo de la materia organica en
combustion (p. ej., en el humo del cigarrillo).
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emparejados, por lo que no es un radical. Su estructura
molecular se parece mucho a la del agua y es muy difusible
en el interior y entre las celulas (6). Ademas de proceder
de O2'~, el H2O2 tambien se forma por la acci6n de varias
enzimas oxidasa in vivo, entre ellas las oxidasas de los
aminoacidos y la xantina oxidasa (11). Esta ultima enzima
cataliza la oxidaci6n de la hipoxantina a xantina y de esta
a £cido urico, mientras que el oxfgeno se reduce tanto a
O2*~ como a H2O2. En los tejidos de los mamiferos, los
niveles de xantina oxidasa son habitualmente escasos, pero
a menudo pueden ascender cuando se producen agresiones
tales como traumatismos o privaci6n de oxfgeno (72).

Algunas de las funciones metabdlicas del H2O2 son
conocidas, mientras que otras solo ban sido propuestas. Por
ejemplo, el H2O2 generado en el tiroides es utilizado por una
enzima peroxidasa para yodar las hormonas tiroideas (75).
El H2O2 puede regular al alza la expresion de algunos genes:
un mecanismo es el desplazamiento directo o indirecto de la
subunidad inhibitoria procedente del factor de transcripci6n
del gen NF-kappaB existente en el citoplasma (14). Este
desplazamiento de la subunidad inhibitoria hace que el fac-
tor active emigre hacia el nucleo y active a muchos genes
distmtos. Por tanto, el H2O2 y otros peroxides (como los de
los lipidos) pueden inducir la expresi6n de genes controlados
por NF-kappaB (75). Ello tiene un especial interns porque,
en sistemas de cultivo celular, el H2O2 puede activar al NF-
kappaB e inducir la expresidn del provirus del virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1, la causa mas frecuente
de sindrome de inmunodeficiencia adquirida; en ocasiones,
la adicidn de antioxidantes previene esta expresi6n en el
cultivo celular (14).

reaccionan los radicales?

La reactividad depende del radical y de lo que le sea
presentado. Si se encuentran dos radicales libres, pueden
unir sus electrones no emparejados y formar un enlace
covalente. De esta forma, el hidr6geno at6mico forma
hidrdgeno diatomico. Un ejemplo de mayor importancia
bioldgica es la reacci6n muy rapida de NO* con O2"~ para
formar un producto no t6xico, el peroxinitrito (16,17):

NO' + O2- -> ONOO (peroxinitrito).

Sin embargo, cuando un radical libre reacciona con un
no radical, se produce un radical nuevo y se pone en marcha
una reaccion en cadena. Como la mayor parte de las
moleculas bio!6gicas no son radicales, la generacion de
radicales reactivos como el OH* in vivo suele iniciar
reacciones en cadena. Por ejemplo, el ataque de los
radicales reactivos a las cadenas laterales de los acidos
grasos de las membranas y a las lipoproteinas puede restar
hidrogeno, dejando un radical centrado por carbono, con
lo que se inicia el proceso de la peroxidacion lipidica (6,8).
Existen cada vez m£s pruebas a favor de que la peroxi-
dacion lipidica se produce en las paredes de los vasos

sanguineos humanos y que contribuye al desarrollo de
aterosclerosis, determinando a menudo accidentes
cerebrovasculares e infartos de miocardio (18).

Cuando la generaci6n de OH se hace en las proximidades
del ADN, el radical ataca tanto al azucar desoxirribosa
como a las bases purina y pirimidina, dando lugar a una
amplia variedad de productos. Esta multiplicidad de
sustancias es caracteristica del ataque por OH* y puede
utilizarse para demostrar que este ataque ha tenido lugar
in vivo (79). En el ADN de los tejidos humanos se
encuentran niveles bajos de estos productos (79), y sus
cantidades son mayores en el ADN de los canceres (20,21),
lo que podria deberse a la mayor formation de OH' en los
tumores. En las celulas sanas, las enzimas reparativas
retiran constantemente las bases danadas del ADN (22);
una posibilidad alternativa es que este proceso sea menos
eficaz en las celulas cancerosas.

Toxicidad del superoxido, del peroxide de
hidrogeno y del oxido nftrico

Los resultados de los experimentos demuestran que la
elimination del O2"~ y del H2O2 por los sistemas de defensa
antioxidante (ve"ase mas adelante) es esencial para la vida
IA que se debe esto? En los medios organicos, el O2*~ puede
ser muy reactive, pero en los medios acuosos no lo es, y
actiia fundamentalmente como un agente reductor
moderado (6). Sin embargo, el O2"~ reacciona rapidamente
con algunas dianas, como son las protemas bacterianas que
contienen hierro y azufre, entre ellas algunas esenciales
para el metabolismo como la aconitasa (23). No se sabe si
en las celulas humanas existen dianas sensibles al O2'~
similares. No obstante, en particulas submitocondriales
aisladas, se ha defendido que el O2'~ inactiva al complejo
NADH deshidrogenasa de la cadena de transporte de
electrones en las mitocondrias (24).

Una molecula importante para el hombre que reacciona
con el O2*~ es NO', un util metabolite humane, pero que en
exceso puede resultar citot6xico; este mecanismo de lesion
histica fue implicado en varias enfermedades humanas (70).
El exceso de NO' puede ser toxico directamente, p. ej.,
alterando las proteinas que contienen azufre y hierro (70) e
inhibiendo a la enzima ribonucleosido difosfato reductasa
(25). Sin embargo, cada vez se conocen mas dates que
demuestran que tambien intervienen las interacciones
NO*-O2*- (10,17,26). Como el NO' actiia sobre las celulas
musculares lisas de las paredes de los vasos sanguineos
provocando su relajaci6n y, por tanto, el descenso de la
tension arterial, el O2"~, al eliminar el NO', puede actuar como
vasoconstrictor, con los consiguientes efectos deletereos en
algunas situaciones clinicas. Por ejemplo, una produccidn
vascular excesiva de O2*~ puede dar lugar a hipertensidn
(27,28), mientras que el peroxinitrito producido en la reaccion
de O2'~ con NO' estimula la aterosclerosis (29). El
peroxinitrito puede oxidar grupos -SH esenciales de las
protemas y determinar la nitration de aminoacidos



ANTIOXIDANTES/Halliwell 639

aromaticos (como la fenilalanina y la tirosina), lo que podria
interferir con la transduccion de la sefial celular (17,26,29,30).

Al igual que el O2'~, parece que el H2O2 es poco reactive
a nivel micromolar, pero a niveles mas altos (> 50 umol/1)
puede atacar a determinadas dianas celulares (31). For
ejemplo, el H2O2 oxida a un grupo -SH esencial de la
enzima glucolitica gliceraldehido-3-fosfato deshidro-
genasa, bloqueando la glucolisis. Adem£s, interfiere con
otros aspectos del metabolismo energetico celular (31).

Se acepta ampliamente que gran parte de la toxicidad
del O2'~ y del H2O2 se debe a su conversi6n en OH' (32).
Para explicar este fenomeno se ban propuesto tres
mecanismos. Uno es la interacci6n entre O2"~ y NO" para
formar ONOO", que puede descomponerse para generar
una cierta cantidad de OH* (30). Una propuesta anterior
consistio en la reacci6n de Fenton conducida por
superoxidos:

O2- + Fe(in) -> FE(II) + O2

Fe(H) + H202 -» OH' + OH~+ Fe(ffl).

Los iones de cobre tambien catalizan la formacion de OH
a partir de O2"~ y H2O2 (32). Un tercer mecanismo para la
produccion de OH es la reaccion de O2'~ con £cido
hipocloroso, un producto antibacteriano generado por los
neutr6filos activados (33):

02- + HOC1 -> OH + OH- + 02.

^Catalizan los iones metalicos las reacciones de
radicales libres in vivo?

Los iones de hierro y cobre en formas quimicas que
pueden descomponer el H2O2 a OH" son muy escasos in
vivo. El organismo humano toma muchas medidas para
garantizar que la mayor cantidad posible de hierro y cobre
se encuentren unidos en forma inocua a proteinas de
transporte o almacenamiento. De hecho, este secuestro de
los iones metalicos es un importante mecanismo de defensa
antioxidante (32,34).

Por tanto, un factor importante en la naturaleza del dano
producido por la generaci6n excesiva de O2*~ y H2O2 in
vivo es la disponibilidad y localizacion de los iones
metalicos catallticos de la formaci6n del radical OH'. Por
ejemplo, si iones catalfticos de hierro se unen al ADN de
un tipo celular y a los lipidos de la membrana de otro, la
formacion excesiva de H2O2 y O2"~ provocar£ una lesidn
del ADN en el primer caso e iniciard la peroxidacion
lipidica en el segundo. Se ban logrado pruebas de la
formacion de OH'en el nucleo de c61ulas tratadas con H2O2,
demostrandose que las cuatro bases del ADN sufren las
modificaciones que es de esperar produzca el ataque del
OH' (35). Si este OH" se forma por reacciones dependientes
de iones metalicos, los iones catalfticos deben estar unidos
al propio ADN, ya que el OH" es tan reactive que no puede
emigrar en el interior de la celula, sino que reacciona en el

mismo lugar donde se forma.
Los mutantes de Escherichia coli que no tienen actividad

SOD son hipersensibles a la Iesi6n provocada por H2O2

(36) y, si la SOD puede penetrar en la celula, protege a
este frente al dano secundario al H2O2 (37). Este, y otros
muchos datos, concuerdan con la funcion propuesta de
O2*~ como facilitador de la lesion por el H2O2 y posible-
mente justificada por la reaccion de Fenton dirigida por el
super6xido. El superoxido tambien ejerce una misi6n
importante en el aporte del hierro necesario para la
generaci6n de OH*. Asf, el O2"~ puede liberar iones de hierro
de la protefna almacenadora de hierro ferritina (38). Como
la cantidad de hierro liberable por el O2'~ es muy pequena,
el hierro unido a la ferritina es mucho mis inocuo que una
cantidad equivalente de hierro libre (39). El superoxido
puede tambie'n liberar hierro cuando ataca a las protefnas
que contienen hierro y azufre (23), y el H2O2 lo puede hacer
degradando los anillos heme de proteinas como la
mioglobina, el citocromo c y la hemoglobina (40,41).

Defensas antioxidantes

Todos los organismos sufren cierto grado de exposicion
al OH", ya que este se genera durante la rotura de los en-
laces O-H en el agua bajo los efectos de la radiaci6n
ionizante ambiental (7). El radical hidroxilo es tan reactive
con todas las moleculas biologicas que resulta imposible
obtener un neutralizador especffico del mismo. Una vez
formado el OH", la lesion es probablemente inevitable, por
lo que se hace necesario disponer de sistemas de reparacion
entre los que se encuentran las enzimas de reparacion del
ADN (22). Muchas de nuestras defensas antioxidantes
reducen la produccion de OH*.

Enzimas. La SOD elimina el O2"~ acelerando en unas
40 veces la velocidad de su conversi6n a H2O2 a un pH de
7,4. Las celulas de los mamfferos tienen una enzima SOD
que contiene manganese (MnSOD) y que actua en las
mitocondrias. Otra SOD con cobre y zinc (CuZnSOD) se
encuentra sobre todo en el citosol (5). Recientemente se
demostro que la forma dominante familiar de la esclerosis
lateral amiotrofica, una enfermedad degenerativa mortal
de las neuronas motoras del encefalo y de la medula espinal,
esta relacionada de algun mode con mutaciones que afectan
a la protefna enzimdtica que contiene Cu y Zn (42). Estas
mutaciones reducen en cierta medida la actividad y, ademas,
hacen que de alguna forma esta protefna, que normalmente
es protectora, se convierta en toxica (42,43). Una
posibilidad es que las enzimas mutantes liberen fdcilmente
cobre, un potente prooxidante (44).

Como las enzimas SOD generan H2O2, actuan en
colaboraci6n con las enzimas que eliminan H2O2. Las
catalasas convierten el H2O2 en agua y O2 y se encuentran
en los peroxisomas de las celulas de los mamfferos actuales
probablemente como destructoras del H2O2 generado por
enzimas oxidasas localizadas en el interior de las organelas
subcelulares (77). Sin embargo, es probable que las enzimas
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eliminadoras de H2O2 mas importantes de las celulas de
los mamiferos scan la glutation peroxidasa (GSHPX), que
contiene selenio en sus localizaciones activas (11).

Secuestro de los metales de transition. Como ya se ha
dicho, otro sistema importante de defensa antioxidante est£
constituido por las protefnas de almacenamiento y
transporte de los iones metdlicos. Por ejemplo, el hierro
unido a la protefna plasma'tica transferrina no cataliza las
reacciones en las que se producen radicales libres nocivos
(45}. Lo mismo puede decirse del hierro unido a la protefna
lactoferrina, que se encuentra en los Ifquidos de secrecion,
entre ellos la leche (45). No obstante, en un alto porcentaje
de recien nacidos prematures y en una proportion menor
de recien nacidos a termino aparentemente normales, la
transferrina est£ saturada de hierro y el plasma contiene
hierro que puede catalizar reacciones de radicales libres
peligrosas, como es la formation de OH* (46-48). Es
posible que estos ninos corran un alto riesgo de sufrir danos
por radicales libres.

El organismo humane contiene tambien moleculas que
eliminan los radicales libres reaccionando directamente con
ellos en forma no catalftica, tal como sucede con el glutation
reducido (GSH), el a-tocoferol y el ascorbato.

Vitaminas E y C. El a-tocoferol, componente funda-
mental de la vitamina liposoluble E, es el ma's importante
eliminador de radicales libres (pero de ningun modo el
unico) en el interior de las membranas y lipoproteinas (49-
51). Esta sustancia inhibe la peroxidacidn lipidica
eliminando el radical peroxilo (Cuadro 1) mediante la
reaccion en cadena

aTH + LOO' -» aT + LOOM.

El radical a-tocoferol resultante (aT), aunque no esta
totalmente falto de reactividad, es mucho menos eficiente
en el ataque 4e las cadenas laterales de los acidos grasos,
en comparacidn con el radical peroxilo (LOO'), por lo que
el efecto global del a-tocoferol consiste en reducir la
velocidad 4e la reaccion en cadena de peroxidaci6n lipidica
(52). Pueden existir varios mecanismos para el reciclado
del aT nuevamente a a-tocoferol (aunque no se ha
demostrado en forma rigurosa que ninguno de ellos actue
en el organismo humane). Es probable que estos
mecanismos incluyan la reaccion del aT' con el acido
ascorbico (vitamina C) en la superficie de las membranas
y en las lipoproteinas (49,51). El acido asc6rbico podria
tener tambien otras muchas propiedades antioxidantes,
sobre todo en el aparato respiratorio, donde podria ayudar
a destoxificar los contaminantes oxidantes inhalados con
el aire, como son el ozono y el didxido de nitrogeno (53,54).
Por el contrario, en presencia de iones de metales de
transition, como el hierro o el cobre, el ascorbato puede
convertirse en prooxidante y actuar como agente reductor
y generador de O2*~, H2O2 y OH'. Como normalmente la
disponibilidad in vivo de estos iones metalicos es muy
limitada, predominan las propiedades antioxidantes del

ascorbato (53,55). Sin embargo, este puede ser t6xico
cuando se administra a pacientes con enfermedades en las
que existe una sobrecarga de hierro a menos que, al mismo
tiempo, se administren sustancias quelantes del hierro (56).
Existe una considerable discusi6n sobre el efecto neto del
ascorbato en los recien nacidos prematures: £es antioxi-
dante o prooxidante? (57-59).

Otros antioxidantes de la dieta. El a-tocoferol y el
ascorbato proceden normalmente de la dieta y se ha
propuesto que otros muchos componentes de esta puedan
ser importantes eliminadores de radicales libres, aunque
las pruebas aportadas no siempre nan side adecuadas. En
el Cuadro 2 se resumen las opiniones del autor.

A pesar de todos estos antioxidantes, algunos radicales
libres siguen escapando al control en el organismo humane.
Por tanto, el ADN experimenta una constante Iesi6n
oxidativa y ha de ser reparado (22). Los radicales libres
atacan a las protefnas y los productos de la Iesi6n ban de
ser degradados. Los productos finales de la peroxidacidn
lipfdica son mensurables en los Ifquidos orgdnicos
humanos, en las lesiones aterosclerdticas y en los
«pigmentos del envejecimiento» que se acumulan en los
tejidos con la edad (6,8).

Estres oxidativo

Como la produccidn de derivados reactivos del oxfgeno
y de defensas antioxidantes esta mds o menos equilibrada,
resulta f£cil inclinar este equilibrio hacia los derivados
reactivos del oxfgeno y crear una situaci<5n de estre"s
oxidativo (65). El estre"s oxidativo puede ser consecuencia
de 1) depletion de antioxidantes de la dieta a causa de
malnutrici6n (p. ej., por ingestas alimentarias inadecuadas
de a-tocoferol, acido ascorbico, aminodcidos azufrados
[necesarios para la produccidn de GSH] o riboflavina
[necesaria para producir el cofactor FAD de la glutatidn
reductasa]) y 2) una producci6n excesiva de O2"~ y de H2O2

(p. ej., por exposicidn a concentraciones elevadas de O2,
presencia de toxinas en cuyo metabolismo se producen
radicales libres o una inactivacidn excesiva de los sistemas
naturales de produccion de radicales [activacidn
inadecuada de las celulas fagocitarias en las enfermedades
inflamatorias cr6nicas como la artritis reumatoide o la coli-
tis ulcerosa]) (6). Un campo de especial interns es la
posibilidad de que entre los efectos secundarios de varios
farmacos se encuentre un aumento de la lesidn oxidativa,
a menudo porque en su metabolismo se generen radicales
libres (66).

Las celulas pueden tolerar un estres oxidativo leve que
con frecuencia da lugar a una regulaci6n al alza de la sfntesis
de sistemas de defensa antioxidante en un intento de
restablecer el equilibrio (67). Sin embargo, el estr6s
oxidativo grave puede producir importantes alteraciones
del metabolismo celular, con dano del ADN, elevaci6n del
Ca2+ «libre» y de los iones de hierro «libres», lesion de los
transportadores i6nicos de membrana y de otras protefnas
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Cuadro 2. Antioxidantes de la dieta: ^donde nos encontramos?

Rarece que una dieta rica en frutas, frutos secos, cereales y verduras protege frente a varias enfermedades humanas. Ello
puede deberse a los antioxidantes que contiene, a los otros muchos componentes existentes, o a ambos.

1. Antioxidantes de importancia reconocida

Vitamina E Nombre general de un grupo de compuestos, de los que el mas
(liposoluble) importante es el a-tocoferol. Se encuentran en las membranas y en las lipoprotefnas. Bloquean la

reaccion en cadena de la peroxidacion lipfdica, eliminando a los radicales peroxilo
intermediarios.

O2* O2H

— C — + TH -» — C — +T-

El radical tocoferol (T*) es mucho menos reactive en el ataque de las cadenas laterales de los
acidos grasos adyacentes y la vitamina C puede volver a convertirlo en TH. Es importante en la
proteccion frente a la aterosclerosis, en lactantes frente a la retinopatfa de la premadurez y,
quizas, a la hemorragia intracraneal (60). La deficiencia grave de vitamina E produce
degeneracion nerviosa en el adulto.

2. Antioxidantes ampliamente aceptados como importantes

Vitamina C Desempena varias funciones metabolicas, por ejemplo, en la
(acido ascorbico) sfntesis de colageno y en la produccion de hormonas. Inhibe la carcinogenesis de las

nitrosaminas de la dieta. Es probable que ayude al a-tocoferol en la inhibicion de la
peroxidacion lipfdica, reciclando el radical tocoferol T' + ascorbato aTH + ascorbato. Buen
eliminador de muchos radicales libres, puede ayudar a destoxificar determinados contaminantes
del aire (ozono, oxidos de nitrogeno, humo del tabaco) en el aparato respiratorio. Posee ciertos
efectos potencialmente prooxidantes (vease el texto)

3. Sustancias probablemente importantes para la salud humana pero que no actuan necesariamente como antioxidantes

ft-caroteno, otros
carotenoides,
pigmentos vegetales

Hay pruebas epidemiologicas crecientes de que sus niveles
elevados en el organismo se asocian a una disminucion del
riesgo de cancer y de enfermedad cardiovascular, sobre todo en los fumadores (61). A menudo
se agrupan de manera simplista como antioxidantes junto a las vitaminas E y C. Aunque muchos
carotenoides ejercen efectos antioxidantes in vitro en determinadas condiciones (61), no se ha
demostrado que posean este mecanismo de accion in vivo.

4. Posiblemente importantes como antioxidantes

Flavonoides, Las plantas contienen muchos compuestos fenolicos que inhiben la
otros fenolicos peroxidacion lipfdica y las lipooxigenasas vegetales in vitro (por ejemplo, flavonoides), aunque

(al igual que el ascorbato) a veces pueden actuar como prooxidantes si se mezclan con iones de
cobre o hierro in vitro (62-64). Se ha especulado que los flavonoides del vino tinto justificarfan
en parte la «paradoja francesa» (63). No sabemos cuantos compuestos fenolicos vegetales se
absorben en el intestino y se hallan disponibles para actuar in vivo como antioxidantes. Muchos
de el los estan siendo considerados como posibles aditivos alimentarios antioxidantes.

y peroxidacion lipfdica. Todo ello puede causar la lesidn y
muerte celulares (6,65,68).

Estres oxidativo y enfermedad humana: ^pueden
prevenirse con la dieta?

Los tejidos lesionados se ven sometidos a un mayor
numero de reacciones por radicales libres que los tejidos
sanos (69). Como consecuencia, en la mayoria de las
enfermedades humanas el estre"s oxidativo es un fenomeno
secundario y no la causa primaria de la enfermedad (69).
Esto no significa que el estres oxidativo no sea importante,
sino que su importancia varia segun los distintos estados
patologicos. Por ejemplo, la Iesi6n oxidativa de los lipidos
de las paredes de los vasos sangumeos es un factor decisivo

en el desarrollo de la aterosclerosis (18). Es probable que
la Iesi6n oxidativa del ADN contribuya al desarrollo de
canceres relacionados con la edad (70,71). Tambi6n es
posible que la producci6n excesiva de radicales sea
importante en la produccion de las lesiones histicas de la
artritis reumatoide, las enfermedades inflamatorias
intestinales (como la de Crohn y la colitis ulcerosa) y los
trastornos neurodegenerativos (72).

Existen pruebas crecientes de que las principales causas
de muerte, la enfermedad cardiovascular y el cancer,
pueden prevenirse o retrasarse en cierta medida con ayuda
de cambios en la dieta, como la reduccion de la ingesta de
grasas y el aumento del consume de frutas, cereales y
verduras. De la dieta sana se obtienen varias sustancias
que actuan (o pueden actuar) disminuyendo la lesion
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oxidativa in vivo. En el Cuadro 2 se resumen las opiniones
del autor sobre el estado actual de nuestros conocimientos.
Como la eficacia de nuestras defensas antioxidantes
enddgenas no es de 100%, parece razonable proponer que
los antioxidantes de la dieta son especialmente importantes
para la correction de los efectos acumulativos de la lesion
oxidativa a lo largo de la vida humana y que son los
responsables de algunos de los efectos beneficiosos de las
frutas, cereales y verduras. For ejemplo, si la lesion con-
tinua que los radicales libres producen en el ADN y que
no siempre es reparada de manera satisfactoria influye en
el desarrollo de los canceres espontaneos, podria ser muy
util aportar mayores cantidades de antioxidantes con la
dieta (70,71). Existen datos cada vez mas abundantes de
que el aumento de la ingesta alimentaria de vitamina E
reduciria la muerte por infarto de miocardio (73). Es prob-
able que, si aumentara el porcentaje de acidos grasos
poliinsaturados de la dieta, lo hicieran tambien las
necesidades de vitamina E.

^Que es lo que sabemos?

El examen detenido del Cuadro 2 demuestra que siguen
existiendo muchas preguntas sin respuesta. Parece que la
vitamina E protege frente a la enfermedad cardiovascular,
la retinopatia de la premadurez y, posiblemente, la
hemorragia intracraneal, pero ̂ cual es la ingesta alimentaria
optima? ^Depende del contenido en £cidos grasos
poliinsaturados de la dieta? Los carotenoides pueden ser
importante agentes anticancerosos, pero ^esta realmente
relacionada esta action con un efecto antioxidante? Es
probable que una buena ingesta alimentaria de vitamina C
ayude a prevenir la enfermedad cardiovascular y algunas
formas de cancer (p. ej., de est6mago), pero £son
beneficiosas o daninas las ingestas muy grandes? ^Son
biologicamente importantes los efectos prooxidantes? ̂ Es
el ascorbato bueno para los adultos pero malo para algunos
lactantes? <,Es excesivo el aporte suplementario de hierro?

Afortunadamente, se estan desarrollando herramientas
experimentales que pueden ayudar a contestar estas
preguntas. Existen metodos para medir tanto la lesion
oxidativa en progreso como la estable (es decir, el equilibrio
entre lesion y reparation) del ADN, las protefnas y los
lipidos en el organismo humano. Estos metodos nos
ayudaran a obtener information sobre las ingestas
nutricionales optimas. Si las principales causas de muerte,
el cancer y las enfermedades cardiovasculares, pudieran
retrasarse mediante cambios alimentarios, aunque solo sea
algunos anos, los beneficios sociales y econ6micos podrian
ser enormes.
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Capitulo 61

Reacciones adversas
a los alimentos John M. James

Durante siglos, se discutio sobre los sfntomas adversos que
siguen a la ingestion de algunos alimentos. Los adelantos
cientificos en el conocimiento de estas reacciones fueron
casi inexistentes hasta los primeros afios de este siglo,
cuando se descubri6 una sustancia sero!6gica responsable
de las reacciones alergicas a pescados ingeridos (7). Esta
sustancia se podia transferir a una persona que tolerara el
pescado, convirtiendola en sensible. Afortunadamente, los
ultimos 15 anos ban asistido a progresos significativos en
el conocimiento de las reacciones adversas a los alimentos
y a los aditivos alimentarios. Los hitos cientificos recientes,
entre los que se encuentra el uso de mezclas bien
controladas de alimentos de prueba, han ampliado nuestros
conocimientos de estas reacciones adversas (2).

Establecer si los sfntomas se deben a reacciones de tipo
inmunitario o si son secundarios a procesos fisio!6gicos
normales puede resultar dificil. For tanto, el fundamento para
implicar a los alimentos o a los aditivos alimentarios como
causa de estas reacciones adversas debe radicar en
observaciones cientificas controladas y no en experiencias
anecd6ticas. En este capitulo se hace una exposicidn practica
y cientifica de las reacciones adversas a los alimentos y a los
aditivos alimentarios. Se revisar£ la informaci6n
epidemiologica sobre la incidencia y prevalencia de estas
reacciones y luego se har£ una resumen basico de la respuesta
inmunitaria a los alergenos alimentarios. A continuaci6n, se
presentaran con detalle las manifestaciones mas frecuentes
de alergia alimentaria y el diagn6stico de estos trastornos.
Se discutir£n el tratamiento y las medidas profildcticas
aceptados hoy para estas reacciones y se examinardn de
manera critica las opiniones actuales sobre la historia natu-
ral de la alergia alimentaria.

Epidemiologfa

La consideraci6n de toda reacci6n sintomdtica a la
ingestidn de alimentos como una reaccion alergica
constituyo un problema frustrante y recurrente y para
resolverlo se publicaron definiciones uniformes de las
reacciones adversas a los alimentos (3,4). Una reacci6n
adversa a un alimento es toda aquella respuesta clmica
anormal que se produce luego de la ingesti6n de un alimento
o de un aditivo alimentario. Las reacciones adversas a los
alimentos se dividen en dos categorias: alergia alimentaria

(hipersensibilidad), que es una reaccion alimentaria
mediada por un mecanismo inmunitario (p. ej., la anafilaxia
al mani) no relacionada con ningun efecto fisiologico de
los alimentos o aditivos, y la intolerancia alimentaria, que
es una respuesta fisio!6gica anormal a un alimento en la
que no interviene mecanismo inmunitario alguno. Las
reacciones de intolerancia alimentaria comprenden
reacciones metab61icas (p. ej., intolerancia a la lactosa),
toxicidad de los alimentos (p. ej., intoxicaci6n alimentaria
bacteriana), reacciones farmacologicas (p. ej., a la cafeina)
y reacciones idiosincrdsicas. Esta nomenclatura ayud6 a
normalizar el enfoque clinico a las reacciones adversas a
los alimentos y reforzo el diseiio e interpretacidn de los
estudios de investigaci6n en este campo clinico.

No existen cifras universalmente aceptadas de
prevalencia de la alergia alimentaria ni de las dema's
reacciones adversas a los alimentos, pero a partir de
estudios epidemiol6gicos bien disenados pueden hacerse
generalizaciones. En una encuesta se observe que en
alrededor de 30% de las familias existia al menos un
miembro que creia ser alergico a algun componente
alimentario (5). Aunque > 10% de los adultos holandeses
comunicaron reacciones adversas a los alimentos, la
prevalencia de estas reacciones rue de aproximadamente
2% (6) cuando se confirmaron las historias clinicas con
pruebas alimentarias a ciegas. Con tales pruebas, se
documentaron reacciones adversas a los alimentos en 8%
de ninos < 6 anos de edad (7). En dos informes distintos se
demostr6 que en alrededor de la tercera parte de los ninos
con historias sugestivas de alergia alimentaria, la
realizaci6n de pruebas a ciegas confirmo la impresi6n
clmica (7,8). En conjunto, la prevalencia real de reacciones
adversas a los alimentos y aditivos alimentarios se calcula
inferior a 2% de la poblacion general (9).

Tambi6n se investig6 la incidencia de la alergia a los
alimentos. En cuatro estudios prospectivos se examine la
incidencia de alergia a la leche de vaca durante los tres
primeros anos de vida (7,10-12). La reactividad clinica a
esta fuente proteica se establecid con una prueba oral. La
incidencia, 2,3% a 2,8%, fue muy similar en todas las
poblaciones estudiadas. La mayoria de los ninos
desarrollaron alergia a la leche de vaca durante el primer
afio de vida y m£s de tres cuartas paries de los pacientes
toleraban ya la leche de vaca al cumplir 3 anos.

645
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Inmunopatogenia

Inmunidad mucosa. Los alergenos suelen acceder al
organismo a cualquier nivel del aparato gastrointestinal,
penetran en la circulacidn y viajan hasta organos diana
distantes (13). Tras la administration oral de antigenos
pueden producirse anticuerpos e inmunoglobulinas de todas
clases, aunque predomina la inmunoglobulina A (IgA) (14).
La IgA secretora forma complejos con los antigenos de
cuerpos extranos, evitando asi su absorcion (75). Aunque
las concentraciones sericas de IgG son bajas, las personas
normales y atopicas forman anticuerpos de las distintas
subclases de IgG, IgM e IgA, asi como complejos antigeno-
anticuerpo, frente a alergenos alimentarios especificos que
pueden detectarse (16-20); no obstante, se desconoce cual
puede ser su significado (21,22) y lo mismo sucede con el
de las respuestas proliferativas de las celulas
mononucleares de la sangre periferica a los alergenos
alimentarios (23).

De todas las reacciones adversas a los alimentos, las
mejor conocidas son las de hipersensibilidad mediada por
la IgE. Un huesped susceptible produce anticuerpos IgE
especificos para un alimento que se unen a receptores IgE
de alta afinidad existentes en los mastocitos y en los
basofilos y a receptores de baja afinidad de macrofagos,
monocitos, linfocitos, eosinofilos y plaquetas. En
posteriores exposiciones al alergeno, este se une a los
anticuerpos IgE sobre los mastocitos y basofilos,
estimulando la liberation de mediadores como histamina,
prostaglandinas y leucotrienos, que provocan vasodilata-
cion, contraction del musculo liso y secrecion de moco
(24). Durante pruebas alimentarias positivas a ciegas en
pacientes con dermatitis atopica se observaron elevaciones
significativas de la histamina plasm£tica (25). Tras la
ingestion repetida de alergenos alimentarios, se produce
una estimulacion de las ceTulas mononucleares, que
secretan una citocina dependiente de la IgE que, a su vez,
estimula a los basofilos mediante la IgE unida a la
superficie, con incremento de su capacidad de secrecion
(26). Estos hallazgos implican a los mastocitos y a los
basdfilos en la patogenia de la hipersensibilidad alimentaria
en pacientes con dermatitis atopica.

Alergenos alimentarios. Los alergenos alimentarios son
glucoproteinas muy resistentes a la degradation por
proteasas, acido y calor (27), hidrosolubles y de peso mo-
lecular inferior a 70 000. Estas caracteristicas facilitan su
absorcion a traves de las superficies mucosas. Los alimentos
que con mayor frecuencia despiertan reacciones de
hipersensibilidad mediada por IgE son los huevos, los
manies, la leche, la soja, el trigo, el pescado, las frutas
secas y los mariscos (7,9,28,29). La hipersensibilidad
alimentaria multiple es rara. Los huevos de gallina, un
alergeno alimentario frecuente para los ninos, contienen
varies alergenos importantes, entre los que se encuentran
la ovoalbumina, el ovomucoide y la ovotransferrina (30).
La leche de vaca, otro alergeno alimentario comun en los

lactantes (37), contiene m£s de 20 fracciones proteicas
subdivididas en caseina (70% a 80%) y fracciones del
suero, especialmente 6-lactoglobulina, a-lactoalbumina y
albtimina serica bovina (32), todas las cuales pueden
desencadenar la production de anticuerpos en el hombre
(33). En los manies se ban identificado tambie'n multiples
fracciones alergenicas, aunque las dos que predominan son
Ara hi yArah 11(34,35).

La soja produce reacciones alergicas sobre todo en ninos.
Aunque se ha demostrado la existencia de una amplia
reactividad inmunitaria cruzada a m£s de una legumbre, las
reacciones sintomaticas a m£s de una de ellas son raras (36).
Las semillas lenosas arboreas son tambie'n alergenos
alimentarios importantes, pero los pacientes alergicos a las
frutas secas no han de evitar necesariamente el mani, que es
una leguminosa. El pescado es otra causa frecuente de alergia
alimentaria en adultos y ninos. El alergeno inmunodominante
en el bacalao, Gad c I, es una glucoprotema captadora de
calcio que se encuentra en el tejido muscular del pez (37).
Los mariscos abarcan una amplia variedad de moluscos
(almejas, ostras y mejillones) y crusta'ceos (cangrejos,
langostas y camarones) asociados a reacciones alergicas. Se
ha aislado un alergeno importante de la gamba, Pen a I, que
parece ser una tropomiosina (38). El trigo y otros cereales
componen el ultimo de los grupos importantes de alergenos
alimentarios en los ninos (39).

Aditivos alimentarios. Varias clases diferentes de
aditivos alimentarios se vieron implicadas en reacciones
adversas (40). Entre los conservantes alimentarios se
encuentran sustancias como benzoatos y parabenos. Los
bisulfitos y metabisulfitos son antioxidantes habitualmente
anadidos a alimentos. Ademas, a los alimentos y
medicamentos se anaden varies colorantes, entre ellos
muchos de tipo azo y no azo, para mejorar su aspecto y
procesamiento. El glutamato monos6dico y el aspartamo
son aditivos alimentarios muy usados para dar sabor y
endulzar respectivamente. Por ultimo, a muchos productos
alimentarios se anaden emulsificadores e ingredientes de
volumen.

Estructuras alergenicas alimentarias frecuentes. Se han
identificado estructuras alergenicas comunes a alimentos
relacionados y no relacionados, asi como a ciertos alergenos
alimentarios e inhalables. Es probable que el alergeno prin-
cipal del bacalao, Gad c I, y sus homologos en otras
especies de peces scan los responsables de la sensibilidad
multiple al pescado (41,42). Como ya se sena!6, existe una
amplia reactividad inmunitaria cruzada entre las legumbres,
si bien es raro que se produzcan reacciones clinicas
sintomaticas a mas de una de ellas (36). Tambie'n existe
reactividad cruzada clinicamente no significativa entre los
principales granos de cereales (43). Los estudios del
sindrome alergico oral permitieron identificar
sensibilidades alergicas compartidas entre Ambrosia y
melones y entre el abedul y ciertas frutas y verduras crudas
(44-46). Por ultimo, se han comunicado reacciones
inmunoquimicas cruzadas para el latex, un alergeno por
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inhalation, y varies alimentos, entre ellos los platanos, las
castanas y los aguacates (47).

Tolerancia. El procesamiento de los antigenos
alimentarios por el aparato gastrointestinal es un factor
esencial para el desarrollo de la tolerancia oral. Las
protefnas alimentarias capaces de desencadenar una
respuesta inmunitaria penetran en la circulation pero
habitualmente no provocan smtomas clinicos gracias al
desarrollo de tolerancia. La supresion de las respuestas
sistemicas de anticuerpos IgM, IgG e IgE y de las respuestas
inmunitarias de tipo celular podria ser importante a este
respecto (48). En el suero de los ratones puede recuperarse
la ovoalbumina tras su ingestion. Esta protefna procesada,
de peso molecular similar al de la ovoalbumina original,
induce la supresion de las respuestas de tipo celular a la
ovoalbumina natural en el raton receptor (49). Una
alteration de este proceso, incluida la inmadurez del
sistema inmunitario intestinal, podria incrementar las
probabilidades de que los lactantes desarrollen alergias
alimentarias. Por ejemplo, la combinacion de
concentraciones bajas de IgA secretora y grandes
sobrecargas de protefnas ingeridas da lugar a una enorme
sobrecarga de antigenos que son presentados al sistema
inmunitario (50). Estos factores pueden estimular una
production excesiva de anticuerpos IgE, sobre todo en
lactantes con predisposicidn genetica a la atopia.

Manifestaciones clfnicas

Es tipico que los smtomas clinicos de las reacciones
adversas afecten a la piel y a los aparatos gastrointestinal y
respiratorio. Estos smtomas pueden aparecer solos o en
combinacion y en algunos casos pueden consistir en una
anafilaxia generalizada.

Reacciones adversas a los alimentos mediadas por la
IgE: alergia alimentaria. Las manifestaciones clfnicas mas
frecuentes de hipersensibilidad alimentaria son las
reacciones cutaneas, que pueden oscilar desde una eruption
eritematosa y pruriginosa hasta la exacerbation de una
dermatitis atopica. Entre los sintomas cutaneos agudos mas
comunes se encuentran la urticaria y el angioedema (9),
pero es raro que la alergia alimentaria sea responsable de
una urticaria cronica (57). Por ultimo, se sabe que la alergia
a los alimentos es un factor patogenico significative en
alrededor de 30% de los nines con dermatitis atopica que
acuden a una consulta ambulatoria (29).

Las reacciones gastrointestinales ocupan el segundo lugar
en frecuencia entre los sintomas clinicos de alergia
alimentaria. Las manifestaciones digestivas consisten en
nauseas, v6mitos, dolor abdominal y colicos; la diarrea es
menos frecuente (52). Es tipico que los sintomas aparezcan
en la hora siguiente a la ingestion de alimentos, pero pueden
ocurrir a los pocos minutos de esta. La presencia de sangre
en las heces es otro signo clinico que indica la posibilidad
de una alergia alimentaria. El retraso del crecimiento y
desarrollo son asimismo manifestaciones clfnicas que

pueden acompanar a la alergia alimentaria.
El sfndrome de alergia oral, una forma de urticaria de

contacto por alergenos ingeridos, se limita fundamental-
mente a la orofaringe (44-46) y consiste en prurito y an-
gioedema transitorios de los labios, la lengua, el paladar y
la garganta que ceden rapidamente. En pacientes con
sensibilizaciones especfficas a otros alergenos por
inhalation, los alimentos que mas a menudo provocan este
sfndrome son las frutas frescas y las verduras crudas. Para
hacer el diagnostico debe haber una historia indicativa y
pruebas cutaneas positivas a frutas o verduras frescos (46).

La gastroenteropatfa eosinofflica alergica es un trastorno
que se caracteriza por infiltration de la pared gastrica, la
pared intestinal o ambas por eosinofilos, asociada a
eosinofilia en sangre periferica sin vasculitis. Los pacientes
con esta enfermedad suelen presentar nauseas y vomitos
postprandiales, dolor abdominal, diarrea, perdida de peso
o, en los lactantes, retraso del crecimiento. La forma de la
enfermedad mediada por la IgE e inducida por los alimentos
se caracteriza por una historia de atopia, elevation de las
concentraciones sericas de IgE y pruebas de pinchazo
cutaneo positivas a diversos alimentos e inhalantes (53).

Recientemente se tomo en consideration la posibilidad
de que la hipersensibilidad alimentaria pueda desencadenar
colicos en el lactante, lo que se ha confirmado en estudios
cruzados doblemente a ciegas (54-56). Con ayuda de
radioinmunoanalisis sensibles, se detecto la presencia de
IgG bovina en la leche materna humana y en preparaciones
artificiales para lactantes (57) y su cantidad fue mayor en
la leche de las madres de ninos que sufrfan colicos que en
la de las madres de lactantes sin molestias intestinales, lo
que sugiere que esta protefna desempena un papel en los
colicos del lactante. Sin embargo, es probable que solo
10% a 15% de los colicos scan secundarios a alergia
mediada por IgE (58).

En pruebas con alimentos realizadas a ciegas se
observaron reacciones tanto de la parte superior del aparato
respiratorio como de su portion inferior, si bien los
sfntomas respiratorios aislados como manifestation clfnica
unica de la hipersensibilidad alimentaria son poco comunes
(25,59). Se encontraron congestion nasal, estornudos y
rinorrea. En un estudio de 140 ninos asmaticos, ocho (5,7%)
dieron resultados positives, incluido el broncoespasmo, a
las pruebas con alimentos (60). En otro trabajo se investigo
la posible alergia alimentaria de 300 pacientes asmaticos
utilizando la historia, las pruebas cutaneas y las pruebas
de radioalergoabsorcion (RAST) (61). Veinticinco
pacientes mostraron historia, pruebas cutaneas y RAST
compatibles con alergia alimentaria y seis de ellos dieron
resultados positives en pruebas alimentarias a ciegas, en
las que se comprobd la aparicion de sibilancias. Se investigo
si la hipersensibilidad alimentaria produce un aumento
inespecffico de la hiperreactividad bronquial, pero no se
llego a acuerdo alguno al respecto (62,63).

Luego de la ingestion de alimentos y de aditivos
alimentarios pueden producirse graves reacciones
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anafilacticas que incluso conduzcan a la muerte (64-66).
Hasta la fecha, los alimentos asociados con mayor
frecuencia a las reacciones mediadas por la IgE son los
manfes, la leche, los huevos y las semillas lenosas de los
arboles. Las caracteristicas comunes de estas reacciones
son la presencia de asma, episodios previos de anafilaxia
con los alimentos responsables, falta de reconocimiento
de los smtomas precoces de la anafilaxia y ausencia o
retraso en el uso de las medicaciones de urgencia, como
adrenalina subcutdnea, para tratar la reacci6n.

Se publico tambien una forma de anafilaxia provocada
por el ejercicio y dependiente de los alimentos (67,68).
Esta grave reaccion requiere la ingesti6n previa de un
alimento o comida especificos. En algunos pacientes, la
reaccion se asocia a un alergeno alimentario determinado
frente a los cuales poseen anticuerpos IgE, mientras que
en otros casos la reaccidn sigue a una comida determinada.
En los dos grupos, el ejercicio luego de la ingesti6n de los
alimentos es el desencadenante de la reacci6n sistemica.
Ninguno de los dos factores provoca, por si solo, la
anafilaxia.

Tambien se ban descrito reacciones adversas provocadas
por distintos aditivos alimentarios (40,69). La tartrazina,
un colorante azo (FD y C amarillo, n° 5), fue incriminada
como agente que agrava el asma y las reacciones urticariales
(40,69,70). Las pruebas doblemente a ciegas en grandes
grupos de pacientes no lograron confirmar por completo
estas asociaciones. Los antioxidantes como los sulfitos
provocaron exacerbaciones en pacientes asma'ticos
sometidos a pruebas a ciegas (40,69,71). Tambien se
investigaron los agentes que potencian el sabor, aunque
para valorar el efecto del glutamato monos6dico en relacidn
a las respuestas asmaticas retardadas se necesitan nuevos
estudios. El aspartamo, un edulcorante comun, no parece
responsable de ningun tipo de reacciones adversas (72).
Es posible que exista un pequeno subgrupo de pacientes
en los que los aditivos alimentarios determinen efectos
sobre el comportamiento, pero este tipo de problemas
parece mucho menor de lo que inicialmente se penso (73).

Reacciones adversas a los alimentos no mediadas por
la IgE. Se ban descrito varias reacciones adversas a los
alimentos que no parecen guardar relaci6n con la IgE. El
smdrome de enterocolitis provocado por alimentos suele
presentarse a lactantes menores de 3 meses, y sus
desencadenantes mas habituales son la leche de vaca y la
protema de la soja. Este sindrome se manifiesta con v6mitos
y diarrea prolongados y deshidratacidn secundaria (74).
La reaccion suele aparecer a las pocas horas de la ingestidn
de la protema. Las pruebas de pinchazo cutaneo y RAST
con el alergeno sospechoso suelen ser negativas. Tambie'n
se describio una colitis a!6rgica provocada por alimentos,
especialmente la leche de vaca y la protema de la soja (75).
Los lactantes con este trastorno no suelen tener aspecto de
enfermos y a menudo se identifican debido a la presencia
de sangre macroscopica u oculta en las heces. Durante la
infancia, estos ninos suelen hacerse tolerantes a la protema

responsable. La enfermedad celiaca es un sindrome de
malabsorcidn secundario a la sensibilidad al gluten del
trigo, el centeno, la avena y la cebada. No se conoce por
completo el mecanismo especifico de esta reaccion de
hipersensibilidad intestinal. Para lograr una mejorfa
sintomatica y reducir el riesgo de malignidad, es
imprescindible eliminar de la dieta, y durante toda la vida,
todos los alimentos que contienen gluten.

Se han descrito otros smtomas asociados a la ingesti6n
de alimentos (73). La anemia y la presencia de sangre oculta
en las heces se han asociado al consume de grandes
cantidades de leche de vaca, aunque el mecanismo se
desconoce. Tambien se observe una diarrea recidivante
desencadenada por la ingestion de frutas y zumos de fruta
durante la lactancia. Parece que su mecanismo esta"
relacionado con la malabsorci6n de los carbohidratos natu-
rales que contienen estos alimentos. Por ultimo, algunos
casos de fatiga e hiperactividad fueron atribuidos a
reacciones adversas a los alimentos, si bien estos smtomas
no se han confirmado en estudios clinicos bien controlados.

Diagnostic*)

Una historia clinica completa ayuda a diferenciar la
alergia de la intolerancia a los alimentos. Debe hacerse
una description detallada de cada uno de los smtomas
provocados por la ingestion del alimento (especialmente
los cutaneos, gastrointestinales, respiratorios y generales).
Aspectos muy importantes de la historia clinica son la
relation temporal entre la reaccion y la ingesti6n del
alimento, la cantidad minima de alimento requerida para
que aparezcan los smtomas, la reproducibilidad de los
sintomas y el intervalo transcurrido desde la reaccidn
precedente. Tambien resultan de gran ayuda la documenta-
tion de la localization de la reaccion, el tipo de tratamiento
recibido y la respuesta observada. Por desgracia, en los
trastornos cr6nicos como la dermatitis atopica y la urti-
caria cronica, la historia clinica no siempre es liable.

Los diarios dieteticos son registros crono!6gicos
prospectivos de todos los alimentos ingeridos y de todos
los sintomas asociados experimentados. A veces ayudan a
identificar el alimento con mayores probabilidades de ser
el responsable de la reaccion adversa. En ocasiones, se
descubre una reaccion adversa a los alimentos no
reconocida previamente. Una historia familiar de atopia
puede ser util para identificar a los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar alergias alimentarias. Por ejemplo, si
uno de los padres tiene antecedentes atopicos, el riesgo
del hijo sera de 20% a 40%; si la atopia afecta a ambos
padres, el riesgo aumentara a 50%-80% (76).

El examen fisico ayuda a la valoracion del estado ge-
neral de nutrition y al hallazgo de signos de trastornos
alergicos como asma, rinitis alergica y dermatitis at6pica;
ademas, contribuye a descartar otros cuadros que pueden
simular una alergia alimentaria. En el diagnostico
differencial de las reacciones adversas a los alimentos deben
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incluirse cuatro categories principales: trastornos
gastrointestinales, contaminantes y aditivos, agentes
farmacoldgicos y reacciones psicologicas a los alimentos
ingeridos (Cuadro 1) (77).

A menudo se recurre a las pruebas de pinchazo cut£neo
para detectar a pacientes con alergias alimentarias mediadas
por la IgE y cuando se utilizan en combination con los
criterios normalizados de interpretation, ofrecen una
information clinica valiosa y rapida. Loa extractos de
alergenos alimentarios se aplican con tecnicas de pinchazo
o puncion junto con controles positives (histamina) y
negatives (suero salino). La formation de ronchas de
di£metro superior de 3 mm m£s de di£metro eri
comparaci6n con las que se observan en los controles
negatives, se interpreta como un resultado positive (78).
Es necesario hacer pruebas con algunas frutas y verduras
frescas (manzana, me!6n, zanahoria y apio), ya que los
extractos preparados con ellos son muy labiles (46).
Cuando se utilizan extractos de alta calidad, la prueba de
pinchazo cut£neo es excelente para excluir las alergias
alimentarias mediadas por IgE, ya que su exactitud
predictiva negativa es superior a 95%. Sin embargo, la
exactitud predictiva positiva global suele ser inferior a 50%,
lo que limita la interpretacion clinica de las pruebas
positivas (79-81). Las pruebas cutaneas intradermicas
suponen mayor riesgo de provocar reacciones sistemicas
que el metodo del pinchazo y su especificidad es incluso
inferior a la de este cuando ambos se comparan en pruebas
a ciegas (79). Las dietas de elimination, generalmente de
7 a 14 dias de duration, tambien pueden ayudar al
diagn6stico de las alergias alimentarias. Su exito depende
de que se identifique el alergeno responsable y se elimine
por complete de la dieta en todas sus formas. Sin embargo,
la utilizacion aislada de las dietas de eliminaci6n rara vez
permiten establecer el diagnostico de alergia alimentaria.

La valoracion analitica de la alergia alimentaria incluye
la determination de la IgE serica especifica del alimento,
lo que proporciona una information similar a las pruebas
de pinchazo cutaneo aunque menos especifica (82). No se
demostro de manera concluyente que la prueba de
liberation de histamina por los basofilos sea un estudio
diagndstico reproducible en la alergia alimentaria (9). La
utilidad clinica de estos analisis sigue siendo objeto de
controversia y su uso se ha limitado fundamentalmente a
trabajos de investigation. Durante la provocation
intragastrica con alergenos alimentarios bajo control
endoscopico, se llevaron a cabo mediciones objetivas (83),
aunque para su confirmation se necesitarian nuevos
estudios.

Se considera que el «patron oro» del diagnostico de las
alergias alimentarias y de las reacciones adversas a los
aditivos alimentarios son los estudios con alimentos
controladas con placebo y realizadas con un diseno
doblemente a ciegas (28,29,80,81,84,85). Estas pruebas
deben ser realizadas en un medio clinico u hospitalario,
sobre todo si se sospecha una reaction mediada por IgE, y

Cuadro 1. Diagnostico diferencial de las reacciones
adversas a los alimentos.

Trastornos gastrointestinales
Anomalfas estructurales

Hernia hiatal
Estenosis pilorica
Enfermedad de Hirschsprung
Ffstula traqueoesofagica

Deficiencias metabolicas y enzimaticas
Intolerancia a la lactosa
Fenilcetonuria
Insuficiencia pancreatica

Enfermedad ulcerosa peptica
Contaminantes y aditivos

Potenciadores del sabor y conservantes
Colorantes
Toxinas y microorganismos infecciosos
Contaminantes accidentales

Agentes farmacologicos
Cafe ma
Histamina
Serotonina

Reacciones psicologicas

con el personal experto y el equipo necesarios para tratar
una anafilaxia sistemica (86). En una guia publicada se
revise la experiencia combinada de seis centres que
efectuaban pruebas a ciegas, lo que permitio obtener
informaci6n util sobre la forma de prepararlas, la
puntuacion de las reacciones y los metodos del diseno a
ciegas (87). En resumen, de una a dos semanas antes de la
prueba hay que eliminar los alimentos sospechosos y los
antihistaminicos. Es necesario disponer de un sistema de
puntuacion de los smtomas clmicos y de un equipo m6dico
de urgencia adecuado para tratar la anafilaxia si fuera
necesario. La sustancia alimentaria de prueba, anonimada
con otro liquido o alimento inocuo, se administra al paciente
en ayunas y la dosis (500 mg) se duplica cada 15-60
minutos. Cuando el enfermo tolera 10 g de la sustancia de
prueba, se descarta que esta sea la responsable de la
reactividad clinica. Todas las pruebas alimentarias
negativas a ciegas deben confirmarse con una
administraci6n abierta de los alimentos preparados de la
forma habitual. Los alimentos que tienen pocas
probabilidades de producir reacciones alergicas (historia
y pruebas cutaneas negativas) pueden estudiarse mediante
pruebas abiertas no a ciegas.

Los datos objetivos no respaldan el valor diagnostico de
las concentraciones de anticuerpos IgG o IgG4 especificos
de alimentos ni de los complejos antigeno alimentario-
anticuerpo. Un cuidadoso estudio controlado de
provocation subcutdnea y neutralization demostr6
claramente la falta de eficacia de este metodo (88).

En resumen, la historia clinica completa, los datos de
las pruebas cutaneas o RAST y una dieta de exclusion
adecuada con pruebas de alimentos realizadas a ciegas
conforman el estudio diagnostico de la alergia alimentaria.
No es aceptable el diagn6stico de presuncion de alergia
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alimentaria basado solo en la historia, las pruebas cutaneas
o RAST. Cuando la historia no descubre ningun alimento
implicado y las pruebas de pinchazo cutaneo son negativas,
no esta indicado proseguir el estudio de alergia mediada
por IgE. Si las pruebas cut£neas son positivas o existen
smtomas asociados a un alimento concrete, puede
intentarse una dieta de eliminacion durante 7 a 14 dias. Si
los smtomas persisten, no es probable que el alimento en
cuesti6n sea el responsable, salvo posiblemente en la der-
matitis atopica y en el asma cronico. Si los smtomas
reaparecen cuando se vuelve a la dieta habitual, tras
identificar una lista corta de los alimentos con mayores
probabilidades, debera hacerse una prueba alimentaria
doblemente a ciegas y controlada con placebo.

Tratamiento

La unica terapeutica de eficacia demostrada en la
hipersensibilidad alimentaria es la eliminacion estricta del
alergeno o del aditivo alimentario responsables
(4,28,39,84). Las dietas restrictivas solo deben excluir los
alimentos que se haya demostrado que provocan alergia
alimentaria (28,36,39). Una dieta adecuadamente
manipulada puede permitir la resolution de los problemas
de reaction alimentaria y evitar la malnutrition y otras
consecuencias indeseables (89,90). La instruction a los
padres acerca de las palabras habitualmente utilizadas en
las etiquetas de los alimentos en relation a los alergenos
(p. ej., para la leche: caseina y suero) es esencial y ayuda a
evitar la ingesti6n de los ingredientes prohibidos (91,92).
El asesoramiento alimentario garantizara una dieta de
eliminaci6n equilibrada que aporte sustitutos de los
alergenos rechazados y ayude a evitar las deficiencias
previsibles, como la de calcio, aunque se elimine la leche.
Las fichas dieteticas o las cartulinas de tamano bolsillo
son tambien referencias utiles para los pacientes con
alergias alimentarias (97). Por ultimo, la Red de Apoyo
para Alergicos (Fairfax, Virginia, Estados Unidos) es una
organization no profesional que ayuda a los pacientes con
alergias alimentarias y a sus familias, a los cuidadores,
medicos y a otro personal de salud.

Existen hidrolizados de protema de la leche que pueden
utilizarse en lactantes con hipersensibilidad a la leche de
vaca. Se demostro que estas preparaciones son sustitutos
inocuos para pacientes alergicos a la leche de vaca y a la
soja. Se probaron varios hidrolizados de caseina en
pacientes alergicos a la leche y se etiquetaron como
hipoalergicos a partir de los datos clinicos y del tamano
final de las proteinas despues de su hidrolisis (95). Solo se
publicaron algunos casos de reacciones aisladas a las
preparaciones con hidrolizado de caseina (94,95). El uso
de preparaciones nutricionalmente completas basadas en
aminoacidos es tambien una alternativa en estas situaciones
clinicas (96). Por ultimo, se efectuaron extensos estudios
sobre el cromolm sodico oral como tratamiento potencial
de las reacciones alimentarias adversas, pero los resultados

fueron contradictories (97,98).
Tambien se investigo profundamente la influencia de las

manipulaciones dieteticas en la incidencia de alergias
alimentarias. En un estudio de profilaxis, la introducci6n
de la alimentation con solidos en lactantes propensos a la
atopia durante los primeros seis meses de vida determin6
un aumento de la prevalencia de la dermatitis atopica y de
la hipersensibilidad a los alimentos a los 2 anos de edad
(99). En un amplio estudio prospective de lactantes con
alto riesgo de desarrollar dermatitis atopica, la falta de
contacto de la madre y del nino con los principales
alergenos alimentarios (lecha de vaca, huevos y manies)
redujo la prevalencia de la dermatitis atopica y de la alergia
a la leche de vaca, en comparacion con los lactantes que
no evitaron estos mismos alergenos alimentarios
importantes (100). No parece que los cambios en la dieta
influyan en el desarrollo a largo plazo de rinitis o de asma
(100,101).

Historia natural

En relacion a la historia natural de las reacciones adversas
a los alimentos y a los aditivos alimentarios han surgido
varios aspectos. No suele ser necesario mantener durante
largo tiempo la eliminacion del alimento, ya que es
frecuente que los ninos «superen» la alergia, incluso en
casos de reacciones graves. En un estudio de reacciones
adversas a los alimentos se observo que 80% de los
smtomas confirmados aparecieron en el primer ano de vida
(7) y que casi todos los pacientes habian retornado a una
dieta normal a los 3 anos de edad. Otro grupo publico que
de 80% a 90% de las alergias a la leche de vaca que
aparecieron durante la lactancia habian desaparecido an-
tes de los 3 anos (11). Los pacientes con sensibilizaci6n
IgE precoz fueron los mas propensos a mostrar una
sensibilidad persistente a la leche y a desarrollar alergias a
otros alimentos e inhalantes. Los factores esenciales que
intervinieron en el desarrollo de la tolerancia fueron el
antigeno alimentario implicado (28,102,103) y la
posibilidad de eliminar por completo el alergeno de la dieta
(103,104). En conjunto, alrededor de la tercera parte de
los ninos y adultos pierden su reactividad despu6s de
mantenerse libres de exposicidn al alergeno durante uno a
dos anos (84). Por desgracia, parece que las alergias a los
manies, las semillas lenosas arboreas, los pescado y los
mariscos se «superan» rara vez (102,105).

Conclusiones

La terminologia especifica y los estudios controlados
ayudaron a distinguir la hipersensibilidad alimentaria de
la intolerancia a alimentos y proporcionaron un mayor
conocimiento global de las reacciones adversas a los
alimentos. Distintos investigadores confirmaron las
manifestaciones clinicas principales y se publicaron nuevas
informaciones sobre las reacciones desencadenadas por
alimentos y aditivos alimentarios. Las pruebas a ciegas con



REACCIONES ADVERSAS A LOS ALIMENTOS/James 651

alimentos siguen siendo el estudio diagnostics de election
en la hipersensibilidad alimentaria y el unico tratamiento
de eficacia demostrada es la elimination estricta de los
alimentos responsables. Investigaciones futuras
proporcionaran un mejor conocimiento de estas reacciones.
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Capitulo 62

Situation de los nutrientes y funcion del
sistema nervioso central #*• Beard

En este capitulo se subrayan los efectos de las situaciones
de deficiencia de determinados nutrientes sobre la funcion
y desarrollo del sistema nervioso central (SNC).
Necesariamente, la cobertura de algunos aspectos sera a
menudo superficial, pero el enfoque se centrara en las
asociaciones entre situacidn de los nutrientes, funcion de
los nutrientes en el desarrollo y mantenimiento del encefalo
y secuelas cuando no se dispone de la cantidad adecuada
de nutrientes. Los nutrientes especificos a los que se hace
referencia son los que determinan una mayor prevalencia
de estados de deficiencia en todo el mundo. El modelo de
organizacidn incluye la funcion, la Iocalizaci6n y las
consecuencias, en la forma en que se conocen en la
actualidad.

Hierro

Funcion. En el pasado reciente, el tema de la deficiencia
de hierro y el funcionamiento cognoscitivo fue objeto de
varias revisiones (1-4). La velocidad con que los tejidos
individuates y las organelas celulares de esos tejidos
desarrollan un verdadero deficit de hierro depende de la
velocidad del recambio de las proteinas que contienen hierro,
de los mecanismos intracelulares para reciclarlo y de la
velocidad de liberacion del metal desde el conjunto
plasmatico hacia los tejidos (5). Las manifestaciones de la
deplecion de hierro organico son facilmente evidentes. Junto
a la anemia, existe una disminucion importante del contenido
de hierro-azufre en las mitocondrias, en el citocromo
mitocondrial y en la capacidad oxidativa total de dichas
organelas (5-8). El hierro no es solo un elemento esencial y
un importante nutriente, sino tambien una toxina potente.
For tanto, el organismo desarrollo un sistema que regula la
llegada de hierro a las celulas encefalicas y cuyos
componentes mas conocidos son la transferrina y su recep-
tor. El hierro es un componente esencial para diversas
funciones celulares generates, asi como para funciones mas
especfficas de la actividad neuro!6gica, como la smtesis de
dopamina, serotonina, catecolaminas y, posiblemente, acido
g-aminobutfrico (GABA), y para la formaci6n de mieUna
(9-12). Cuando el hierro se almacena, queda incorporado a
la ferritina con una distribution heterogenea en el encefalo,
tanto por regiones como por tipos celulares (7).

La documentation existente sobre las alteraciones del

transporte de electrones dependiente del hierro en el
encefalo debidas a la deficiencia de este metal es escasa;
parece que el encefalo esta parcialmente protegido frente
a los efectos de la privaci6n nutricional de hierro, aunque
en ratas jovenes privadas de hierro se observe una pro-
funda disminucion del contenido encefalico del elemento
(13). Apenas existe information sobre los efectos que el
desarrollo de la deficiencia encefalica de hierro provocan
en la funcion neuro!6gica, pero los investigadores senalaron
que la reduction del hierro encefalico es irreversible aunque
posteriormente, durante la vida adulta, exista una ingesta
de hierro normal (13-16).

El hierro es un cofactor para la tiroxina hidroxilasa, la
triptofano hidroxilasa, la xantina oxidasa y la
ribonucleosido reductasa (17). Por tanto, seria de esperar
que la deficiencia nutricional de hierro determinara una
disminuci6n en las actividades de estas enzimas. Sin em-
bargo, no siempre ha sido asi. Al reducir los niveles de
hierro encefalico hasta incluso 40% mediante restricci6n
alimentaria en ratas destetadas, no se produjeron cambios
en la actividad de la tiroxina hidroxilasa, la triptdfano
hidroxilasa, la monoamino oxidasa, la succinato hidroxilasa
ni la citocromo c oxidasa (18,19}. Otros estudios
demostraron que las concentraciones encefalicas totales
de noradrenalina y dopamina no se alteraron en la
deficiencia de hierro, mientras que las concentraciones de
serotonina y acido 5-hidroxiindolacetico disminuyeron (79-
27). M£s recientemente, se utilizo la microdialisis in vivo
en nuestro laboratorio para demostrar que la dopamina y
la noradrenalina intersticiales de los nucleos putamen y
caudado se encuentran significativamente elevadas en las
ratas deficitarias en hierro, en condiciones de vigilia y con
libertad de movimientos (22).

Localization. En el encefalo, los mayores niveles de
hierro se encuentran en los ganglios basales, aunque el
metal existe en todo el organo, incluida la sustancia blanca
(23). De hecho, tanto los estudios bioquimicos como los
histoquimicos revelan que la concentration de hierro es
importante en la totalidad de la sustancia blanca encefalica
(24-28). La captacion de hierro por el enceTalo es maxima
durante el periodo de rapido crecimiento encefalico, que
coincide con el momento de mayor mielinogenesis (29-
32). Sin embargo, la captacion del metal persiste durante
toda la vida (33,34). Dicha captacion ha sido descrita como
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homogenea y va seguida de redistribution hacia los niicleos
de la base (35). No se conoce el mecanismo de transporte
del hierro en el interior del SNC, aunque se propuso un
mecanismo mediado por la transferrina y un flujo
axoplasmico. En la literatura puede encontrarse al menos
una observation que sugiere que la concentration de hierro
en el liquido cefalorraquideo es superior a la capacidad de
captation del metal de la transferrina existente en dicho
liquido (36). Por tanto, y al igual que sucede en la pla-
centa, es posible que otra protema intervenga en el
transporte de hierro en el encefalo, aunque se desconoce
la naturaleza exacta de estas protemas de transporte
distintas a la transferrina. En las neuronas tratadas con
colchicina, la inmunotincion de transferrina suele ser
negativa (37). Tal vez exista un mecanismo de transporte
intracelular para el hierro en el que no intervenga esta
protema. Las cuestiones relacionadas con el transporte y
la acumulacion de hierro en los niicleos de la base son
consideraciones clinicas importantes, ya que la
concentration del elemento en esa zona del encefalo se
asocia a diversas enfermedades como la de Alzheimer, la
esclerosis multiple y la enfermedad de Parkinson (38).

Dallman y asociados (39,40) demostraron, hace ya dos
decenios, que el contenido total de hierro en el encefalo de
las ratas privadas de hierro desde el comienzo de la vida
postnatal es significativamente menor (27%) que el de los
testigos a los 28 dias de vida; ademas, los animales
resultaron muy resistentes al restablecimiento de su
contenido normal de hierro encefalico (que se mantuvo un
20% menor) a pesar de una repletion alimentaria intensiva
mantenida durante 45 dia:., (39,40). Este hallazgo esta en
contradiction con la rapida normalization del contenido
hepatico de hierro y de la concentration de hemoglobina.
No se ha documentado y sigue poco estudiada la
distribution regional del hierro y la capacidad de respuesta
de las diversas regiones encefalicas a los estados
nutricionales del metal en estas condiciones. Recientemente
se utilize la resonancia magnetica para localizar la
distribution del hierro en encefalos de ninos y adolescentes
(41). Las may ores concentrations aparecen en el niicleo
palido, el caudado, el putamen y la sustancia negra; en la
corteza y en el cerebelo, los niveles son sustancialmente
menores.

La participaci6n del hierro en las enfermedades
neurologicas, sobre todo en relation a la lesion oxidativa,
esta siendo objeto de una atenci6n creciente. Se publicaron
datos sobre el contenido postmortem de hierro en los
encefalos de pacientes con enfermedad de Parkinson (38)
en los que se observaron aumentos de 176% en el hierro
total y de 255% en el hierro ferrico de la sustancia negra,
aunque sin cambios en la corteza, el hipocampo, el puta-
men y el nucleo palido. Se ignora en que momentos se
produce la llegada de este hierro al encefalo.

Consecuencias. La deficiencia de hierro es la
enfermedad por deficit de un solo nutriente mas frecuente
en el mundo y supone un problema importante para

alrededor de 15% de la poblacion mundial (42-44). La
Organization Mundial de la Salud calcula que existen 1300
millones de personas anemicas, y la deficiencia de hierro
es el agente causal de muchos de estos casos. Es posible
que el porcentaje de ninos con deficiencia de hierro y ane-
mia se aproxime a 40%-45%. Revisiones recientes nan
cubierto el creciente campo de investigacidn que relaciona
la nutrici6n de hierro con el conocimiento y el
comportamiento (1-4,45,46). En los estudios revisados, se
refiere constantemente que los ninos con deficiencia de
hierro sufren alteraciones de la atencion, puntuaciones de
inteligencia menores y cierto grado de trastorno de la
perception. Aunque hay algunas razones para creer que la
relation entre el hierro y la capacidad cognoscitiva esta
unida al desarrollo, algunos estudios mostraron alteraciones
de la funcion encefalica en adultos con variaciones de la
situation del hierro. Las anomalias bioquimicas que se
producen en los encefalos de los ninos con deficiencia
cronica de hierro podrian encontrarse tambien en los
adultos, aunque tampoco se investigo este aspecto. Oski et
al. (47) fueron los primeros en observar ascensos de las
concentraciones de la noradrenalina urinaria en ninos de 9
a 26 meses de edad con deficiencia de hierro. Las
puntuaciones Bayley psicomotoras fueron tambien
significativamente menores en estos ninos, en comparacion
con los testigos. Tanto las puntuaciones Bayley como las
excreciones de catecolaminas en orina se normalizaron tras
un corto periodo de aporte suplementario de hierro.

Los estudios efectuados en ninos mayores demuestran
una disminucion de la capacidad de atencion, una menor
amplitud de la atenci6n y una restricci6n de la perception
(48-50). Lozoff y sus colaboradores (48-50) observaron
un impacto significative de la anemia sobre el
comportamiento afectivo. La disminucion de los afectos
en los ninos con deficiencia de hierro mostro una relation
significativa con el mal rendimiento en el Indice Mental
de Bayley en el modelo propuesto por estos investigadores.
Se consideraron anormales desde el punto de vista afectivo
los lactantes con un registro del comportamiento que
exhibiera al menos dos de los patrones siguientes: rechazo
o indecision ante el examinador, tristeza durante toda la
sesion o en parte de ella, faciles muestras de cansancio o
inquietud y aumento de la tension corporal. En los casos
de anemia moderada, se considero que muchos de los ninos
tenian un comportamiento afectivo anormal. En la anemia
grave (< 9 g/dl), todos los ninos fueron clasificados como
anormales. Lozoff et al. (50) argumentaron que la cantidad
significativamente mayor de contactos intimos entre el nino
anemico y su madre es una manifestation de afecto, energia
y actividad. Sus estudios en Costa Rica y los de Walter y
sus colaboradores (57,52) en Chile demostraron una
ausencia de mejoria del rendimiento de muchos de los ninos
anemicos tratados activamente con hierro, a pesar de la
rapida respuesta hematologica con normalization de la
hemoglobina. Ademas, los ninos con depletion de los
depositos de hierro, pero sin anemia, no mostraron



656 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

anomalfas detectables en el comportamiento.
En un ensayo de tratamiento hecho en ninos mayores y

adolescentes, los investigadores demostraron una reducci6n
de la eficacia en las pruebas de discriminaci6n visual, que
mejoraron en forma significativa luego del tratamiento oral
con hierro (53-55). Sin embargo, un aspecto importante es
que las areas cognoscitivas estudiadas mediante estas
pruebas orientadas hacia los logros son muy distintas de
las construcciones del desarrollo que se aplican a los
lactantes (46). Mas recientemente, Idjradinata y Pollitt (54}
demostraron que las alteraciones cognoscitivas observadas
en la deficiencia de hierro pueden invertirse con
suplementos del metal administrados a los lactantes. Este
hallazgo, que seria necesario confirmar en otras
poblaciones, aporta pruebas de que, en algunas situaciones,
los deficit de conocimiento no son siempre permanentes.

Exceso de hierro. La participation del hierro en las
enfermedades neurologicas, especialmente en cuanto a su
relacion con la Iesi6n oxidativa, esta recibiendo creciente
atencion. Ello se debe en parte al envejecimiento de la
poblacidn de los Estados Unidos. Un aspecto de la preocu-
pacion en torno de un eventual aumento de la situacidn
del hierro radica en su posible relacion con las patologias
oxidativas, como son la enfermedad cardiovascular, el
envejecimiento y las alteraciones encefalicas (7,3,57).

Las alteraciones de la funcion encefalica en los pacientes
con enfermedad de Alzheimer podrian estar relacionadas
con el contenido de hierro, ya que este metal es un com-
ponente importante de las placas seniles y la incrustacidn
del metal en los vasos sanguineos cerebrales es una obser-
vation comun en esta enfermedad (3,55). En el enc6falo
de los pacientes con enfermedad de Alzheimer, se encuen-
tran niveles altos de hierro en el hipocampo, la amigdala,
el nucleo basal de Meynert y la corteza cerebral (59,60).
Debido a su capacidad reactiva con el per6xido de hidro-
geno y con el oxigeno, las grandes cantidades de hierro
podrian iniciar la peroxidacion lipidica, con la consiguiente
lesion de la membrana y, en ultimo termino, la muerte
celular (60,61). Se considera que una disminuci6n de la
fluidez de la membrana celular del SNC forma parte de la
patogenia del envejecimiento y en el tejido encefalico de
la enfermedad de Alzheimer se demostro un aumento de
la produccion de radicales libres (3,58).

Yodo

Funcion. A nivel mundial, la prevalencia de la
deficiencia de yodo es similar a la de hierro. La carencia
intrauterina de yodo determina una alteration espectacular
del desarrollo encefalico (62,63). Ma's de 70% del
contenido de yodo en el organismo se concentra en la
glandula tiroides, donde se asocia a varias yodoproteinas
que abarcan desde las formas precursoras o de
almacenamiento a las formas secretadas de hormona
tiroidea, tiroxina y triyodotironina. Las hormonas tiroideas
son esenciales para un desarrollo y funcionamiento

encefalicos adecuados. La falta de hormona tiroidea
suficiente para el enceTalo durante el desarrollo fetal y
postnatal inicial da lugar a una lesidn neuroldgica
permanente (63,64). El hipotiroidismo fetal se asocia a
alteraciones del metabolismo de los neurotransmisores que
se manifiestan por una disminuci6n de la protema cinasa
C, la ornitina descarboxilasa, la colina acetiltransferasa y
la dihidroxifenilalanina descarboxilasa (64).

Localization. Los defectos se localizan sobre todo en
las areas de asociacidn de la corteza cerebral, los nucleos
de la base y las vias de control motor (65,66). La cantidad
de neuronas disminuye, las c61ulas se disponen de manera
irregular, los ventriculos son mas grandes y se reduce el
numero de dendritas de las celulas piramidales de la zona
cortical motora (66,67). Las hormonas tiroideas son
esenciales para la neuroblastogenesis normal; las
conexiones mas afectadas son las mterhemisfericas de la
comisura anterior, el cuerpo calloso y las conexiones
callosas (68,69). La disminuci6n de hormona tiroidea du-
rante el desarrollo hace que la maduracidn de los axones
comisurales sea menor, alteracidn que es solo parcialmente
reversible. Cuando se administr6 una sola inyecci6n de
aceite yodado a ovejas gestantes con grave deficiencia del
elemento, se produjo un rapido restablecimiento del numero
de axones y de la magnitud de la mielinizaci6n tanto en el
cerebelo como en los hemisferios cerebrales (70). Sin
embargo, persistio una menor densidad de las sinapsis de
la corteza. Por tanto, existe un periodo critico de agresidn
nutricional y no todas las alteraciones de la funci6n serin
reversibles si la ingesta de yodo se restablece despues de
un momento determinado de la gestaci6n. Es dudoso que
el yodo desempene otro papel, adema's de su funci6n en la
hormona tiroidea. En consecuencia, es la falta de hormona
tiroidea secundaria a la deficiencia de yodo la que provoca
las alteraciones funcionales del SNC (64).

En la deficiencia de yodo existe una regulation al alza
de la enzima S'-desyodinasa tipo II en el encefalo y en
otros tejidos, que pretende mantener las concentraciones
locales de la hormona activa triyodotironina (71). Este
mecanismo de produccion local de triyodotironina a partir
de la tiroxina parece alcanzar su maximo valor en la corteza
cerebral a las 15-18 semanas de gestaci6n, momento que
corresponde a la maxima neuroblastogenesis. La
deficiencia de yodo en ratas conduce a un aumento de la
actividad desyodinasa en la hipdfisis, cerebelo, tronco ce-
rebral y corteza de las ratas adultas, pero no en el
hipotalamo (72). El incremento de la actividad cortical de
desyodinasa tipo II es una respuesta al hipotiroidismo
(73,74). La produccion de esta triyodotironina parece de
origen neuronal, pero no depende estrictamente del
desarrollo.

DeLong et al. (64) establecieron el convincente
argumento de que, dado el momento de aparici6n de las
alteraciones del desarrollo nervioso (10-18 semanas de
tiempo de gestaci6n), el inicio de la funci6n tiroidea del
feto (12-20 semanas de gestation) y la aparicion de los
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receptores de hormona tiroidea en el enc6falo a las 10
semanas, el periodo especialmente critico para la
deficiencia de yodo se produce durante los trimestres
segundo y tercero de la gestation humana. For tanto, la
situacidn del yodo y del tiroides maternos son factores
importantes en el desarrollo del enceTalo fetal (75). Existe
una correlation negativa entre la gravedad de la deficiencia
materna de yodo y el resultado final del embarazo en cuanto
a la muerte fetal y al cretinismo (76-78). Existen datos que
apoyan que, en la deficiencia de yodo, el tiroides fetal no
puede compensar la falta de tiroxina materna a pesar de
los intentos del encefalo fetal por aumentar la producci6n
local de triyodotironina mediante la desyodinasa de tipo II
cortical.

Consecuencias. El cretinismo neurologico se caracteriza
por deficiencia mental, sordera, mutismo y trastornos
motores acompafiados de calcificacidn de los nucleos de
la base en algunos pacientes con hipotiroidismo grave (79-
81). En casos extremes, se describieron autismo y
emaciation muscular (63,64). Existe una lesion coclear
caracteristica y, si bien aun no existen estudios
anatomopatologicos exhaustivos, parece que tambi&i se
producen alteraciones de las estructuras temporales me-
dias, del hipocampo y de la amigdala. La duraci6n y el
momento en que se produjo el hipotiroidismo durante el
desarrollo podrian haber sido criticos en cuanto a la
magnitud de la gravedad de los smtomas. Recientemente,
en un estudio de intervention efectuado en China con
administration de yodo en cada trimestre de la gestation y
cada aiio durante los tres primeros de la vida, se investigo
el momento en que se producia la Iesi6n nutritional (82).
El tratamiento posterior al segundo trimestre mejoro el
crecimiento del encefalo y los logros del desarrollo, pero
no asi la condici6n neuro!6gica. Aunque las secuelas
clmicas de la deficiencia de yodo en estadios avanzados
del desarrollo se definen clasicamente como bocio con
complicaciones (hipotiroidismo), hay descripciones de
alteration de la funcion mental en estos adultos y
adolescentes (83). No existe una clara relation causal, ya
que no se describieron los estudios especificos de agudeza
visual o auditiva, de memoria primaria o secundaria, de
procesamiento ni de atencion. Por tanto, aunque los
enfermos con hipotiroidismo se caractericen por tener cierto
grado de «apatia» y laxitud, no se dispone de una
explication biologica al respecto.

En todo el mundo, ban sido muchos los proyectos de
intervention que se intentaron y la erradicaci6n de la
deficiencia de yodo sigue siendo una prioridad de primer
orden para la comunidad international de expertos en
nutrition (84).

Malnutricion proteinoenergetica

Funcion. El sistema nervioso central en desarrollo del
nino pequeno es vulnerable a la escasez de protemas y
calorias cuando se produce una limitation de estos

nutrientes tanto intrautero como en la vida postnatal (85).
Como se decia en la revisi6n citada, en el mundo real es
poco probable que se produzca una malnutrici6n
proteinoenergetica (MPE) sin estados de deficiencia
simultaneos de micronutrientes; por tanto, resulta muy
dificil asignar las alteraciones especificas de la funcion
del cerebro o del SNC a la MPE. No obstante, pueden
aventurarse algunas generalizaciones. La malnutrition
proteinoenergetica se asocia a una disminucion de los
lipidos encefalicos totales, del colesterol, los fosfolipidos
y los gangli6sidos (86-88). Sastry (88) tambi6n public6
que el aumento de la peroxidaci6n de los lipidos contribuyo
a una disminucion de 27% de la mielina. Como seria de
esperar, el contenido de ADN y ARN disminuye en todo
el encefalo, ya que la MPE reduce la velocidad del
crecimiento y diferenciaci6n celulares (89). Tambien se
describieron alteraciones de los neurotransmisores en los
sistemas GABAergico, monoaminergico y serotoninergico
(88,90-92). Aunque no esta clara la especificidad de estas
alteraciones, es probable que esten relacionadas con
alteraciones de las caracteristicas de las membranas, de la
expresion de receptores y de procesos de transporte de iones
dependientes de la energia (93). Recientemente, surgio un
gran interes por la posibilidad de alteraciones de los
aminoacidos excitadores como el glutamato (85). Aunque
en la bibliografia actual no se examinan explicitamente, es
posible que estos aminoacidos excitadores se encuentren
espectacularmente alterados en la MPE, con anomalias de
las funciones estructurales, de organization y de actividad;
el momento en que se produce la deficiencia, su duration
y el vigor de la realimentacion determinaran la posible
reversibilidad de estas alteraciones (85).

Localization. El impacto de la MPE es maximo en el
SNC durante las primeras fases del desarrollo, aunque la
mayor parte de las alteraciones reconocibles se encuentran
en las regiones corticales. Las alteraciones funcionales
neuromusculares son signos habituales, tanto en el kwash-
iorkor como en el marasmo, lo que indica el desarrollo de
efectos tanto sobre las neuronas motoras como sobre los
nervios sensitives. En la MPE, la velocidad de la
conduction nerviosa disminuye de 40% a 50% y se
observan una marcada desmielinizacion de los nervios
perifericos, plegamiento de las vainas de mielina y
retraction de los axones (94,95). En un estudio se encontro
que el diametro de las fibras mielinizadas fue menor y
menos dense en los animales malnutridos que en los testigos
(96). Gran parte de las lesiones afectan al neocortex y al
cerebelo, con participation tambien del hipocampo (97).
En los ninos de crecimiento normal, el numero de fibras
mielinizadas suele multiplicarse por cuatro entre el
nacimiento y los 5 aiios de edad. Sin embargo, en la MPE
este proceso esta limitado. La multiplication glial y el
crecimiento y la diferenciacion neuronales son sensibles a
los efectos limitantes de la MPE entre las 13 semanas de
edad gestacional y 1 6 2 aiios de vida postnatal. El aporte
insuficiente de protemas, calorias o ambas en este periodo
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provoca la aparicion de cambios morfologicos
macroscopicos (55).

Consecuencias. Los importantes acontecimientos de
crecimiento celular, emigracidn, arborizacion dendritica,
mielinizacion y sinaptogenesis pueden resultar afectados
negativamente por la MPE, con las consiguientes
alteraciones del control motor, la capacidad de aprendizaje
y el funcionamiento intelectual (85,97). Apatia,
irritabilidad, deficit de atencidn y mala memoria terciaria
forman parte de las consecuencias funcionales asociadas a
la MPE de las primeras etapas de la vida (98-101). Galler
y sus colaboradores (102) argumentaron repetidamente que
la coordination motora y los signos neurologicos leves son
caracteristicos de la MPE inicial y que la realimentacion
logra reducir el impacto, si bien las habilidades motoras
finas quedan afectadas. El escaso rendimiento en las
puntuaciones de las pruebas puede atribuirse a los deficit
de atenci6n de los ninos, asi como a una fuerte influencia
de factores ambientales tanto en el hogar como en la
comunidad, que determinan un menor estimulo ambiental
para el nifio en desarrollo (103-106). Las alteraciones
biologicas no se limitan a la disminuci6n de la funcion
sinaptica, a la perdida de celulas piramidales en el
neocortex, a anomalias electroencefalograTicas y a las
alteraciones ya mencionadas de la corteza cerebral y
cerebelosa (97,107-109). Exploraciones especificas de
aspectos de la excitacion y componentes del conocimiento,
como la atencion y el procesamiento, podrian proporcionar
datos adicionales, aunque ya resulta evidente que una MPE
profunda durante las primeras fases de la vida suele
provocar cierto grado de cambios irreversibles en el
funcionamiento del SNC.

Selenio

Funcion y consecuencias. La funcion del selenio en el
encefalo es un tema de investigation relativamente nuevo
que generalmente gira en torno a las funciones de las
enzimas glutation peroxidasa dependiente del selenio (Se-
GPX) y de la tiroxina desyodinasa tipo I, que contiene
selenocisteina (110-112). En otro lugar se describieron
recientemente la biosintesis y el funcionamiento de las
diversas selenoproteinas (113). Aunque muchos de los
efectos de la deficiencia de selenio pueden atribuirse a una
perdida de actividad Se-GPX, no todas las consecuencias
estan claramente relacionadas con esta importante parte
del sistema de protection frente a la lesion oxidativa (114-
120). Parece que las isoenzimas celulares Se-GPX
intervienen en la regulation de la concentracion de
peroxido y que podrian participar en la biologia del
envejecimiento. Con la edad, se produce una reducci6n de
la Se-GPX encefalica, aunque Nistico y sus colaboradores
(121) demostraron que esta disminucion del contenido de
la enzima en las regiones encefalicas de ratas viejas (24
meses de edad) puede evitarse administrando factor de

crecimiento nervioso. Por tanto, el control regulador de la
Se-GPX cerebral no depende solo de la situaci6n del
selenio. La actividad de la Se-GPX alcanza su maximo
valor en las fracciones mielinizadas del encefalo, a las que
siguen los sinaptosomas. Esta es tambien la fracci6n
subcelular que posee la mayor concentracion de selenita
(722). Por tanto, esta actividad Se-GPX protege de la
peroxidacion a una gran cantidad de acidos grasos
poliinsaturados del compartimiento de la membrana
sinaptica. Por el contrario, la metionina marcada con 75Se
inyectada se distribuye en forma bastante homogenea por
las fracciones subcelulares. Otros informes senalan que la
neurotoxicidad de N-metil-1,2,3,6 tetrahidropiridina y
metil-mercurio depende de la actividad de la Se-GPX
encefalica y de la situation del selenio (123-125). La Iesi6n
oxidativa esta implicada en los efectos toxicos de estas
dos sustancias, la primera es un modelo de neuropatologia
del sindrome parkinsoniano y la segunda, una potente
toxina ambiental.

Recientemente, y debido a la observaci6n de que la
conversion periferica de tiroxina a hormona activa
triyodotironina depende de la 5'-desyodinasa tipo I, una
enzima que contiene selenocisteina, se reconsidero la
funcion del selenio en el desarrollo y funcionamiento del
encefalo (110,126,127). En la deficiencia de selenio, la
actividad de esta enzima, localizada fundamentalmente en
el higado y los rinones, disminuye, lo que induce un incre-
mento de la concentracion de prohormona tiroxina y una
disminucion de la hormona activa triyodotironina. En la
corteza cerebral y en la hipdfisis anterior existe una segunda
forma de protema, la desyodinasa tipo II, que no contiene
selenio y que produce sobre todo triyodotironina para
consumo local (110). Ello sucede tanto en el encefalo neo-
natal como en el de la rata adulta (128). Por tanto, pese a
un estado funcional de hipotiroidismo en cualquier otro
lugar del organismo, el encefalo podria hallarse protegido
en la deficiencia de selenio (126).

En combination con la deficiencia de yodo, la situacion
del selenio podria desempenar un papel en la patogenia
del cretinismo mixedematoso. Como se senalo ya en la
section sobre el metabolismo del yodo, el hipotiroidismo
determina alteraciones del crecimiento nervioso en el
cerebro en desarrollo (129). El tamafio axonal y la
complejidad dendritica descienden, lo que puede implicar
lesiones del citoesqueleto neuronal (130). De hecho, las
intervenciones sobre poblaciones con ambas deficiencias
consistentes en el aporte de selenio pueden aumentar de
manera espectacular la expresion clinica del cretinismo
(131). En la rata, la deficiencia de selenio se asocia a una
disminucion de la actividad desyodinasa tipo II en el
encefalo, aunque en forma secundaria a la elevation de la
tiroxina y no como efecto directo del selenio (71,132). En
un estudio para determinar la dependencia del selenio del
desarrollo inicial, no se demostro que la deficiencia ma-
terna afectara a los fetos (71). Sin embargo, en los primeros
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14 dias de vida posnatal, se observe una disminucion
significativa de la actividad desyodinasa tipo II encefalica,
mientras que la concentracion de triyodotironina
plasmatica se mantuvo casi normal. Ello indica que la
desyodinasa tipo II encefalica podria ser un factor
importante para proteger al encefalo neonatal frente a la
deficiencia tiroidea y al consiguiente dano irreversible del
desarrollo neural. En un modelo de raton, la deficiencia
neonatal de selenio determine una reduccion de 95% en el
selenio hepatico y de solo 40% en el encefalico (133). No
existen descripciones sobre la distribucion regional o
celular del selenio, por lo que se ignora si la afectacion es
similar en todas las regiones encefalicas.

Cuando existe una limitacion del selenio en la dieta, se
establece una jerarquia, de manera que se mantiene la
actividad de la 5'-desyodinasa a expensas de la actividad
Se-GPX (727). En un estudio, la deficiencia de selenio
neonatal se asocio a una disminucion de la funcion motora
en el modelo del raton, si bien no se investigaron los efectos
especificos sobre el desarrollo o funcionamiento de los
haces motores (133).

La deficiencia de selenio puede alterar tambien el
metabolismo de los neurotransmisores de una manera no
determinada, tal como sugirieron Castano et al. en un
trabajo reciente (134). En los nucleos caudado y putamen
y en la sustancia negra de ratas adultas deficientes en selenio
se produjo un aumento del recambio de dopamina,
noradrenalina y serotonina. Al mismo tiempo, las
actividades Se-GPX de estas regiones encefalicas
disminuyeron significativamente. Los autores sostienen que
la responsable del aumento del recambio de neurotrans-
misores es la lesion oxidativa, aunque no existen pruebas
directas de que la smtesis, liberation y recaptacion se
encuentran evidentemente alteradas. Este estudio sugiere
que en la deficiencia de selenio podrian esperarse algunas
anomalias del comportamiento, ya que los tres neurotrans-
misores mencionados son esenciales para los procesos de
atencion, excitation y memoria, ademas de las funciones
que desempenan en las actividades motoras. En otro
estudio se comprobo que dos ninos tenian un estado bajo
del selenio y convulsiones rebeldes al tratamiento (135).
El mayor fue tratado con selenio (3-5 ug/kg de peso) para
reducir la frecuencia de las convulsiones epilepticas, lo
que sugiere que la situation del selenio puede intervenir
en la neurobiologia de los pacientes epilepticos.

Localization. Ademas de los ya mencionados, son pocos
los trabajos recientes sobre la distribucion del selenio y de
las selenoprotemas en el encefalo (121). Las concentra-
ciones mas altas se encuentran en el cerebelo, a las que
sigue una distribucion bastante uniforme por la sustancia
gris y blanca y la medula espinal (136). Parece que las
selenoprotemas radiactivas tienen un recambio mucho mas
lento que el selenio encefalico cuando el marcador se in-
troduce en forma de selenita. No se confirmo la existencia
de un equilibrio de marcaje con recambio lento en los

conjuntos encefalicos; por tanto, la dinamica del movi-
miento del selenio en el encefalo sigue siendo bastante
desconocida. La captacidn del elemento por el encefalo es
mayor que la de otros tejidos, con un secuestro selectivo
en siete bandas de selenoprotemas subcelulares. Las
distribuciones encefalicas de las selenoprotemas no estan
bien definidas en relacion a los tipos de celulas
(oligodendrocitos, glia, astrocitos, neuronas), a las regiones
encefalicas ni a su dependencia de la situacion del selenio
o de la edad (123). La selenoprotema W se encuentra en el
encefalo, en el musculo, en el bazo y en los testiculos; se
observ6 que su concentraci6n disminuye cuando se
alimenta a las ratas con una dieta deficitaria en selenio
(137). No se ha descrito su distribucion en el encefalo.
Ademas, la union de la selenoprotema P plasmatica a las
membranas de las celulas cerebrales es mayor que a las de
otros organos (138,139). No se conocen la funcion de la
selenoprotema P en el encefalo ni tampoco sus mecanismos
de distribuci6n.

Zinc

Funcion. En contraste con el papel relativamente poco
funcional recien descrito para el selenio en relacion con el
SNC, el zinc es uno de los nutrientes mas ubicuos,
componente de mas de 200 enzimas y ampliamente
distribuido en diversas formas (140-143). Enzimas tan
importantes como la anhidrasa carbonica, la fosfatasa
alcalina, la superoxido dismutasa con cobre y zinc y la
ribonucleotido polimerasa contienen zinc. La deficiencia
de este elemento da lugar a alteraciones tanto primarias
como secundarias del desarrollo y crecimiento encefalicos.
En algunos casos, estas se relacionan con una menor
incorporation de timidina al ADN, una reduccion de
polirribosomas o con alteraciones en la transcription de
genes regulada por dedos de zinc (144-146). La escasa
disponibilidad de zinc para el feto tiene un enorme impacto
sobre el cerebro y otros tejidos en desarrollo; una de las
alteraciones mas llamativas son los defectos primaries del
tubo neural (147). Segun la revision y description de Keen
y sus colaboradores (144), «los efectos teratogenos de la
deficiencia de zinc pueden atribuirse a reducciones de la
smtesis de proteinas o de acido nucleicos, a disminucion
de la velocidad de polimerizacion de la tubulina, a Iesi6n
oxidativa, expresion de los genes, alteration de los ciclos
celulares y moleculas morforreguladoras».

Localization. El zinc se distribuye de manera
heterogenea en el encefalo, concentrandose en algunos
grupos de neuronas; es mas abundante en la sustancia gris
que en la blanca y existen tres conjuntos distintos
consistentes en zinc libre, zinc vesiculoso y zinc unido a
proteinas (142). Las vias que contienen este metal se
encuentran en el hemisferio cerebral y las mejor
caracterizadas son las proyecciones de fibras musgosas que
discurren entre las celulas granulosas del hipocampo y las
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neuronas piramidales CA3 (148}. Hay asimismo otras
fibras nerviosas que contienen zinc en abundancia y que
mandan proyecciones hacia los haces cerebrocorticales.
Tambien se encuentra reaccion positiva al zinc en el
hipotalamo, la protuberancia y el cerebelo (142). En estas
neuronas, el zinc suele hallarse en las vesiculas sinapticas
y pueden medirse concentraciones de incluso 300 uM. Los
estudios del sistema de fibras musgosas del hipocampo
demuestran claramente que estas neuronas y vesiculas
sinapticas liberan zinc (149). Hay un transporte active de
zinc en el interior de estas neuronas (150). Un estudio sobre
la distribution normal del zinc demostro que esta puede
alterarse en caso de deficiencia de magnesio, aunque no
se efectuo un examen citologico meticuloso del cerebro
(151). Como la concentration de zinc en el hipocampo, la
amigdala y las regiones que rodean el area olfatoria del
encefalo son focos importantes para la funcion del sistema
limbico, se cree que deben existir cantidades suficientes
del metal para lograr una plasticidad y aprendizaje de la
experiencia adecuados (143). Las regiones encefalicas ricas
en metaloenzimas suelen corresponder a regiones ricas en
zinc. Hao et al. (152) desarrollaron sondas de cADN para
dos formas encefalicas de metalotionema, I y III, y las
utilizaron para examinar la distribucion de esta importante
protefna con zinc. El analisis tipo Northern blot del mARN
encefalico demostro que el contenido en mARN de
metaloprotefna I respondia especialmente bien al aumento
de zinc de la dieta, y que las respuestas alcanzaban su grado
maximo en el cerebelo y el hipocampo. La metalotionema
III es mas abundante en la corteza cerebral, el hipocampo,
la amigdala y los nucleos cerebelosos profundos, mientras
que la localizacion celular corresponde a las de las neuronas
que contienen zinc en las vesiculas sinapticas (153). Los
cultivos celulares primaries demuestran que la
metalotionema III se encuentra tanto en las neuronas como
en los astrocitos y que responde a la induction efectuada
por los inductores tradicionales como el zinc, el cobre y
los glucocorticoides (154).

Takeda y sus colaboradores (155) utilizaron zinc y
manganeso marcados con radiactividad inyectados en el
tercer ventriculo en comparacion con inyecciones
sistemicas y demostraron que ambos elementos viajan
libremente por los distintos compartimientos del liquido
cefalorraquideo. Solo despues de siete dias aparecio en
las autorradiografias la localizacion especifica en el
hipocampo. Vera-Gil y Perez Castejon (156) revisaron
recientemente la bibliografia sobre el uso de 65Zn como
metodo para la investigation de la distribucion y la
dinamica del movimiento del zinc en el encefalo.

Consecuencias. Las concentraciones mas altas de zinc
se hallan en el hipocampo, pero los efectos de su deficiencia
se manifiestan con mayor intensidad en la falta de
crecimiento del cerebelo y de las celulas de Purkinje
(142,157,158). Los efectos indirectos tambie"n se observan
en el contenido lipidico del encefalo fetal en desarrollo, lo
que podria indicar alteraciones funcionales debidas a

cambios de las caracteristicas de las membranas (759). La
localizacion neuronal del elemento, su captacion activa
por las neuronas, su almacenamiento en las vesiculas
sinapticas y la liberacion con la despolarizacion secundaria
a la estimulacion por Ca2+ son fuertes indicios de que el
zinc interviene en la neurotransmision (141,143). Hoy se
cree que estas neuronas son una subclase de las poblaciones
secretoras de glutamato y que responden a la estimulacitfn
con Ca2+ para la neurotransmision. Un articulo reciente de
Browning y O'Dell (145) demuestra que la deficiencia de
zinc altera la captacion de calcio en los sinaptosomas
encefalicos del cobayo. La coliberacion de zinc y glutamato
proporciona un mecanismo de modulaci6n de la
excitabilidad de la membrana postsinaptica. Los receptores
de aminoacidos excitadores, sobre todo de Af-metil-D-
aspartato (NMDA), tienen al zinc como antagonista
especialmente potente (160,161). El zinc proporciona una
ventana de control de excitabilidad de la membrana,
deprimiendo la action postsinaptica cuando las velocidades
de excitation se hacen muy altas (141,143). Algunos
autores proponen que el zinc puede penetrar en las neuronas
mediante union a los receptores NMDA (162). Es posible
que la alteracion funcional del cerebro alcoholico este
relacionada con una deficiencia de zinc en la corteza cere-
bral y, por tanto, con un aumento de la excitotoxicidad por
NMDA; en consecuencia, el tratamiento con zinc de los
alcoholicos cronicos podria resultar beneficioso para las
convulsiones del sindrome de abstinencia (163).

En la bibliografia reciente se describio tambien una
intervention del zinc en la modulacion de los receptores
GABA y en la sincronizacion de la liberacion de GABA
por las neuronas (141,143). La adicion de zinc al medio
de cultivo de las neuronas dio lugar a una liberacion pulsatil
de GABA. Aunque son muchas las relaciones causales no
establecidas, en diversas enfermedades como la de
Alzheimer, el sindrome de Down, la epilepsia, la esclerosis
multiple, la distrofia retiniana y la esquizofrenia se han
observado cambios de las concentraciones encefalicas de
zinc (164,165). Un estudio de ratones transgenicos con
una superoxido dismutasa con cobre y zinc alterada
demostro la rapida degeneration de las neuronas motoras
de la medula espinal, el tronco cerebral y el neocortex (166).
Constantinidis (167) sugirio que la produccion de amiloide
en la enfermedad de Alzheimer esta relacionada con una
alteracion del metabolismo del zinc. Esta teoria se basa en
que la protefna amiloide formada en los capilares del
encefalo altera la funcion de la barrera hematoencefalica,
con aumento de su permeabilidad al aluminio, al hierro y
al mercurio, metales que pueden desplazar al zinc de las
enzimas, provocando una smtesis anormal de ADN y la
produccion de protefnas anomalas como los filamentos
helicoidales pares y los ovillos neurofibrilares. Ademas,
podrian existir alteraciones de la modulacion por el zinc
de la excitacion de las membranas postsinapticas causada
por el glutamato y posibles cambios en las actividades de
la superoxido dismutasa y de la anhidrasa carbonica (167).
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Resumen

Este breve resumen no es en modo alguno complete en
lo que concierne a ninguno de los cinco nutrientes
considerados, ni tampoco en relaci6n con los nutrientes
que influyen en la funcidn del SNC. Otros nutrientes con
un impacto muy evidente en el desarrollo encefalico y
quizas en su funcionamiento son el acido folico y
determinadas grasas. En realidad, todos los nutrientes
esenciales influyen en el funcionamiento del enceTalo y
desempenan papeles importantes en su desarrollo neona-
tal y postnatal adecuado, en su funcionamiento cotidiano
y, tal vez algunos de ellos, en la prevencion de las
enfermedades nerviosas. El lector puede consultar las
muchas y excelentes revisiones y articulos originales que
se publican cada ano acerca de los distintos nutrientes
individuales y su funcion encefalica. Aunque he tratado de
centrarme en los nutrientes con mayores tasas de
prevalencia en cuanto a estados de deficiencia, ello no
disminuye la importancia de otros nutrientes, sino que solo
refleja una limitacion de tiempo, espacio y asimiento a
algunas de las complejidades del encefalo.
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Capitulo 63

Errores innatos del metabolismo Williamj. Rhead

Los errores innatos del metabolismo son trastornos
geneticos humanos secundarios a deficiencias enzimaticas
que afectan a la conversion del sustrato. El primero en ser
descubierto fue la alcaptonuria, identificada por Garrod
(7) a comienzos de siglo. Desde entonces se describieron
varies cientos de trastornos metabolicos (2,5), de manera
que solo en los 2 a 15 ultimos anos se identificaron nuevas
familias completas de alteraciones, como las que afectan a
la 6-oxidacion intramitocondrial de los acidos grasos, la
funcion de los peroxisomas y la biosintesis del colesterol
(4-8). En su mayor parte, solo los que afectan a enzimas y
vias del metabolismo general e intermediario son accesibles
a tratamientos directos. Los errores innatos del
metabolismo que afectan a las enzimas que catabolizan
glucolipidos o glucoproteinas complejos, sobre todo las
alteraciones de las enzimas del sistema nervioso central
como las mucopolisacaridosis, las gangliosidosis y las
esfingolipidosis, resultan rebeldes al tratamiento
alimentario. Para una revision completa de todas estas
enfermedades, su bioquimica, patogenia, genetica molecu-
lar y tratamiento, el lector puede acudir al exhaustivo
trabajo de referencia dirigido por C. R. Scriver, A. L.
Beaudet, W. S. Sly y D. Valle: The Metabolic and Molecu-
lar Bases of Inherited Disease [Las bases metabolicas y
moleculares de la enfermedad hereditaria], 7a edition.

Los errores innatos del metabolismo pueden afectar a
las vias anab61icas que intervienen en la smtesis de
compuestos importantes para el metabolismo celular y para
la salud o en la interconversion de sustratos, asi como en
las vias catabolicas que participan en la conversion
metabolica y en la eliminacidn de nutrientes esenciales y
no esenciales. No obstante, la mayoria de estos trastornos
metabolicos afectan a las vias catabolicas, por lo que la
acumulacidn de intermediaries toxicos interfiere en forma
negativa o destruye funciones esenciales de tejidos u
organos especificos. Los fundamentos del tratamiento
consisten en una elimination completa de los nutrientes
no esenciales que generan los metabolites toxicos, p. ej.,
en los casos de la intolerancia hereditaria a la fructosa (9)
o de la galactosemia (10) (Cuadro 1). En otros casos, los
nutrientes esenciales se convierten en toxicos por si mismos
al alcanzar concentraciones intracelulares excesivas o
generan, a su vez, metabolitos toxicos; por tanto, hay que
limitar su ingesta a la cantidad minima compatible con un

crecimiento y desarrollo normales. Ejemplos de estos
trastornos son las hiperfenilalaninemias (fenilcetonuria) y
las hiperamoniemias de los trastornos del ciclo de la urea
(11,12). En otras enfermedades, los nutrientes esenciales
o no esenciales se convierten en necesarios y terapeuticos
cuando se ingieren en cantidades muy superiores a las
normales, como sucede en el tratamiento con carbohidratos
de la glucogenosis de tipo I o con la administraci6n de
nicotinamida en la enfermedad de Hartnup (13,14).

En determinados trastornos, los nutrientes, los cofactores
o las vitaminas se convierten en terapeuticos o bien en dosis
mas farmacologicas que fisioldgicas o cuando se
administran por via parenteral en lugar de por via enteral.
Ello sucede con toda la familia de errores innatos que
responden a cofactores o vitaminas como la acidemia
metilmalonica, que responde a la vitamina B-12 (15,16),
la homocistinuria que responde a la vitamina B-6 (7 7), los
trastornos del metabolismo y utilization de la biotina (18)
como las deficiencias de biotinidasa y holocarboxilasa
sintetasa, y determinados trastornos del metabolismo del
folato (19). En muchas enfermedades, el tratamiento
alimentario eficaz requiere la sustitucion de los alimentos
naturales por mezclas artificiales de nutrientes en dietas
que reduzcan las ingestas de los tdxicos potenciales,
cubriendo al mismo tiempo las necesidades nutricionales
esenciales. Entre estas enfermedades se encuentran la
fenilcetonuria, los trastornos del ciclo de la urea, la
cetoacidemia por aminoacidos de cadena ramificada, la
acidemia metilmalonica y la acidemia propionica
(11,12,15,16,20). En algunos casos, la deficiencia enzima-
tica bloquea una via anabolica, convirtiendo en nutrientes
esenciales a sustancias que habitualmente no lo son o
elevando las necesidades alimentarias imprescindibles para
evitar la deficiencia nutricional y la enfermedad clinica.
Las deficiencias de nutrientes aqui consideradas son las
de colesterol en el sindrome de Smith-Lemli-Opitz (8), la
de arginina en los trastornos del ciclo de la urea (72), la de
nicotinamida en la enfermedad de Hartnup (14) y la de
biotina en la deficiencia de biotinidasa (18).

En muchos trastornos, el aporte de cantidades
farmacologicas de nutrientes especificos activa vias
metabolicas alternativas, lo que elimina la acumulaci6n de
intermediarios tdxicos en la vfa metabolica primaria
bloqueada. Ejemplos de ello son el tratamiento con
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Cuadro 1. Tratamiento alimentario de los errores innatos del metabolismo.

Principio Trastorno Nutriente

Evitacion completa de
nutrientes no esenciales
que son toxicos a causa
de la deficiencia enzimatica

Reduccion de la ingesta
del nutriente esencial
al mmimo para evitar su
toxicidad

Mayores necesidades de
nutrientes esenciales
o no esenciales

Trastornos que responden a
las vitaminas y cofactores

Provision de nutrientes
especfficos para activar
vfas alternativas de
eliminacion del metabolito
toxico

Nutrientes que inhiben las
vfas metabolicas normales
para prevenir la acumulacion
de metabolitos toxicos

Provision de sustancias
bioqufmicas modificadas
convertidas en nutrientes
esenciales por una
deficiencia enzimatica

Galactosemia; intolerancia
hereditaria a la fructosa;
trastornos del ciclo de la urea

Hiperfenilalaninemias; trastornos
del ciclo de la urea; cetoacidemia
de aminoacidos ramificados

Enfermedad de Hartnup; trastornos
del ciclo de la urea; biotinidasa,
Smith-Lemli-Opitz; deficiencia de
prolidasa; acidemia orotica hereditaria

Acidemia metilmalonica; homocistinuria;
holocarboxilasa sintetasa; trastornos
de la oxidacion de los acidos grasos;
hiperfenilalaninemias (raro)

Acidemia isovalerica; trastornos de la
oxidacion de los acidos grasos

Trastornos del ciclo de la urea;
adrenoleucodistrofia; aciduria
orotica hereditaria

Deficiencia funcional de metionina
sintetasa; deficiencia de glutation
sintetasa

Galactosa; fructosa; aminoacidos
no esenciales

Fenilalanina; protemas,
aminoacidos esenciales; leucina,
isoleucina, valina

Nicotinamida; aminoacidos esenciales,
arginina; biotina; colesterol; acidos
grasos esenciales; glicina, prolina,
hidroxiprolina; uridina

Cobalamina (vitamina B-12); piridoxina
(vitamina B-6); biotina; riboflavina;
biopterina y tetrahidrobiopterina

Glicina, carnitina

Arginina; citrulina; acidos erucico
y oleico; uridina

Hidroxicobalamina; esteres del
alcohol de glutation

glicerina de la acidemia isovalerica (27), y con carnitina
de los trastornos de la B-oxidacion de los acidos grasos
(4,5). Algunos tipos nuevos de tratamiento nutricional
consisten en la alteracion de las vias normales del
metabolismo para evitar la sintesis end6gena y la
acumulacidn de compuestos toxicos, como sucede con el
uso de los dcidos erucico y oleico en los pacientes con
adrenoleucodistrofia para evitar la smtesis de acidos grasos
t6xicos de cadena muy larga a partir de sus precursores de
cadena m£s corta (7).

Trastornos del metabolismo de los aminoacidos

Los errores innatos del metabolismo de los aminoacidos
constituyen ejemplos clasicos de tratamiento satisfactorio
y de prevencidn de complicaciones medicas mediante el
uso de terapeuticas nutricionales. El prototipo de estos
tratamientos eficaces es la fenilcetonuria, que se debe a
una deficiencia de fenilalanina hidroxilasa o, mas rara vez,
a una deficiencia de las enzimas que sintetizan o reciclan
el cofactor tetrahidrobiopterina reducida, esencial para la

funcion de aquella enzima (11). A partir del decenio de
1950, la fenilcetonuria se trata satisfactoriamente con dietas
que contienen todos los macro y micronutrientes esenciales,
pero cuyo contenido en fenilalanina es escaso o nulo. Los
niveles de fenilalanina se regulan anadiendo a la dieta
alimentos proteicos normales en cantidades que permitan
un crecimiento y desarrollo adecuados, pero que evitan al
mismo tiempo su acumulacion en las celulas y tejidos. La
restriccidn alimentaria de fenilalanina resulto muy eficaz
en la prevention del retraso mental progresivo y grave que
padecian los enfermos con fenilcetonuria. Las personas no
tratadas presentaban cocientes intelectuales de 10 a 30,
mientras que el cociente intelectual de los pacientes tratados
es solo algunos puntos inferior a los de sus hermanos
normales no afectados. En las raras variantes de
hiperfenilalaninemia que alteran la sintesis o reciclaje del
cofactor tetrahidrobiopterina, el tratamiento consiste en
proporcionar cantidades farmacologicas de biopterina o
de tetrahidrobiopterina, combinadas con un suplemento
farmacologico de neurotransmisores o de sus precursores.
Estos ultimos tratamientos estan disenados para corregir
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las consecuencias funcionales del sistema nervioso cen-
tral secundarias a las deficientes reacciones de hidroxila-
cion en la smtesis de neurotransmisores mediadas por la
tetrahidrobiopterina en el sistema nervioso central (22).

En la enfermedad de la orina en jarabe de arce, mas
correctamente llamada cetoacidemia por aminoacidos de
cadena ramificada y que se debe a la deficiencia de la
deshidrogenasa de los cetoacidos de cadena ramificada que
intervienen en el catabolismo de los tres aminoacidos que
poseen cadenas de este tipo, se utiliza un enfoque similar
(20). Sin embargo, al contrario que en la fenilcetonuria, en
la que la toxicidad se limita fundamentalmente al sistema
nervioso central, el desequilibrio metabdlico y la
acumulacion de intermediaries cetoacidos de cadena
ramificada producen una acidosis metabolica generalizada
y crisis episodicas potencialmente mortales, lo que hace
que el resultado del tratamiento sea menos satisfactorio en
la cetoacidemia de cadenas ramificadas en cuanto a la
prevencion a largo plazo de las secuelas medicas y
neurologicas. El aporte de una ingesta energetica adecuada
en forma de carbohidratos y grasas ayuda a evitar el
catabolismo proteico histico, que se produce durante el
ayuno y las enfermedades, mejorando asi la acidosis crdnica
e invirtiendo las crisis metab61icas en los trastornos que
afectan a las vias catabdlicas de los aminoacidos. De igual
forma, las acidemias propionica y metilmaldnica (75), que
no responden a las vitaminas o cofactores (16), se tratan
con dietas pobres en valina, isoleucina, treonina y
metionina, precursores de la metilmalonil y de la propionil
CoA. La restriccion de leucina en la acidemia isovalerica
debida a una deficiencia de la isovaleril-CoA
deshidrogenasa reduce la frecuencia y gravedad de las
descompensaciones metabolicas y de las crisis clinicas (21).

En las hiperamoniemias debidas a trastornos del ciclo
de la urea, la clave de la terapeutica es la restriccidn de las
protemas de la dieta (12). Los bloqueos enzimaticos graves
del ciclo de la urea interfieren tambien con la smtesis de
arginina, convirtiendo a este aminoacido de no esencial en
esencial para estos pacientes. El suplemento de arginina
tambien reduce el catabolismo de las protemas histicas y,
por tanto, disminuye el flujo de residues nitrogenados por
el ciclo de la urea, con el consiguiente aumento de la smtesis
de urea a partir del nitrogeno de la dieta para su excrecidn
urinaria. En las deficiencias de carbamil fosfato sintetasa
y de ornitina transcarbamilasa, el suplemento de citrulina
permite la smtesis de arginina, estimula la excrecion de 1
mol de nitrogeno de desecho histico por mol de urea
excretado e inhibe el catabolismo de las protemas de los
tejidos. Los suplementos de aminoacidos esenciales y las
dietas sinteticas pobres en protemas ayudan a reducir la
ingesta total de nitrogeno y las devastadoras crisis
hiperamoniemicas.

En muchos trastornos, los suplementos de nutrientes
esenciales o no esenciales a niveles fisiologicos o
farmacologicos pueden corregir deficiencias nutricionales
adquiridas o desviar, conjugar o inhibir la produccion de

intermedianos metab61icos toxicos. En la enfermedad de
Hartnup, la disminucion de la absorcion gastrointestinal y
el aumento de la excreci6n urinaria de aminoacidos a-
monoarnino-monocarboxilicos da lugar a una deficiencia
sistemica de varios aminoacidos esenciales, en especial de
triptofano, un precursor de la smtesis de nicotinamida (14).
Por tanto, en estos pacientes ha de incrementarse la in-
gesta de aminodcidos esenciales para permitir un equilibrio
positive de nitrogeno y deben aportarse suplementos de
nicotinamida. En la acidemia isovalerica, el aporte suple-
mentario de glicina estimula la conjugation de la isovaleril-
CoA acumulada por la Af-glicina acilasa para dar lugar a
isovalerilglicina, que se excreta eficazmente por la orina,
mejorando la depuracidn de los residues isovaleril (21).

De la misma forma, en la deficiencia de prolidasa,
secundaria a la ausencia de dipeptidasa que degrada los
imidodipeptidos, el equilibrio orgdnico total de glicina,
prolina, hidroxiprolina y otros aminoacidos esenciales y
no esenciales puede alterarse por aumento de las perdidas
urinarias de ciertos compuestos, como la glicilprolina y
otros imidodipeptidos (23). El aumento del recambio del
colageno detectado en los pacientes con deficiencia de
prolidasa podiia ser un reflejo de los intentos sinteticos
para mantener los depositos intracelulares normales de
estos aminoacidos precursores. Sin embargo, el mayor
recambio del colageno podiia estar relacionado, en teoria,
con las manifestaciones dermato!6gicas potenciahnente
graves de esta enfermedad. Por el momento, el suplemento
de aminoacidos esenciales y no esenciales no ha resultado
eficaz en este raro trastorno autosdmico recesivo, aunque
merece la pena seguir investigando este tipo de
tratamientos.

Trastornos del metabolismo de los carbohidratos

El tratamiento de los trastornos del metabolismo de los
carbohidratos comprende varios enfoques distintos. En la
galactosemia, secundaria a una deficiencia de galactosa-
1-fosfato uridil transferasa, la ingestidn de galactosa o de
cualquier disacarido que la contenga conduce a la
produccion de galactitol y otros metabolitos toxicos (10).
Las manifestaciones toxicas consisten en alteraciones
hepaticas rapidamente progresivas que, de no interrumpirse
la ingestion de galactosa, terminan por provocar necrosis
hepatocitaria, asi como desarrollo de cataratas y disfuncidn
tubular renal. La clave del tratamiento consiste en evitar,
durante toda la vida, la ingestion de galactosa, lo que
previene el desarrollo de las complicaciones hepaticas
potencialmente mortales. Sin embargo, las personas
galactosemicas identificadas en los programas de detecci6n
sistematica neonatal y tratadas con restriccion de galactosa
a partir de la primera semana de vida siguen sufriendo
secuelas tardias en gran parte inexplicadas y que consisten
en retraso del lenguaje expresivo, sutiles disfunciones
intelectuales e insuficiencia ovarica prematura en la mujer.
Se debatio ampliamente si la deficiencia intracelular de
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uridina desempena un papel en la patogenia de estas
complicaciones tardias, pero por el momento esta hipotesis
no se confirmo y tampoco se llego a un consenso sobre el
tratamiento con uridina de los pacientes galactosemicos.
En la intolerancia hereditaria a la fructosa secundaria a
una deficiencia de fructosa aldolasa B, la presentacion
clinica suele ser mas cronica que en la galactosemia y
consiste en retraso del crecimiento, hepatotoxicidad leve
y disfuncion tubular renal proximal (9). Igual que en la
galactosemia, en la intolerancia hereditaria a la fructosa la
eliminacion definitiva de la fructosa de la dieta evita en
gran medida el desarrollo de los smtomas.

La primera descripcion de las glucogenosis o
enfermedades por almacenamiento de glucogeno fue la
enfermedad de von Gierke o glucogenosis de tipo I
secundaria a la deficiencia de glucosa-6-fosfatasa. Es el
trastorno de los carbohidratos que produce los efectos
proteicos mas variados sobre el glucogeno hepatico y
organico total y sobre el metabolismo de la glucosa (13).
La glucosa-6-fosfatasa es una enzima reguladora esencial
para la homeostasis de la glucosa. Casi toda la produccion
y liberacion hacia la sangre de glucosa por el higado, tanto
por glucogenolisis como por gluconeogenesis o
interconversion de hexosas, esta mediada por esta enzima
microsomial. La consecuencia bioquimica fundamental de
esta deficiencia enzimatica es una hipoglucemia grave,
cronica, que no remite y que induce una activation de las
vias de la lipolisis e, inutilmente, de la gluconeogenesis y
la glucogenolisis, tanto en forma directa, por mecanismos
bioquimicos, como indirecta, por mecanismos
endocrino!6gicos. El resultado funcional es una llegada de
residues de carbono al higado que dan lugar a una
producci6n excesiva de acetil-CoA y otras sustancias como
dcido lactico, colesterol, trigliceridos y acido urico.

Antiguamente, los ninos afectados por la enfermedad
de von Gierke morian de acidosis lactica en la primera
infancia o desarrollaban un marcado retraso del crecimiento
asociado a las anomalias metabolicas y fisio!6gicas antes
mencionadas, asi como disfuncion renal de aparicion tardia.
Inicialmente, el tratamiento consistio en frecuentes comidas
de carbohidratos durante las horas de vigilia. Sin embargo,
la administracion nocturna continua de glucosa por sonda
nasogastrica con objeto de normalizar la glucemia y
mantener su valor uniforme durante las horas de sueno
constituyo un avance terapeutico fundamental. La
normalizacion de la glucemia reduce la produccion de acido
lactico, inhibe la gluconeogenesis y la glucogenolisis
inutiles y disminuye los niveles circulantes de hormonas
catabolicas, como los glucocorticoides, la adrenalina y el
glucagon. Mas recientemente, la dosificacion enteral
intermitente de carbohidratos en forma de almidon de maiz
en dosis aproximadamente iguales a la produccion hepatica
normal de glucosa ha sustituido en gran medida a la
terapeutica nasogastrica nocturna (24). Con esta tecnica
puede normalizarse la glucemia tanto durante el dia como
durante la noche, con la consiguiente caida de los niveles

de acido lactico, acido urico, trigliceridos y colesterol,
regresion de la hepatomegalia y mejoiia del crecimiento.
En esta enfermedad, la normalizacion de la glucemia con
la terapeutica nutricional, facil de proponer pero a menudo
dificil de lograr, deberia permitir tratar con eficacia a los
pacientes mas afectados.

En la glucogenosis de tipo III, debida a una deficiencia
de la enzima desramificadora amilo-6-glucosidasa, la
produccion hepatica de glucosa a partir del glucogeno se
encuentra interrumpida en gran medida, aunque la
gluconeogenesis a partir de otras fuentes de carbono
permanece intacta. Al iniciarse la lactancia, la presentacion
clinica de estos pacientes, que consiste en retraso del
crecimiento, hepatomegalia e hipoglucemia, es similar a
la de la glucogenosis de tipo I, aunque a menudo menos
grave. En la infancia avanzada y en la adolescencia, los
smtomas suelen ceder de manera espontanea y el estado
clinico mejora. Sin embargo, mas tarde, en la vida adulta,
las personas afectadas pueden desarrollar una miopatia
debilitante que probablemente se debe, al menos en parte,
al aumento del recambio proteico muscular durante el
ayuno y el sueno, utilizandose el flujo de aminoacidos
resultante para mantener la glucemia a traves de la
gluconeogenesis. En estos casos, la prevention del ayuno
y el aporte de almidon de maiz junto a suplementos de
protemas y aminoacidos deberian, teoricamente, impedir
la progresion o incluso invertir el proceso miopatico,
aunque los efectos de este tratamiento aun no fueron
demostrados.

Trastornos que responden a las vitaminas y
cofactores

Existen muchos trastornos metabolicos bien
documentados que dependen de cofactores. En general, se
caracterizan por respuestas inequivocas bioquimicas,
clinicas o de ambos tipos a la administracion oral de dosis
suprafisiologicas de una vitamina o cofactor o a la
administracion parenteral de cofactores naturales o
modificados. Ejemplos de estas enfermedades son las
homocistinurias que responden a la piridoxina (vitamina
B-6) (77), las acidemias metilmalonicas que responden a
la cobalamina (vitamina B-12) (15,16), la acidemia
propionica que responde a la biotina (15,18), la
cetoacidemia de cadenas ramificadas que responde a la
tiamina (20), los trastornos de la 6-oxidacion que responden
a la riboflavina (4,5), y otros defectos muy raros, como los
que afectan a las protemas plasmaticas de transporte, p.
ej., la deficiencia de transcobalamina n (25). Otro trastorno
relacionado es la deficiencia de biotinidasa, un trastorno
metabolico caracterizado por una deficiencia de biotina
histica funcional debida a la liberacion defectuosa de
biotina unida por enlace covalente a protemas. La
deficiencia de biotinidasa puede tratarse eficazmente con
dosis altas de biotina (18).

En todos estos trastornos son necesarias cantidades



670 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

supranormales de vitaminas o cofactores normales, como
sucede en las homocistinurias que responden a la piridoxina
(77), o ban de aportarse formas fisiologicas pero modifi-
cadas de vitaminas, como es el caso de las acidemias metil-
malonicas secundarias a la conversion defectuosa de
hidroxicobalamina a adenosil y metil cobalaminas (16) o
en los trastornos del ciclo del folato (79). En muchos de
estos trastornos existe una importante heterogeneidad
genetica o bioquimica. Son numerosos los casos en que
resulta muy dificil establecer una diferenciacion clinica y
bioquimica entre las variantes que responden a las
vitaminas y las que no lo hacen. En las acidemias metil-
malonicas, las tecnicas de genetica molecular ayudan a
definir las mutaciones especificas asociadas a los fenotipos
que responden y que no responden a las vitaminas (26).

El tratamiento de otros trastornos, como el defecto de la
cadena de transporte de electrones debido a deficiencias
de complejos enzimdticos individuates de la cadena
respiratoria mitocondrial, es mucho mas problematico
(27,28). En muchos de ellos, aun cuando se conozcan las
deficiencias especificas de los complejos de la cadena
respiratoria, que en la mayor parte de los casos
corresponden al complejo I (NADHxoenzima Q
oxidorreductasa) o al complejo IV (citocromo c oxidasa),
solo existen tratamientos no demostrados o inespecificos
en los que se utilizan combinaciones de las vitaminas y
cofactores que intervienen en forma primaria o secundaria
en el transporte mitocondrial de electrones o que pueden
derivar la transferencia de estos, evitando el complejo
defectuoso. Estas combinaciones de cofactores consisten
en tiamina, acido lipoico, biotina, riboflavina, nicotinamida,
coenzima Q,0, menadiona (vitamina K3), acido ascorbico
y vitamina E. En algunos defectos de la cadena de transporte
de electrones, puede intentarse soslayar el bloqueo
metabolico aportando nutrientes que puedan ser
metabolizados a pesar de este. For ejemplo, en la
deficiencia del complejo I se ha intentado el tratamiento
con suplementos de acido succinico, al igual que se ha
intentado el aporte de menadiona y acido ascorbico en la
deficiencia del complejo HI (coenzima Q10:citocromo c
oxidorreductasa) (29).

Enfoques similares se utilizan para tratar las acidemias
lacticas debidas a deficiencia de piruvato deshidrogenasa
(30). Estos trastornos afectan al principal punto de entrada
de los residues de carbono procedentes de la via glucolitica
en el ciclo de los acidos tricarboxilicos. Se han usado
asimismo estrategias semej antes en trastornos de tipo
gluconeogenico, como la deficiencia de piruvato
carboxilasa y de fosfoenolpiruvato carboxicinasa. En la
deficiencia de piruvato deshidrogenasa se utilizan la
riboflavina, la tiamina y el acido lipoico con resultados
limitados y lo mismo sucede con los suplementos de biotina
en la deficiencia de piruvato carboxilasa. Estas alteraciones
se tratan tambien, con eficacia variable, mediante
manipulaciones alimentarias con dietas relativamente
pobres en carbohidratos y ricas en grasas y proteinas. Sin

embargo, dadas las funciones bioquimicas criticas desem-
penadas por ambas enzimas del metabolismo del piruvato
y de la cadena mitocondrial de transporte de electrones en
el metabolismo intermediario y energetico, los tratamientos
basados en cofactores y en la dieta solo alcanzan exitos
marginales en una minoria de casos.

Errores innatos de la fc-oxidacion de los acidos
grasos

Las deficiencias enzimaticas que reducen laB-oxidacion
mitocondrial adquirieron mayor importancia a partir de
1982, cuando se identified la deficiencia de la acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media (37). Los trastornos de la
6-oxidacion forman un amplio arco de marcada
heterogeneidad, incluso con una sola deficiencia enzimatica
(4,5). Por ejemplo, la deficiencia de acil-CoA deshidro-
genasa de cadena corta se ha asociado tanto a un estado de
normalidad clinica como a la muerte en el periodo neona-
tal o a la aparicion precoz de un importante retraso neuro-
muscular. De la misma forma, la deficiencia de palmitil
carnitina transferasa I determina la incapacidad completa
de las mitocondrias para el transporte y 6-oxidacion de
los acidos grasos de cadena larga (C16), y produce
alteracion de la cetogenesis e hipoglucemia durante el
ayuno prolongado. No obstante, las personas con esta
deficiencia seran clinicamente normales, salvo que hayan
sufrido las consecuencias de una hipoglucemia grave du-
rante un episodic de ayuno. Por el contrario, la deficiencia
de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga puede
producir importantes complicaciones cardiacas y
neuromusculares (32).

La clave clinica de muchos aunque no de todos estos
trastornos es la hipoglucemia con reduccidn de la
cetogenesis durante el ayuno. El tratamiento aiimentario
consiste en suministrar dietas pobres en grasa, evitar la
hipoglucemia mediante comidas frecuentes y, mas rara vez,
aporte de suplementos de carbohidratos o almidon de maiz.
En las alteraciones que afectan solo a la 6-oxidacion de las
grasas de cadena larga, como la deficiencia de acil-CoA
deshidrogenasa de cadena muy larga, la oxidacidn de los
trigliceridos de cadena media es normal, por lo que estos
compuestos pueden utilizarse para el tratamiento. En
muchos de estos trastornos se administra riboflavina por
via oral con la esperanza de que favorezca el aumento de
los niveles de dinucleotido de flavina y adenina
mitocondrial, elevando asi la actividad de la B-oxidaci6n
de flavoproteinas, como la dependiente de las acil-CoA
deshidrogenasas. Sin embargo, los casos confirmados
clinica y bioquimicamente de trastornos de la 6-oxidaci6n
que responden a la riboflavina son escasos (4,5,33). Los
suplementos alimentarios con carnitina y glicina pueden
estimular la eliminacion del acil-CoA acumulado en las
mitocondrias en forma de acil-carnitinas o acil-glicinas
(34). El suplemento de carnitina tambien parece eficaz en
el tratamiento de otros trastornos caracterizados por la
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acumulacion intramitocondrial de acil-CoA, como son las
acidemias metilmalonicas y propionicas (15) y,
posiblemente, la cetoacidosis de cadenas ramificadas (20).
Las acil-carnitinas y acil-glicinas excretadas por la orina
suelen reflejar la longitud de la cadena de los acil-CoA
acumulados en las mitocondrias. En la deficiencia
enzimaUca, se produce un bloqueo de la oxidation de estos
acil-CoA, aunque lo m£s frecuente es que los acidos
excretados por la orina scan derivados metabolicamente
modificados de las sustancias originates (21).

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz es un trastorno
gen6tico caracterizado por microcefalia, rasgos faciales
peculiares, retraso psicomotor grave, anomalias genitales
en los varones y sindactilia cutanea (35). Durante mucho
tiempo se penso que esta enfermedad era consecuencia de
una alteration de la embriogenesis, aunque su herencia
autosomica recesiva implicaria la ausencia de un importante
polipeptido catalitico, es decir, de una enzima. Esta
posibilidad se confirmo recientemente con el hallazgo de
un defecto en la smtesis de colesterol debido a la deficiencia
de la enzima 7-dehidrocolesterol reductasa (8) en este
sindrome. El bloqueo enzimatico determina la acumulacion
de 7-dehidrocolesterol y una deficiencia sistemica de
colesterol. Actualmente se estan haciendo pruebas
terapeuticas para tratar la enfermedad con suplementos de
colesterol, asi como con acidos biliares, acidos grasos
esenciales y vitaminas liposolubles A, D, E y K (36). Por
tanto, el sindrome de Smith-Lemli-Opitz es una deficiencia
enzimatica que bloquea una importante via anabolica en
lugar de catabolica, aunque los efectos toxicos del 7-
dehidrocolesterol acumulado son, por el momento, dificiles
de delimitar.

La adrenoleucodistrofia es un trastorno de los
peroxisomas que se hereda en forma recesiva ligada al
cromosoma X (7). La deficiencia enzimatica afecta a la
activation y al transporte de los acidos grasos de cadena
muy larga a traves de la membrana de los peroxisomas,
tras el cual el sistema de B-oxidacion peroxis6mica acortaria
normalmente la cadena del acido graso. La acumulacion
sistemica de los acidos grasos de cadena muy larga afecta
en grados diversos a los distintos varones afectados, incluso
dentro de una misma familia, alterando tanto la funcion
del sistema nervioso central como la de las glandulas
suprarrenales. La forma de comienzo precoz (antes de los
10 anos), rapidamente progresiva y mortal, recibe el
nombre de adrenoleucodistrofia, mientras que la de
comienzo tardio (adultos) y lentamente progresiva se
denomina adrenomieloneuropatia. Se desconoce la razon
de la heterogeneidad clinica y fenotipica observada en
varones emparentados que, presumiblemente, sufren los
mismos defectos bioquimicos. Sin embargo, las dietas ricas
en trigliceridos que contiene acidos erucico y oleico y
grasas de cadena corta evitan que la cadena de los acidos
grasos de cadena larga (C16) se alargue hasta formar acidos
grasos de cadena muy larga (C22-C32). Por tanto, el
trioleato y el trierucato de glicerina ofrece ciertas

esperanzas en el tratamiento de esta devastadora
enfermedad; actualmente se estan llevando a cabo pruebas
terapeuticas con estos productos. El tratamiento incorpora
la interesante caracteristica de utilizar un nutriente normal
en cantidades inusualmente altas para inhibir una via
sintetica anabolica cuyos productos finales resultan
deletereos si se acumulan.

En otros trastornos, como la deficiencia de glutation
sintetasa, tambien llamada 5-oxoprolinuria, puede ser
necesario aportar metabolitos intracelulares normales que
no son micro ni macronutrientes (37). En la deficiencia de
glutation sintetasa, el retraso mental progresivo, la lesion
y disfuncion retinianas, la espasticidad, la acidosis
metabolica cronica y la anemia hemolitica son consecuen-
cia de una deficiencia intracelular del tripeptido antioxi-
dante esencial glutation. La elevation de los niveles intra-
celulares de este puede mitigar muchas manifestaciones
clinicas, posiblemente todas. Sin embargo, el glutation
como tal no se absorbe a nivel intestinal, celular ni histico.
El trabajo original de Meister y sus colaboradores (38)
sobre la captation celular eficaz de esteres alcoholicos de
glutation simple sugirio una posible via para el tratamiento,
y nosotros estamos realizando en la actualidad una prueba
clinica sobre el tratamiento con ester monoetilo de glutation
en los pacientes con este trastorno. Este tratamiento ilustra
otro enfoque terapeutico, como es el uso de derivados
simples de compuestos bioquimicos esenciales en y por si
mismos como nutrientes. Aunque no existen necesidades
alimentarias de glutation como tal, un adulto necesitaria,
en teoria, entre 50 y 200 g de glutation/dia absorbidos por
el compartimiento intracelular para sustituir a la sintesis
endogena del producto. De la misma forma, en la aciduria
orotica hereditaria debida a deficiencia de monofosfato
sintetasa, que se caracteriza por anemia megaloblastica
macrocitica y cristaluria de acido orotico, la correction de
la deficiencia de uridina con suplementos de esta pirimidina
logra generalmente mejorias clinicas (39).

Resumen

Algunos trastornos del metabolismo de los carbo-
hidratos, grasas y aminoacidos pueden tratarse con
metodos nutricionales y lo mismo es aplicable a otros
trastornos que afectan al metabolismo de vitaminas y
cofactores. Los fundamentos generates consisten en el uso
de nutrientes convencionales en cantidades inhabitual-
mente altas o bajas o en formas quimicamente modificadas.
Muchos tratamientos potenciales pueden consistir en el
aporte en cantidades farmacologicas de intermediaries
metabolicos que no suelen ser considerados como micro
o macronutrientes y, de este modo, corregir situaciones de
deficiencia, impedir la sintesis de intermediaries con
capacidad toxica o soslayar los bloqueos metabolicos
provocados por las deficiencias enzimaticas. A medida que
aumenten nuestros conocimientos de las vias metabolicas
y de las vias alternativas del metabolismo, deberan aparecer
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nuevas posibilidades para tratamientos eficaces de los
trastornos metabolicos hereditarios. Estos progresos
subrayan la necesidad de una estrecha colaboraci6n y
cooperation entre expertos en nutricidn, bioquimicos,
genetistas y biologos moleculares con objeto de dilucidar
la etiologia de estos trastornos y desarrollar terapeuticas
nutricionales efectivas para ellos.
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Capitulo 64

Normas sobre nutrientes, pautas
nutricionales y guias de alimentos Susan Welsh

Las normas sobre nutrientes, las pautas nutricionales y las
guias de alimentos definen los aspectos de una dieta sana,
aunque de modos diferentes (Figura 1). Desde que se
escribio el capitulo dedicado a estos temas en la edition
de 1990 de Conocimientos actuates sobre nutrition, se
ban producido cambios importantes en cada una de estas
areas (5). Se esta formulando una revision importante del
enfoque para determinar las normas sobre nutrientes, en
1995 se revisaron y editaron las guias de alimentos para la
poblacion general y en la actualidad ha quedado bien
establecida una nueva guia de alimentos (1,2,6,7). Sin
embargo, es probable que el cambio mas significative
experimentado en los ultimos cinco anos haya consistido
en la aplicacion y combination progresivas del desarrollo
de procesos y usos de las normas sobre nutrientes, pautas
nutricionales y guias de alimentos.

Las normas de nutrientes para las dietas se definen como
las cantidades diarias medias de nutrientes esenciales
calculadas a partir de los conocimientos cientificos
existentes, de manera que scan suficientemente altas como
para cubrir las necesidades fisiologicas de casi todas las
personas sanas. Los descubrimientos de los nutrientes
esenciales y de sus funciones, que se produjeron con gran
rapidez en la primera mitad de este siglo, condujeron al
establecimiento de las normas sobre nutrientes. Su base de
investigacion suele incluir estudios experimentales en los
que se determinan las cantidades de nutrientes necesarias
para mantener el crecimiento y el peso y para evitar las
deficiencias de nutrientes. Estas normas estan destinadas
a su uso por los profesionales de la nutricion como patrones
de referencia, sobre todo para la planificacion de dietas y
tambien como base para evaluar el estado alimentario de
grupos. En los Estados Unidos, las normas sobre nutrientes
son esencialmente sinonimas del aporte nutricional
recomendado (ANR) desarrollado por la Junta de
Alimentation y Nutricion de la Academia Nacional de
Ciencias a partir de 1941 (8).

Las pautas nutricionales se distinguen de las normas
sobre nutrientes en varios aspectos: proporcionan
recomendaciones sobre el consumo de tipos de alimentos
o de componentes alimentarios sobre los que existen
preocupaciones relacionadas con la salud piiblica, se
establecen a menudo para los componentes alimentarios
para los que no existen ANR disponibles, incluyen

recomendaciones sobre componentes alimentarios no
esenciales, suelen expresarse en relation a la dieta total y
en terminos cualitativos, p. ej., comer mas, y van dirigidas
directa o indirectamente al piiblico, a traves de educadores,
profesionales de salud y responsables de las decisiones
politicas. La base de investigacion de las pautas
nutricionales descansa mas en los estudios clinicos y
epidemiologicos que relacionan la composicion de la dieta,
tanto en terminos de nutrientes como de componentes
alimentarios o de tipos de alimentos, con el riesgo de
enfermedades relacionadas con la dieta de interes para la
salud publica. Aunque existen algunas excepciones no-
tables, la mayor parte de las pautas nutricionales se
publicaron en los ultimos 15 anos. El Departamento de
Agricultura (USDA) y el Departamento de Salud y
Servicios Sociales (DHHS) de los Estados Unidos
publicaron cuatro ediciones de Dietary Guidelines for
Americans [Pautas nutricionales para estadounidenses] en
1980,1985, 1990 y 1995 (2). Estas guias son importantes
por dos razones. La primera es que reflejan la politica fe-
deral en cuanto a nutricion y, como tal, constituyen la base
de todos los programas de nutricion federales dirigidos a
la poblacion sana general. En segundo lugar, ban sido
reconocidas por la comunidad cientifica como un consenso
sobre los hallazgos de investigacion que relacionan dieta
y salud; por tanto, son ampliamente utilizadas tanto por el
sector publico como por el privado.

Las guias de alimentos son una traduccion tanto de las
normas sobre nutrientes como de las pautas nutricionales
en recomendaciones sobre ingesta diaria de alimentos. Una
guia de alimentos es un marco conceptual destinado a
seleccionar las clases y cantidades de alimentos de diversos
tipos que, en conjunto, proporcionan una dieta satisfactoria
desde una perspectiva nutricional. Las guias de alimentos
de base cientifica dependen de varios tipos de
investigaciones, entre ellas las que establecen las normas
sobre nutrientes y las pautas nutricionales, asi como las
dirigidas a la composicion de los alimentos, los patrones
de ingesta alimentaria y los factores que influyen sobre la
election de alimentos en la poblacion para la que se
desarrolla la guia en cuestion. Para comunicar eficazmente
las guias de alimentos, de modo que realmente modifiquen
el comportamiento alimentario del publico al que van
dirigidas, se necesita otro tipo de investigacion. En los
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ALIMENTACION SANA

VARIEDAD EQUILIBRIO MODERACION

GUiAS
DE ALIMENTOS (/)

GRUPO
LACTEO

2-3 raciones

GRUPO
CARNICO
5-7 onzas

GRUPO DE
LAS

VERDURAS
3-5 raciones

GRUPO DE

LAS FRUTAS
2-4 raciones

GRUPO
DEL PAN

6-11 raciones

INGESTA
CALORICA

EQUILIBRAR
KCAL CON
AZUCARES
ANADIDOS

GRASA < 30%

KCAL

ACIDOS
GRASOS

SATURADOS
< 10% KCAL

COLESTEROL

< 300 mg

BEBIDAS
ALCOHOLICAS

CONSUMIR

POCO 0 NADA

SODIO
< 2400 mg

GASTO
CALORICO

NORMAS
ALIMENTARIAS (2)

ALIMENTACION
VARIADA

ELEGIR DIETAS CON ABUNDANTES
DERIVADOS DE GRANOS,

VERDURAS Y FRUTAS

EQUILIBRAR LAS COMIDAS
CONLAACTIVIDADFISICA

MANTENER 0 MEJORAR

EL PESO

ELEGIR UNA
DIETA

MODERADA EN
AZUCARES

ELEGIR UNA DIETA POBRE EN
GRASAS, GRASAS

SATURADAS Y COLESTEROL

SI TOMA BEBIDAS
ALCOHOLICAS, HAGALO

CON MODERACION

ELEGIR UNA
DIETA MODERADA
EN SAL Y SODIO

PATRONES DE
NUTRIENTES (2,3,4)

ANR de
PROTEINAS

ANRde

Ca, Fe, Mg, P,
Zn, K, Cu

ANR de vitaminas
A, B,, B2, B6, B,2, C,

niacina, folato

OTROS
NUTRIENTES

de los alimentos

FIBRA

de los
alimentos

NECESIDADES

ENERGETICAS
MEDIAS

GRASA
< 30% KCAL

ACIDOS
GRASOS

SATURADOS
<10% KCAL

COLESTEROL
< 300 mg

BEBIDAS
ALCOHOLICAS

No mas de 1 6 2
bebidas al dia

LIMITAR EL
CLORURO

SODICO
< 6 g

Figura 1. Relacion entre normas sobre nutrientes especificados, pautas nutricionales y guias de alimentos para una alimentacion sana.
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Estados Unidos, las primeras guias de alimentos con base
cientifica se publicaron en 1916, pero probablemente las
mas conocidas sean la Basic Four [Cuatro raciones basicas]
y, actualmente, la Food Guide Pyramid [Piramide de la
guia de alimentos] (1,9,10).

En el siglo pasado, las diferencias entre normas sobre
nutrientes, pautas nutricionales y guias de alimentos fueron
a veces mas evidentes que las conexiones existentes entre
ellas. A principios de siglo, se integraron las investigaciones
nutricional basica y aplicada. Se hicieron trabajos unices
que abarcaron la investigaci6n sobre cantidades de
nutrientes esenciales para incluir en las dietas diarias, guias
cualitativas para evitar una nutricion excesiva, dates sobre
la composition y consume de alimentos y consejos
practices sobre menus atractivos, con una buena relacidn
costo-eficacia (11,12). A medida que se amplio la base de
investigacion, estos aspectos se fueron separando, ya que
su desarrollo requeria metodos y experiencias diversos y
diferentes canales de comunicacion, y estaban destinados
apublicos distintos. Las conexiones entre las normas sobre
nutrientes, las pautas nutricionales y las guias de alimentos
se hicieron mas evidentes cuando se comprobo la necesidad
de equilibrar los problemas de adecuacion y exceso
nutricionales. Las limitaciones alimentarias sufridas du-
rante la Gran Depresi6n y la Segunda Guerra Mundial
hicieron surgir temores sobre la adecuacidn nutricional y
llevaron al desarrollo de procesos para reunir las normas
sobre nutrientes y las guias de alimentos. For ejemplo,
Hazel Stiebeling y un colaborador (13,14) publicaron
normas sobre nutrientes y guias de compra de alimentos
para las familias basadas en aquellas normas y con las que
se pretendia ayudar al consumidor a afrontar las malas
condiciones economicas de la depresion; las primeras
ediciones del ANR incluyeron guias de alimentos que
ayudaron al usuario a afrontar las limitaciones alimentarias
impuestas por la Segunda Guerra Mundial (8).

En los ultimos cinco anos, varios factores parecen haber
vuelto a reunir los procesos y usos de desarrollo de las
normas sobre nutrientes, pautas nutricionales y guias de
alimentos. En sus deliberaciones sobre las versiones futuras
del ANR, la Junta de Alimentation y Nutrici6n considero
la posibilidad de ampliar el ANR e incluir recomendaciones
nutricionales cuantitativas de componentes alimenticios no
esenciales en los casos en que existan datos que relacionen
dichos componentes con alguna enfermedad (6). Tambien
se considero la posibilidad de incluir consejos directamente
dirigidos al publico, quizas en forma de guia de alimentos.
Las ediciones de 1990 y 1995 de las guias de alimentos
para ciudadanos de los Estados Unidos ya inclufan limites
cuantitativos para al menos dos nutrientes (grasa y acidos
grasos saturados) y recomendaciones del tipo guia de
alimentos para tres grupos (frutas, verduras y cereales).
Tambien se ha puesto en duda el proceso de desarrollo de
las guias de alimentos sobre la base de la investigacion
que relaciona la ingesta de nutrientes con la funcion.
Algunas autoridades en nutricion sugieren que el proceso

debe invertirse, es decir, que deben utilizarse «experimentos
naturales» en los que se estudien los patrones de consume
alimentario de grupos de personas con un estado de salud
adecuado come punto de partida para el desarrollo de las
guias de alimentos (15). Otro factor que tiende a reunir las
normas sobre nutrientes, las pautas nutricionales y las guias
de alimentos es la demanda de los consumidores para que
los hallazgos mas recientes se traduzcan en consejos
prlcticos. El acceso electronico ha aumentado
espectacularmente y continuara incrementado la rapidez y
amplitud de la comunicacion de todas las informaciones,
haciendo que las recomendaciones conflictivas o poco
prdcticas resulten muy llamativas.

Quiza la mejor manera de ilustrar la creciente
importancia de la conexion entre normas sobre nutrientes,
pautas nutricionales y guias de alimentos sea la evolucion
de las recomendaciones sobre ingestas de frutas, verduras
y derivados de los cereales. Estos grupos de alimentos son
fuentes importantes de vitaminas y minerales especificos
para los que se ha establecido el ANR. Tambien son una
fuente importante de almidon y fibras, contempladas en
las guias de alimentos para los estadounidenses. Las
ediciones de 1980 del ANR y de las pautas nutricionales
constituyeron un impulse para el desarrollo inicial de la
guia de alimentos USDA, que posteriormente se convirtio
en la guia alimentaria piramidal (1,2,16,17). En las guias
de alimentos de 1990 se incorporaron el numero minimo
de raciones de frutas, verduras y cereales de la guia de
alimentos, y las mismas cantidades minimas de raciones
fueron adoptadas por la Junta de Alimentaci6n y Nutricion,
lo que constiruyo un objetivo sanitario para el ano 2000
(4,18). En las discusiones sobre los metodos para
desarrollar ANR futures, se reconocio la dificultad de
formular ANR para nutrientes especificos basados en los
datos que relacionan la ingesta de alimentos y de grupos
de alimentos con la prevalencia de enfermedades (79). Se
sugirio que el calculo de los ANR comience «a partir de la
Piramide de la Guia de Alimentos, que representa lo que
creemos es una dieta buena» (20). En efecto, esta piramide
alimentaria, considerada por los que la desarrollaron como
una forma de poner en practica el ANR y las guias
alimentarias, podria cerrar el circulo y ser utilizada en su
desarrollo. La evolucion de estas recomendaciones podria
ser considerada como prueba de la necesidad de diferenciar
entrada de salida, o como prueba de la necesidad de
coordination en el desarrollo de las normas sobre
nutrientes, pautas nutricionales y guias de alimentos.

Normas sobre nutrientes

Las normas sobre nutrientes actualmente utilizadas en
los Estados Unidos se publicaron en la 10a edicion de
Recomended Dietary Allowances [Aportes nutricionales
recomendados] de la Junta de Alimentacion y Nutricion
de la Academia Nacional de Ciencias en 1989 (vease Figura
1) (3). Desde su primera publication en 1941, el ANR
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quedo establecido como el nivel de ingesta de los nutrientes
esenciales que cubrian las variaciones individuales de las
necesidades y proporcionaba un margen de seguridad sobre
las necesidades minimas (6,8). El numero de nutrientes y
de las subpoblaciones para las que se establecio el ANR
fue aumentando a medida que se amplio la base de la
investigation. Actualmente, se establece el ANR para las
proteinas, 11 vitaminas (A, D, E, K, C, B-6, B-12, tiamina,
riboflavina, niacina y folato), y siete minerales (calcio,
fosforo, magnesio, hierro, zinc, yodo y selenio). Las
ingestas energ6ticas recomendadas son distintas en el
sentido de que se establecen para el nivel de las necesidades
medias, sin un margen de inocuidad. La razon de esta
diferencia es que, aunque no existe peligro si se ingieren
nutrientes en las cantidades establecidas por el ANR incluso
para las personas en las que las necesidades son menores,
la ingesta habitual energetica superior a las necesidades
conduce a la obesidad. Actualmente se ha establecido el
ANR de nutrientes esenciales y de energia para personas
de 15 categorias de edad y sexo y para las mujeres gestantes
y lactantes. Tambien existen recomendaciones para
determinados nutrientes de los que se dispone de datos
suficientes para calcular la amplitud de necesidades, pero
insuficientes para establecer una ingesta recomendada
especifica. Estas recomendaciones se denominan ingestas
nutricionales diarias inocuas y adecuadas y se aplican a
casos como los de las vitaminas biotina y acido pantotenico.
Los oligoelementos incluidos en esta categoria (cobre,
manganese, fluor, cromo y molibdeno) agregan la
precaution adicional de que el nivel superior establecido
para ellos no debe superarse en condiciones normales, dada
su posible toxicidad. Se establecieron necesidades minimas
para tres electrolitos: sodio, potasio y cloro, para los que,
sin embargo, no se fijaron ingestas recomendadas ni limites
superiores aconsejados, aunque la 10a edicion de la
publication que recoge el ANR indica que no se ha
demostrado que las ingestas superiores de sodio o de cloro
resulten beneficiosas para la salud.

Lo ideal seria que los metodos para el establecimiento
del ANR siguieran el proceso de calcular primero las
necesidades fisiologicas medias de cadanutriente absorbido
por las personas sanas representativas de un grupo de edad
o sexo. La necesidad de un nutriente se define como la
ingesta minima que mantendra una funcion y un estado de
salud normales. A continuation, deberia anadirse una
cantidad a la que a veces se denomina factor de inocuidad
y que esta destinada a compensar la variacion de las
necesidades de nutrientes de los individuos y la variacion
de la biodisponibilidad de nutrientes en los alimentos de
consumo habitual. Los criterios utilizados para establecer
el ANR difieren segun la funcion del nutriente, la capacidad
del organismo para almacenarlo, la edad, el sexo y el estado
fisiologico de la subpoblacion para la que se define el ANR,
y el juicio cientifico de los investigadores involucrados.

Para establecer el ANR se recurre a diversos tipos de
pruebas: 1) estudios de depletion y repletion de nutrientes

en los que se mantiene a personas con dietas que contienen
niveles bajos o deficitarios del nutrientes, seguidas por la
correction del deficit con cantidades conocidas del
elemento en cuestion, 2) estudios de equilibrio del nutriente
que miden la situation de este en relacion a la ingesta, 3)
determinaciones bioquimicas de saturation histica o de
adecuacion de la funcion molecular en relaci6n a la in-
gesta del nutriente, 4) ingestas de nutrientes de los lactantes
alimentados exclusivamente al pecho, 5) observaciones
epidemiologicas del estado nutricional de poblaciones en
relacion a la ingesta de nutrientes y 6) en algunos casos,
extrapolation de los datos de los experimentos hechos en
animales. En la practica, para la mayoria de los nutrientes
solo se dispone de algunos de estos datos y sobre ellos se
hace el calculo de las necesidades de nutrientes.

Casi todas las revisiones de Recomended Dietary Al-
lowances se basan en datos cientificos nuevos, mas que en
cambios de las definiciones o de los criterios de desarrollo.
Por ejempk), en la 10a edicion se hicieron cambios
relativamente grandes respecto de la 9a en cuanto al folato
y a la vitamina B-12, y se establecieron por primera vez
los ANR correspondientes a la vitamina K y al selenio.
Otro cambio importante consistio en que las tallas y pesos
de los adultos utilizados como referencia para cada edad y
sexo fueron las medianas reales de la poblacion de los
Estados Unidos, segun fueron recogidas por la segunda
Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricion (NHANES).
En las ediciones anteriores de los listados de ANR, las
tallas y pesos se habian establecido como ideales
arbitrarios. Este cambio de los metodos pudo afectar a los
ANR que eran proporcionales al peso corporal, a la in-
gesta calorica o a ambos, aunque en la practica el efecto
fue muy escaso.

Desde su aplicacion original a principios de los aiios
cuarenta como una guia que advertia sobre la adecuacion
del aporte nutricional en relacion con la defensa nacional,
el ANR se ha convertido en la norma mejor conocida y
mas utilizada sobre ingesta alimentaria. Es probable que
su uso mas comun sea la planificacion de dietas. Otro
empleo importante es su uso como base de dietas de
valoracion. Otros usos especificos son el aporte de
suministros alimentarios a ciertos subgrupos de poblacion
como los militares, la interpretation de los registros de
consumo de alimentos de personas y poblaciones, el
establecimiento de normas para los programas de asistencia
alimentaria, la evaluation de la adecuacion de los
suministros de alimentos a las necesidades nutricionales
nacionales, el diseno de programas de education sobre
nutricion, el desarrollo de nuevos productos por la indus-
tria alimentaria y el diseno de guias para el etiquetado
nutricional de los alimentos.

Como su nombre lo indica, el ANR es la cantidad de
nutrientes que deben consumirse como parte de una dieta.
La razon de ello es que, en oposicion a una dieta en la que
el ANR se cubre a traves de suplementos o de algunos
alimentos altamente reforzados, es muy probable que una
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dieta compuesta por diversos alimentos procedentes de
los distintos grupos alimentarios tambie'n resulte adecuada
para otros nutrientes o componentes alimentarios para los
que no se haya establecido el ANR. Cuando el ANR se
cubre con una dieta habitual en los Estados Unidos, es
muy poco probable que la ingesta de algun nutriente
alcance niveles tdxicos. Las acciones farmacol6gicas de
los nutrientes o sus efectos tdxicos no deseables solo suelen
manifestarse cuando se consumen elevadas cantidades de
suplementos o de alimentos muy reforzados. Adem£s, el
proceso de desarrollo del ANR implica un ajuste
ascendente del nivel de necesidades para compensar las
variaciones de la biodisponibilidad de los nutrientes en
las distintas fuentes alimenticias. El nivel de ajuste
necesario para un nutriente depende del grado en que la
forma en que dicho elemento se encuentra en los alimentos
u otros componentes de la dieta influye en su digestion y
absorcion. Se entiende que en los Estados Unidos los
ciudadanos consumen la mezcla habitual de alimentos de
la dieta caracteristica del pais. La existencia de diferencias
significativas respecto de este patr6n podria afectar a la
biodisponibilidad de los nutrientes y a la adecuaci6n de la
dieta.

Aunque no se han establecido ANR para componentes
importantes de la dieta, entre ellos los carbohidratos y las
grasas, se recomienda planificar las dietas sobre la base
combinada de ANR y las guias de alimentos del informe
Diet and Health [La dieta y la salud] de la Junta de
Alimentation y Nutrici6n (4). Aunque el ANR se expresa
tomando como base el consume diario, esta" disenado para
representar una ingesta media en el tiempo. La duration
del intervalo para el que debe calcularse esta media depende
del nutriente, del tamafio de los depositos organicos y de
la velocidad de recarnbio del nutriente. Por tanto, no es
necesario que la dieta de cada dia contenga todos los ANR
de la totalidad de los nutrientes, ni tampoco que cada
comida contenga un porcentaje fijo de ANR. Para la
mayoria de los nutrientes pueden hacerse medias de
ingestas sobre 3 dias y en algunos casos (p. ej. las vitaminas
A o B-12), la media puede establecerse a lo largo de varies
meses. La recomendacion prdctica contenida en la 10a

edicidn de los ANR es que se planifiquen menus que cubran
los ANR a lo largo de 5 a 10 dias.

El empleo de ANR para evaluar las dietas plantea
problemas especiales (27). Suele admitirse que las dietas
que satisfacen los ANR son adecuadas respecto a estos
nutrientes. El riesgo de deficiencia nutricional aumenta a
medida que las ingestas alimentarias van cayendo por
debajo de los ANR. Sin embargo, la cuantificaci6n del
riesgo se complica por el hecho de que el ANR se ha
establecido por encima de las necesidades medias, para
garantizar la cobertura de practicamente la totalidad de las
personas sanas. La magnitud en que un ANR supere el
nivel de necesidades difiere con cada nutriente, segun su
biodisponibilidad y la variacidn de las necesidades. Por
tanto, un punto critico de corte inferior al ANR no indica

el mismo grado de riesgo de deficiencia para todos los
nutrientes. Ademas de los datos sobre las variaciones de
las necesidades de nutrientes, para calcular el riesgo de
deficiencia es necesario disponer de datos sobre la
distribuci6n de las ingestas habituales de los nutrientes.
Para un grupo de poblacion, los datos de la ingesta
alimentaria de varies dias pueden proporcionar un calculo
aceptable de las ingestas habituales. Por otra parte, para
calcular la ingesta habitual de nutrientes de una persona se
requieren largos periodos de recoleccion de datos, sobre
todo en lo que concierne a los nutrientes mas concentrados
en alimentos que se consumen con menor frecuencia. En
un estudio se encontr6 que los registros de las dietas de 30
a 50 dias podrian dar una medida exacta (definida como
situada en el 95% de los casos dentro de 10% de la media
de 365 dias) de la ingesta de energias, proteinas,
carbohidratos, fosforo y potasio de una persona (22). Sin
embargo, para calcular la ingesta de vitamina C con la
misma precisi6n se necesitaron 200 dias y 400 o m£s para
calcular la de vitamina A. Como las personas con bajas
ingestas pueden tener tambien necesidades bajas, solo es
posible hacer pronosticos sobre probabilidad de
deficiencia, para cuyo diagndstico es necesario disponer
de datos fisiologicos y bioquimicos.

Incluso en las encuestas de consume de alimento en las
que la tasa de respuesta es lo suficientemente alta como
para disipar cualquier temor al sesgo de no respuesta y en
las que el tamafio de la muestra y la cantidad de dias de
datos de ingesta son lo bastante amplios como para calcular
las ingestas habituales, laposibilidad de sesgos sistematicos
en el informe de ingesta alimentaria plantea problemas de
evaluation. Suele admitirse que los adultos subinforman
su consume de alimentos, sobre todo el de bebidas
alcoholicas (3,4,21). Cuando se han comparado los datos
que demuestran la gran prevalencia de obesidad con las
encuestas nacionales que indican ingestas energeticas solo
ligeramente superiores a las necesidades basales de energia,
ha surgido una natural preocupaci6n (23). Aun en
condiciones sumamente controladas, la magnitud de la
subinformacidn de la ingesta energetica total se calcula en
una media de casi 20% (24). No es recomendable hacer
una correcci6n uniforme de los datos sobre ingesta
nutricional, ya que la magnitud y la direction del sesgo
pueden diferir segun el tipo de alimento, el sexo, la edad y
la situaci6n fisioldgica del individuo. La implicaci6n
practica de estos hallazgos es que la imposibilidad de
corregir la varianza aleatoria de las necesidades de
nutrientes y de ingesta de alimentos y la posibilidad de un
sesgo sistematico en la notification de esta ultima pueden
exagerar los problemas de consumo insuficiente y
subinformar los de consumo excesivo (21).

Ediciones futuras del ANR. Antes de la publication de
la 10s edici6n de los Recommended Dietary Allowances,
se planted un serio debate sobre el proposito fundamental
y los criterios cientfficos utilizados para desarrollar el ANR,
debate que persiste dentro de la comunidad cientifica. La
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Junta de Alimentacion y Nutricion lo considero una
oportunidad para buscar information en la comunidad de
expertos en nutricion sobre los usos y metodos de
determination del ANR. La decision que probablemente
tendra mayor impacto es si el enfoque tradicional sobre la
prevencion de las deficiencias nutricionales debe ampliarse
o no para incluir recomendaciones que tomen en
consideration la reduccidn del riesgo de enfermedades
cronicas relacionadas con la nutricion. Si la Junta decide
ampliar el concepto de ANR, sera necesario abarcar temas
relacionados con el establecimiento de limites superiores
recomendados para la ingesta de componentes alimentarios
como las grasas, los acidos grasos saturados o el sodio,
que en el pasado habian sido tratados por otros comites de
la Academia Nacional de Ciencias y por otros organismos
federales. Tambien habra de tomarse una decision sobre si
se considera o no el papel que desempenan los nutrientes
esenciales en la reduccion del riesgo de enfermedades
cronicas, asi como en la prevencion de las enfermedades
por deficiencia. La decision tecnica mas importante para
todos los ANR sera la election de los puntos criticos o
indicadores funcionales que se utilizaran para determinar
la adecuacion nutricional y su relacion con las
enfermedades cronicas. Por ejemplo, cuales seran los
criterios utilizados para establecer la ingesta recomendada
de antioxidantes, fibra u otros componentes alimentarios
como los bioflavonoides y los carotenoides. Adema's, quiza
deberia considerarse la posibilidad de acoplar en forma
simultanea todos los ANR y el suministro alimentario ac-
tual de los Estados Unidos.

La decision preliminar de la Junta de Alimentacion y
Nutricion, tal como se informo en 1994, consiste en ampliar
el concepto de ANR para incluir una reduccion del riesgo
de enfermedades cronicas (6). Se esta considerando el
desarrollo de multiples puntos de referencia; p. ej.,
deficiencia, necesidades medias, ANR y niveles seguros
superiores. En Gran Bretana se adopto un enfoque similar
(25). La opinion actual es que deben formarse comites de
expertos que traten sobre grupos de nutrientes relacionados,
antes que intentar cubrir de manera simultanea todos los
nutrientes. Uno de los primeros proyectos planificados se
refiere a cuatro nutrientes relacionados: calcic, vitamina
D, magnesio y fdsforo. Las publicaciones se editaran
cuando los datos disponibles lo justifiquen. Se esta
discutiendo la posibilidad de editar una publicacidn
separada sobre los usos adecuados de las recomendaciones
que deben hacer los niveles de decision politica y los
expertos en planificacion de dietas. Tambien se discute
sobre el posible desarrollo de un informe en el que las
normas sobre nutrientes y componentes de los alimentos
se traduzcan en pautas nutricionales basadas en los
alimentos y guias de alimentos destinadas a la poblacion
general y a ciertos subgrupos especificos de esta.

No hay duda de que los cambios propuestos para el ANR
aumentan la necesidad y la complejidad de la investigacion
sobre nutricion. En 1993 se formo un cuerpo asesor a nivel

de gabinete, el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia,
al que siguio una declaration presidencial que insistio en
la necesidad de una inversion publica a largo plazo en
investigacion y education cientifica basicas y en la
necesidad de estimular la cooperation para resolver los
amplios problemas interdisciplinarios (26). El trabajo
realizado para identificar las prioridades de investigacion
en el ambito nacional permitio detectar tres objetivos
prioritarios para la investigacion sobre nutricion: estudios
basicos sobre la modulation nutricional de la expresion
genetica y de los procesos metabolicos, equilibrio
energetico y sus implicaciones en la obesidad y otros
cuadros relacionados e investigacion sobre la forma de
mejorar el comportamiento relacionado con la nutricion y
el estado fisico (27). Existen otros dos informes que podrian
influir en la futura investigacion en nutricion: uno es de la
Junta de Alimentacion y Nutricion y en el se insiste en las
nuevas oportunidades en investigacion nutricional y en la
necesidad de disponer de cientificos bien formados, y el
otro es de la Asociacion Nacional de Universidades
Estatales y Land-Grant Colleges [Institutes de nivel
terciario subvencionados con tierras por ley del Congreso
estadounidense], en el que se contemplan la production y
el consume de alimentos como parte de un sistema
integrado cuyo unico objetivo es mejorar la salud (25,29).
Este ultimo informe esta destinado a servir como referencia
para la futura legislation sobre alimentos y agricultura,
especialmente para los proyectos de leyes sobre ganaderia
futuros. Estas actividades e informes subrayan la
importancia de la ciencia en general o de la investigacion
sobre nutricion en particular y el efecto que pueden tener
sobre la mejora de la salud y el bienestar nacional, con
disminucion simultanea de los costos sanitarios.

Rautas nutricionales

A partir de los primeros aiios del decenio de 1960, la
Asociacion Estadounidense del Corazon publico una serie
de trabajos que relacionaban la dieta con las enfermedades
del corazon (30). En los dos decenios siguientes surgio un
gran interes por el papel de la dieta como factor de riesgo
controlable en la etiologia de varias enfermedades cronicas.
En la literatura cientifica se origino un fuerte debate sobre
la interpretation de las investigaciones y sobre las
conclusiones relacionadas con las pautas nutricionales
adecuadas. Los medios de comunicacion se hicieron eco
del debate, lo que hizo aumentar el interes y la confusion
del publico. En 1977, el Congreso entro en action, con el
resultado del importante Dietary Goals for the United
States [Objetivos nutricionales para los Estados Unidos]
(31). Las normas cuantitativas establecidas para la grasa
total, los acidos grasos saturados y poliinsaturados, los
carbohidratos totales, los aziicares anadidos, el colesterol,
el sodio y las proteinas fueron objeto de controversia. En
1980, el USDA y el DHHS publicaron la primera edition
de Nutrition and Your Health: Dietary Guidelines for
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Americans [La nutrici6n y su salud: pautas nutricionales
para estadounidenses], y en 1985 se publicd una segunda
edicion muy similar a la primera (2). Estas guias abarcaban
aspectos sobre los que existia un amplio consenso y que se
pensaba tendrian mayor efecto potencial sobre la salud
publica. Las guias fueron escritas para el publico y daban
normas en terminos cualitativos, p. ej., «evite los
excesos...». Sin embargo, la controversia se mantuvo y
numerosas organizaciones desarrollaron nuevos conjuntos
de pautas nutricionales. Sin comprender las diferencias
entre los distintos objetivos, a veces sutiles, se considerd a
menudo que las nuevas guias venian a repudiar a las
antiguas. Como el debate cientifico continud, los libros de
dietas siguieron proliferando.

A finales de los anos ochenta, se llevaron a cabo dos
revisiones importantes de las pautas nutricionales
destinadas a la poblaci6n y de las pruebas que relacionaban
la dieta con la salud y la enfermedad; una fue
responsabilidad del Cirujano General [Director de Salud
Publica de los Estados Unidos] y la otra, de un comite
establecido por la Junta de Alimentacion y Nutricion de la
Academia Nacional de Ciencias (4,32). Ambos informes
llegaron a conclusiones muy similares sobre las guias de
alimentos para el publico y constituyeron la fuente princi-
pal a partir de la que se desarrollo la edicidn de 1990 de
Dietary Guidelines for Americans, lo que aumento su
aceptacion por la comunidad cientifica (2). Otro factor que
tuvo un impacto importante para la aceptaci6n de la edicion
de 1990 fue la promulgaci6n de la Ley Nacional sobre
Vigilancia de la Nutrici6n e Investigaciones Afines de 1990
(PL 101-445). Esta ley obliga a los secretaries del DHHS
y del USDA a publicar conjuntamente pautas nutricionales
al menos cada cinco anos y hace que todas las normas
nutricionales federales destinadas a la poblacion general
scan compatibles con dichas guias. Ademas, el desarrollo
de las guias de alimentos fue uno de los compromises de
la Declaracion Mundial sobre Nutricidn formulada en la
Conferencia Internacional sobre Nutricion patrocinada por
la Organizaci6n de las Naciones Unidas para la Agricultura
y la Alimentaci6n y por la Organization Mundial de la
Salud (33).

Como ya obligaba la ley, la edicidn de 1990 de Dietary
Guidelines for Americans fue revisada y reeditada por el
USDA y el DHHS en 1995 (7). Para ello, en 1994 se
establecid un comite de expertos en nutricidn formado por
11 miembros asesores, a fin de aconsejar a ambos
departamentos sobre la necesidad de revisar las pautas (7).
Las reuniones del comite estuvieron abiertas al publico y
se pidieron comentarios escritos. Aunque se conservaron
los principales avances de las guias anteriores, se
recomendaron varios cambios. El comit6 considerd que la
nueva edicion deberia insistir mas en la dieta total, en
contraposicidn con los alimentos especificos, y que debian
subrayarse mas los efectos positivos de la dieta que los
negatives. El comite recomendo que las nuevas guias
incluyeran informaci6n sobre el uso de la Pirdmide de la

Guia de Alimentos y la inclusion de hechos relatives a la
nutricidn en el etiquetado, como armas para poner en
prdctica las pautas dadas, y que esta information constara
tambien en los materiales educativos suplementarios. En
las nuevas guias se pone un enfasis considerablemente
mayor en Ids beneficios de la actividad fisica, se insiste en
el mantenimiento del peso a todas las edades
desaconsejandose el aumento de peso con la edad, se da
una importancia mucho mayor a las pautas sobre derivados
de los cereales, verduras y frutas y, por primera vez, se
afirma que las dietas vegetarianas pueden ser compatibles
con las normas nutricionales. Se mantienen las pautas
cuantitativas sobre la grasa (no ma's de 30% de la energia)
y sobre los acidos grasos saturados (menos de 10% de la
energia). Se cuantifican, tambi6n por vez primera, las
normas sobre colesterol y sodio, haciendo referencia a los
etiquetados en que se indican. El limite establecido para el
colesterol es de 300 mg/dia y el del sodio, de 2400 mg/dia.

En los cinco anos transcurridos entre las ediciones de
1990 y 1995 de las pautas nutricionales, en los Estados
Unidos solo se publicaron algunos trabajos importantes
que incluyeran normas nuevas. Los informes del Programa
Nacional de Educaci6n sobre el Colesterol proporcionaron
estrategias poblacionales para el control de la
colesterolemia en adultos y ninos y el Programa Nacional
de Educaci6n sobre Hipertension publico estrategias de
prevention primaria frente al ascenso de la presion arte-
rial (34-36). Un informe sobre el consumo optimo de calcio
incluyo recomendaciones sobre ingestas de calcio
superiores a las establecidas actualmente por el ANR y
considerablemente mayores que las de las dietas habituales
de los Estados Unidos (37). Ademds de proporcionar
recomendaciones nutricionales relacionadas con
enfermedades y componentes alimentarios especificos,
estos informes demostraron la compatibilidad de sus
recomendaciones con las de las guias de alimentos ma's
generales. Las guias de alimentos de otros paises tambie"n
concuerdan, en general, con las de los Estados Unidos
(Cuadro 1).

Entre 1990 y 1995, la atencion de los expertos en salud
y nutrici6n al parecer se centre ma's en la ejecuci6n de las
guias de alimentos que en el desarrollo de pautas nuevas o
distintas. Los conceptos expresados en las normas
nutricionales se incorporaron a los 21 objetivos
relacionados con la nutrici6n que forman parte de los
objetivos globales en salud para el ano 2000 (18). Se
establecieron metas para lograr pautas especificas o gen-
erales. Por ejemplo, un objetivo consiste en aumentar en
al menos 90% la proporci6n de menus escolares adaptados
a las pautas nutricionales. En 1991, un comite de la Junta
de Alimentacion y Nutricion recomendo estrategias que
los responsables de las decisiones politicas, los
profesionales de la salud, la industria alimentaria, los
educadores y otros podrian seguir para poner en prdctica
las orientaciones nutricionales (67). En 1995, otro comite"
de la Junta mencionada emitio un informe sobre la



Cuadro 1. Recomendaciones nutricionales generales en otros pafses.

a. Menos protefnas de origen animal. Comidas pequenas mas frecuentes, bien cocinadas, con conservation de nutrientes.
b. Promover la lactancia materna. Consumir alimentos que contengan Ca y Fe.
c. Limitar el consumo de cafefna. Fluorar el agua.
d. Distribuir la ingesta calorica entre las tres comidas.
e. Mas verduras, pescado, leche. Comidas familiares agradables.
f. Promover la lactancia materna. Inocuidad de los alimentos. Forma de vida saludable.
g. Conocer los factores de riesgo, colesterol. No fumar.
n. Disfrutar de las comidas. Buscar las vitaminas y minerales en los alimentos.
i. Menos carnes rojas, mas aves de corral, pescado. Comidas agradables.
i, Mas leche. Tomar cuatro o cinco comidas al dfa. No fumar.
k. Ca suficiente. Comidas familiares agradables. No fumar.
I. Promover la lactancia materna. Moderar los aditivos. No fumar.
m. Mucha agua.
n. Sustituir parte de la grasa saturada por distintas grasas insaturadas en configuration cis.
o. Acidos grasos esenciales suficientes. Protefnas 10-15% de la ingesta calorica. Distribuir la energfa entre las 3 comidas y tentempies.
p. Promover la lactancia materna. Fluorar el agua. Mas leche, pescado.
q. Promover la lactancia materna. Reducir la ingesta de alimentos en salazon, en conserva, ahumados. Modificar la ingesta de grasa a saturadas, monoinsaturadas y poliinsaturadas en partes iguales.
r. Beber al menos un litro de Ifquido. Limitar el consumo de cafefna.
s. Mas leche. Mas Ifquidos. Cocinar bien.
t. Tomar al menos tres comidas al dfa.
u. Promover la lactancia materna. Inocuidad de los alimentos. Economfa de los alimentos. Moderar el consumo de grasas animales. Comer en familia. Beber agua.
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prevention y tratamiento de la obesidad (68). El Institute
National del Cancer se centrd en la investigation sobre
education nutritional y en los esfuerzos de promotion del
programa «Cinco veces al dia», para incrementar el
consumo de frutas y verduras. En junio de 1995, el USDA
publico un reglamento final obligando a los programas de
almuerzo escolar a adaptarse a las pautas nutricionales
durante el curso 1996-1997 (69).

Pautas nutricionales future®. El comite asesor formado
para aconsejar acerca del contenido de la edicion de 1995
de las pautas nutricionales tambien efectuo recomenda-
ciones sobre el desarrollo future de estas, su uso y su
ejecucion. El comite identified los principales informes
sobre dieta y salud realizados por las autoridades sanitarias
de los Estados Unidos y por la Academia Nacional de
Ciencias como esenciales para el desarrollo de las normas
nutricionales y recomendo que estos informes se actuali-
zaran siempre que fuera necesario (4,32). Cit6 especifica-
mente la necesidad de investigar los efectos a largo plazo
sobre la salud de la ingesta de grasa en la infancia, la
perdida ponderal frente al mantenimiento del peso y el
consumo de bebidas alcoholicas en relacion a la enferme-
dad cardiovascular. Otras investigaciones necesarias
citadas fueron la relacion entre el equilibrio electrolftico y
la hipertension, la funcion y biodisponibilidad de los
componentes de los alimentos vegetales importantes para
la salud, y la mejor forma de educar al publico y de poner
en pr£ctica los cambios nutricionales. El comite recomendo
energicamente el desarrollo de normas nutricionales para
ninos, incluyendo a los menores de 2 afios. Otra recomen-
dacion tambien energica se reflrio a la investigaci6n sobre
los conocimientos de los consumidores acerca de los
mensajes contenidos en las pautas.

El comite asesor comento asimismo el proceso de
desarrollo de las normas nutricionales y recomendo que,
en el futuro, los informes corrieran a cargo de dos comites
distintos. El primero deberia centrarse en la justification
cientifica de las pautas nutricionales y estaria destinado a
los responsables de las decisiones politicas y al personal
de salud; el segundo lo haria en la forma de comunicar
eficazmente el mensaje de dichas pautas a los
consumidores. Es previsible que ambos informes puedan
publicarse en el ano 2000. Otros informes importantes de
publication prevista en 1996 son el Surgeon General's
Report on Dietary Fat and Health [Informe del Cirujano
General de los Estados Unidos sobre las grasas de la dieta
y la salud] y un resumen y revision de la guia de la
Asociacion Estadounidense del Corazon. Se preve que
estos dos informes proporcionen las bases cientificas para
las recomendaciones nutricionales referidas a la ingesta
total de grasas, de acidos grasos especificos, incluidos los
trans, y de colesterol. Aunque parece clara la direction
que tomaran estos lineamientos, sus objetivos especificos
y las personas a las que se aplicara siguen siendo objeto de
debate. Por ejemplo, la Sociedad Canadiense de Pediatria
recomienda no introducir el objetivo de 30% o menos de

calorias procedentes de la grasa antes del final de la
adolescencia (70).

En un futuro previsible, puede anticiparse que la
concordancia general de las guias nutricionales permitira
a los polfticos y profesionales centrarse en los aspectos de
ejecuci6n. Como ejemplos pueden citarse los tipos de
cambios que sera necesario introducir en los menus
escolares para cumplir la Ley sobre Comidas Sanas para
Estadounidenses Sanos (PL 103-448) de 1994, que obliga
a que las comidas servidas en los colegios se adapten a las
directivas sobre alimentos publicadas para la poblacion
de los Estados Unidos, incluyendo los limites establecidos
para la grasa total y para los acidos grasos saturados. Se
preve que la Piramide de la Guia de Alimentos continuara
siendo ampliamente utilizada para la education sobre
nutrition del sector publico y privado y en los programas
de promotion, como una estrategia de puesta en practica
de las pautas nutricionales. Bajo el liderazgo de la Agencia
de los Estados Unidos para el Desarrollo International, el
DHHS y el USDA, se esta desarrollando un plan de puesta
en practica nacional para mejorar la nutrition que sera
remitido, junto a los planes de puesta en practica de las
normas en otros paises, a la Organization de las Naciones
Unidas para la Agricultura y la Alimentation y a la
Organization Mundial de la Salud, como seguimiento de
la Declaration y Plan de Action Mundial en Nutrition (33).

Gufas de alimentos

La base cientifica del desarrollo de las guias de alimentos
se inicio hace unos 100 anos con los trabajos de Atwater
(11,12), en los que se establecio la conexion esencial entre
salud, dieta y composition de los alimentos. A medida que
la investigation basica fue desarrollandose, se fueron
produciendo cambios en dichas guias (64,65). El Cuadro
2 muestra algunas de las caracteristicas de las guias de
alimentos mas importantes utilizadas en los Estados
Unidos. La primera, formada por grupos de alimentos
conocidos, fue publicada por Caroline Hunt en 1916 (9).
En el decenio siguiente se publicaron guias de alimentos
similares, mientras que las editadas en los afios treinta eran
en realidad guias de compra de alimentos, que aconsejaban
sobre las cantidades de alimentos a adquirir y sobre su uso
durante periodos determinados de tiempo. La guia de
alimentos Basic Seven [Siete raciones basicas] publicada
en los anos cuarenta y la Basic Four [Cuatro raciones
basicas] editada en los anos cincuenta sugerian las
cantidades de alimentos a comer (10,74-76). Tanto una
como otra, al igual que otras guias de alimentos de la epoca,
Servian como base para las dietas, es decir, estaban
disenadas para cubrir solo una parte, aunque bien es cierto
que la mas amplia, de las necesidades caloricas y de
nutrientes. La Basic Four fue disenada para proporcionar
alrededor de 80% de los ANR de nueve nutrientes
(protemas, vitaminas A, C y D, tiamina, riboflavina, niacina,
calcic y hierro), que eran los establecidos en 1953 (79). Se



Cuadro 2. Principales gufas de alimentos de los Estados Unidos: grupos de alimentos y numero de raciones (al dfa, salvo que se
indique lo contrario).

GUlADE
AUMENTOS

1916
Gufasde

cornpro do
Caroine

Hunt (473}

1933
Gufasde

XfnpTBS 06
Stiebefng
(13,H>

1943
Dieta

fundamental
Basic
Seven
(74,79i

19S6
Dieta

iindamental
Bask Four

(10.701

1979
Diets

fundamental
Hassle-

Free (77)

1985
Pramide
Gufade

Afimontos
f/78)dwte

total

NUMERO
DE

GRUPOS
OE

AUMENTOS

5

12

7

4

5

6

AUMENTOS RICOS EN PROTElNAS
LECHE CARNE

CARNES Y OTROS AUMENTOS RICOS EN PROTElNAS
(10% caJ. leche, 10% cat otros)
1 V leche + 2-3 raciones otros
(basado en raciones de 85 g)

LECHE

3V

CARNE
MAGRA.
AVESDE
CORRAL,
PESCADO

9-
10/semana

LECHE YPRODUCTOS
LACTEOS

2Vomas

GRUPODE LACTEOS
2Vomas

GRUPO DELACTEOS-
QUESO

2

(1V, 14-28 gdequeso)

LECHE, YOGUR, QUESO
2-3

(1V, 14-28 gdequeso)

LEGUMBRE
s,

GUISANTES
.FRUTAS
SECAS

1/semana

HUEVOS

1

CARNE, AVES DE CORRAL,
PESCADO, HUEVOS,

LEGUMBRES, GUISANTES,
FRUTAS SECAS

1-2

GRUPODE CARNES
2omas

(raciones de 60-90 g)

GRUPODE CARNE, AVES
DE CORRAL, PESCADO Y

LEGUMBRES
2

(raciones de 60-90 g)

CARNE, AVES DE CORRAL,
PESCADO, HUEVOS,

LEGUMBRES, FRUTAS
SECAS

2-3

(140-200 gtotaVdfa)

FARINACE
OS

CEREALES
Y OTROS

AUMENTOS
RICOS EN
ALMIDON
(20% cal)

9
(basado en
28go3/4T
raCtOnOS 06

CQTBBl S6CO)

HARINAS,
CEREALES

Avoluntad

PAN,
HARINAY
CEREALES

Cadadfa

PAN,
CEREALES

4omas
(20gseco,1
rabanada;

1/2-3/4
coonados)

GRUPODE
PAN,

CEREALES
4

(28gseco, 1
rabanada;
1/2-3/4 T
coctnado)

PANES,
CEREALES,

ARROZ,
PASTA

6-11
grano

integral
enriquecido
(1 rabanada,

1/2 T
cocinado

VERDURAg FRUTAS

VERDURASY FRUTAS
(300% cal)

5
(basado en raciones medms de 225 g)

FRONDOSA
S.VERDES,
AMARILLAS

11-
12/semana

PAPAS,
BATATAS,
BONIATOS

1

FRONDOSAS.VERDES,
AMARILLAS

lomas

OTRAS
VERDURAS
Y FRUTAS

3

PAPAS Y
OTRAS

FRUTAS Y
VERDURAS

2omas

TOMATESY
ClTRICOS

1

ClTRICOS,
TOMATES,
REPOLLO,

VERDURAS
DE

ENSALADA
lomas

GRUPO DE FRUTAS-VERDURAS
4omas

ind. verdures verde oscuro/amarites con frecuencia y cllrieos
todoslosdfas

(1/2 V o ptara de tamaAo nwdk>)

GRUPO DE FRUTAS-VERDURAS
4omas

(ind. verdures verde oscuro/arnarias con frecuencia y cltricos
todos los dlas; 1/2 V o radon tfpica)

VERDURAS
3-5

V6fdd oscuro/anurik) intsnso
ricas en akniddnAegumbres

otras

(1Tcrudas,1/2Tcocinad8s)

FRUTAS
3-4

cftricos
otras

(1/2 T o promedio)

GRASAS
OTROS

AUMENTOS GRASOS
(30% cat)

9
(basado en raciones de 1

cucharada)

MANTEQUI
LLA

OTRAS
GRASAS

AZUCARES

AZUCARES
(10% cal)

10
(basado en
raciones de

1
cucharada)

AZUCARES

MANTEQUILLLA REFOR2ADA,
MARGARINA
un poco al dla

GRUPO DE GRASAS, DULCES, ALCOHOL
usodependientedelasnecestdadescaloricas

GRASAS, ACEITES, DULCES

grasa total no superior a 30% cal, dulces
segunlas

necesidades caloricas
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admitfa que las personas comerian mas alimentos que los
recomendados en la guia para satisfacer todas sus
necesidades. El objetivo establecido fue evitar las
deficiencias nutricionales.

En el decenio de 1970, el nucleo de las recomendaciones
nutricionales comenzo a desviarse hacia los excesos de la
dieta. El punto de inflexion en las guias de alimentos se
produjo en 1977, con la publicacion de los objetivos
nutricionales del Comite Selecto sobre Nutricion y
Necesidades Humanas del Senado de los Estados Unidos,
conocido popularmente como el «Comite McGovern» (31).
Como respuesta, el USDA publico la Hassle-Free Daily
Food Guide [Guia de alimentaci6n diaria de facil
cumplimiento], en la que se hacia una pequena pero
importante revision de la Basic Four (77). Los alimentos
que proporcionan energfa fundamentalmente a partir de la
grasa y los azucares anadidos, con pocas cantidades de
otros nutrientes, se separaron en un quinto grupo llamado
grasas, dulces y alcohol. Se intento asi resaltar la necesidad
de la moderacion; sin embargo, no se dieron consejos mas
especificos sobre la forma de lograr el equilibrio y la
moderacion deseados. Con la publicaci6n conjunta del
USDA y el DHHS de la Dietary Guidelines for Americans
de 1980, el USDA comenzo a trabajar en una nueva guia
de alimentos. Existfa la fuerte conviccion de que si la nueva
guia habfa de ser aceptada por los consumidores, deberia
ser evaluada y aceptada primero por la comunidad
cientffica. Por tanto, se considero esencial que el proceso
de desarrollo quedara totalmente documentado y se
mantuviera abierto al examen colegiado y que la
documentacion incluyera el proposito o las metas
subyacentes de la guia de alimentos, los objetivos
nutricionales especificos, las bases de datos de composition
y consume de alimentos usadas y los datos que demostraran
la viabilidad de los objetivos y metas especificados
(17,72,78,80,81).

Los objetivos subyacentes de la nueva guia de alimentos
del USDA se basaban en un estudio sobre la evolution de
las guias de alimentos y en una valoracion de las
necesidades llevada a cabo por la comunidad profesional
en 1983 (82,83). Alrededor de las tres cuartas partes de
los expertos en nutricion consultados deseaban una
sustitucion de Basic Four. Las criticas se referian a la
imposibilidad de asegurar la idoneidad nutricional del
conjunto completo de nutrientes para los que se habian
establecido ANR en 1980, el olvido de los problemas
nutricionales relacionados con la ingesta excesiva de
componentes alimentarios y la falta de una comunicacion
efectiva. Dos terceras partes de los expertos en nutricion
encuestados indicaron que preferirian una guia de alimentos
para la dieta total, en lugar de para una dieta fundamental.
Otros estudios indicaron que la gran popularidad de Basic
Four influia negativamente en su capacidad para ser
comunicada (84). Los consumidores la veian como antigua,
como algo ya conocido. A consecuencia de este proceso
de revision, los objetivos subyacentes establecidos para el

desarrollo de una nueva guia de alimentos fueron:
• centrarse en la salud global, mas que en enfermedades

aisladas;
• basarse en information cientifica reciente;
• abarcar la totalidad de la dieta, incluyendo los aspectos

tanto de adecuacion como de moderacion;
• cubrir en forma realista los objetivos nutricionales con

alimentos habituales;
• mostrar flexibilidad para facilitar la mayor election

posible al consumidor;
• demostrar utilidad, reflejando la forma en que los

consumidores piensan y utilizan los alimentos;
• ser practica, acomodandose a la alimentation de las

familias u otros grupos, y
• ser evolutiva y prever la direction de las recomenda-

ciones nutricionales futuras.
Los objetivos nutricionales de las guias de alimentos se

establecieron y actualizaron segun los ANR, las pautas
nutricionales y las recomendaciones de otros grupos de
expertos (vease la Figura 1) (78,81). Se trataron los
problemas relacionados con la adecuacion y la moderaci6n.
En relacion con la adecuacion, los objetivos para la energfa,
protemas, vitaminas y minerales se establecieron en 100%
de los ANR para la poblacion sana de may ores de 2 afios.
Los objetivos para los carbohidratos y las fibras
consistieron en proporcionar cantidades mayores que las
ingestas habituales mediante un mayor consumo de
verduras, frutas y cereales, especialmente los que contienen
granos completes. En relacion a los problemas de
moderacion, se estableci6 el Ifmite para la grasa total en
30% o menos de la energfa y para los acidos grasos
saturados, en menos de 10% de la energfa. El limite para
el colesterol fue de 300 mg y el del sodio, de 2400 mg. En
cuanto a los azucares anadidos, se intento proporcionar un
equilibrio de las necesidades energeticas sin superar las
ingestas habituales. El objetivo relative a la energfa total
consistio en cubrir los limites recomendados para
individuos con actividad moderada mayores de 2 anos.

Se formaron grupos de alimentos sobre la base del
contenido en nutrientes, aunque tambien se considero la
forma en que los alimentos suelen ser utilizados en las
comidas y la manera en que han sido agrupados en las gufas
anteriores. Dentro de los principales grupos de alimentos
se identificaron subgrupos, para hacer hincapie en los
nutrientes mas problematicos. Por ejemplo, las verduras
se separaron en cinco subgrupos con objeto de insistir en
sus contribuciones especfficas en vitaminas, minerales y
fibra; los cereales se separaron en productos enriquecidos
e integrales para subrayar el contenido en fibra. Como en
la Hassle-Free Food Guide, los alimentos relativamente
ricos en grasa o azucares anadidos y relativamente pobres
en vitaminas y minerales se clasificaron en un grupo
distinto, bajo el epigrafe de grasas, aceites y dulces. Aunque
las bebidas alcoholicas formaban parte de este grupo, no
se incluyeron en el tftulo, para que la gufa de alimentos
pudiera ser utilizada con mayor facilidad por publicos a
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los que no les afecte el consume de alcohol.
Los tamanos de las raciones se asignaron teniendo en

cuenta cuatro factores: los tamanos de las raciones tipicas
recogidos en las encuestas sobre consume de alimentos, la
facilidad de uso, p. ej., unidades domesticas que pudieran
multiplicarse o dividirse f£cilmente, el contenido similar
en nutrientes, p. ej., media taza de pasta, media taza de
arroz y una rebanada de pan proporcionan una cantidad
aproximadamente similar de nutrientes, y la tradition de
los tamanos de las raciones utilizados en otras guias de
alimentos. A veces, los factores considerados para asignar
los tamanos de las raciones resultaban contradictorios. For
ejemplo, una racion tipica de cereales de las comunicadas
en las encuestas nacionales equivale casi a dos rebanadas
de pan o una taza de pasta. Sin embargo, las raciones
utilizadas en los materiales educativos y en las guias de
alimentos anteriores consideraban tradicionalmente que
una rebanada de pan equivalia a media taza de pasta o de
cereales. Si en la nueva guia de alimentos se utilizaran los
tamanos mas grandes de las raciones, el numero minimo
de raciones de cereales deberia ser de tres en lugar de seis.
Ello podria haber dado la impresion erronea de que, en
comparacion con Basic Four, en la que se especificaban
cuatro raciones del grupo de cereales, la nueva guia
recomendaba reducir su consumo. En este caso, se tomo la
decision de mantener una rebanada de pan como el tamafio
de la racion. No se especificaron los tamanos de las raciones
del grupo de grasas, aceites y dulces porque el mensaje
fue utilizar con escasa frecuencia estos alimentos.

Para determinar las cantidades de raciones de los grupos
de alimentos y de los aportes de grasa y azucares afiadidos
en la dieta total se empleo un proceso de dos fases. En
primer lugar, se establecieron los perfiles de nutrientes que
deflnian las cantidades de nutrientes que podria esperarse
obtener por termino medio con cada racion de un grupo o
subgrupo de alimentos. Por tanto, el perfil de nutrientes de
cada grupo reflejaba fundamentalmente los alimentos de
mayor consumo en dicho grupo. Por ejemplo, la mayor
proportion de los productos derivados de los cereales
consumidos por los ciudadanos de los Estados Unidos
depende del pan y de los panecillos; los perfiles de
nutrientes de los subgrupos enriquecidos e integrales asi
lo reflejan. Manteniendo el objetivo original de desarrollar
una guia de alimentos muy flexible, para establecer los
perfiles de nutrientes solo se utilizaron las formas magras
o bajas en grasa de alimentos sin adicion de grasas ni
azucares. Por ejemplo, en el caso del grupo lacteo, el perfil
de nutrientes solo incluyo la leche descremada; en el grupo
de las carnes se incluyeron cortes magros de carne
desprovista de toda grasa y aves sin piel, en el grupo de
verduras y frutas se incluyeron los que no tenian adiciones
de azucares ni grasas. Este enfoque permiti6 determinar la
cantidad de raciones de los grupos de alimentos necesarias
para cubrir los objetivos de adecuacion nutricional, al
mismo tiempo que se mantenia un bajo nivel de los
componentes de los alimentos que plantean problemas de

consumo excesivo. Los limites del numero de raciones de
los grupos de alimentos se establecieron de manera que
cubrieran el ANR adecuado para los distintos grupos de
edad y sexo. La energia proporcionada por los grupos de
alimentos con poca grasa y productos magros sin adicion
de grasas ni azucares osci!6 entre 1220 y 1990 kcal (5,104
a 8,326 MJ).

En la segunda fase del proceso, se utilizaron las
diferencias entre la energia calculada como procedente de
los grupos de alimentos densos en nutrientes en fase uno y
las ingestas energeticas recomendadas por la Junta de
Alimentation y Nutrition (alrededor de 1300 a 3000 kcal
[5,439 a 12,552 MJ]) para determinar las cantidades de
grasa y azucares que podian afiadirse a la dieta (3). La
cantidad de grasa discrecional que podia anadirse se Iimit6
al mantenimiento de un total, en el que se incluyeron como
«grasa no discrecional» las carnes magras, las aves y el
pescado, e incluso las pequenas proporciones contenidas
en cereales, verduras y leche descremada, inferior a 30%
de la energia total. Se desarrollo un perfil de nutrientes
para la grasa discrecional que reflejaba lo que los
consumidores podian esperar obtener como grasa
discrecional en el grupo de alimentos de grasas, aceites y
dulces y en algunos alimentos seleccionados como
relativamente ricos en grasa pero incluidos en otros grupos,
como las costillas de cerdo con poca carne, el queso y la
pasteleria. Por tanto, el compuesto graso estaba formado
por un tercio de grasa animal como grasa de la carne, de
las aves, mantequilla y tocino, un tercio de margarina y
otros aderezos vegetales y un tercio de aceites vegetales.
Los aportes de azucares afiadidos fueron los necesario para
equilibrar la ingesta energetica. El perfil de nutrientes de
los azucares afiadidos reflejaba el contenido en
carbohidratos y calorias de la sacarosa. Se considero que
el grupo de grasas, aceites y dulces no era una fuente
significativa de proteinas, vitaminas ni minerales, con la
excepcion de la vitamina E.

Los calculos de los niveles de nutrientes que proporciona
la guia de alimentos indican que el objetivo de 100% del
ANR de proteinas, vitaminas y minerales se cumplira
siempre que la poblacion consuma la variedad habitual de
alimentos de los cuatro grupos y al menos la cantidad de
raciones suficiente para proporcionar el nivel de calorias
adecuado para cada grupo de edad y sexo (Cuadro 3). Por
ejemplo, la ingesta calorica recomendada para un nifio de
4 a 6 afios es de 1800 kcal (7,531 MJ), cantidad cercana a
la obtenida con el numero minimo de raciones de la guia
de alimentos; para una mujer adulta, las 2200 kcal (9,205
MJ) necesarias podran proceder del numero medio de
raciones y las 2900 kcal (12,134 MJ) del varon adulto se
encuentran en el numero mas alto de raciones. La excepcion
corresponde al ANR de hierro, de 30 mg/dia para las
embarazadas, cantidad no cubierta ni siquiera por el nivel
mas alto de raciones recomendadas en la guia de alimentos;
por tanto, generalmente se suelen recomendar suplementos
de hierro a las gestantes (3). Para el calculo de la fibra se
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Cuadro 3. Niveles de nutrientes y otros componentes de
los alimentos suministrados por la Piramide Gufa de los
Alimentos.

Numero de raciones (1)

Componente alimentario

Energfa (kcal)
Macronutrientes (% de calorfas)

Protefnas
G rasas

Saturadas
Monoinsaturadas
Poliinsaturadas

Carbohidratos
Minerales (mg)

Calcio2

Hierro
Magnesio
Fosforo
Zinc
Potasio
Sodio
Cobre

Vitaminas
Vitaminas A (ER)
Vitaminas E (mg)
Tiamina (mg)
Riboflavina (mg)
Niacina preformada (mg)
Vitamina B-6 (mg)
Vitamina B-12 (ug)
Acido ascorbico (mg)
Folato (ug)

Otros componentes
Colesterol (mg)
Fibra (g)

Mfnimo

1600

20
30

9
10
8

52

880
11,5

273
1244

11,4
2780
1350

1,1

1973
7,6
1,3
1,8

15,8
1,5
7,2

104
256

256
17

Maximo

2800

16
30
9

10
8

55

1095
19,2

399
1654

16,1
4130
2210

1,9

3059
13,7
2,2
2,5

25,8
2,4
9,4

191
423

348
27,5

1 Para numeros mfnimos y maximos de raciones, vease el
grafico de la Piramide de los Alimentos.
2 Basado en dos raciones de leche; tres raciones
proporcionarfan los nutrientes adicionales contenidos en
225 g de leche descremada, p. ej., 302 mg de Ca.

admite que la mitad del numero minimo de raciones del
grupo de cereales se ingieren en forma de cereales
integrales. El calculo del colesterol depende de limitar el
numero de yemas de huevo a tres o cuatro por semana.
Para el calculo del sodio se tiene entendido que no se aiiade
sal alguna durante la preparacion domestica de los
alimentos ni en la mesa, aunque si se admite alguna adicion
de sodio durante el procesamiento, p. ej., la contenida en
el pan, la margarina y las carnes magras curadas. El
mantenimiento de los limites del colesterol y el sodio es
mas dificil cuanto mayor es el numero de calorfas que se
consumen, debido a que la cantidad de alimentos que se
ingiere es tambie'n mas alta.

En 1988 se inicio un trabajo cooperative con una
compania de investigation de mercados (Porter Novelli)
para desarrollar y probar un boletin destinado a los
consumidores y dedicado enteramente a la nueva guia de
alimentos, en el que se incluia una ilustracion de sus

principles fundamentals. Se desarrollaron y probaron
varies graficos en el publico de ciudadanos adultos medios
de los Estados Unidos a los que iban dirigidos. Se considero
que el grafico del circulo era poco imaginative, anticuado
o que proporcionaba una informacion ya conocida. Los
participates pensaron que los dos graficos que utilizaban
bloques para mostrar el numero minimo de raciones de los
grupos de alimentos no proporcionaban la informaci6n
suficiente, ya que no mostraban ni los limites de los
numeros de raciones por grupos de alimentos ni el grupo
de grasas, aceites y dulces. El diseno de la piramide
invertida que mostraba los granos en la parte superior no
gusto a muchos, porque lo percibian como precario y sin
equilibrio. Por otra parte, el diseno de piramide si fue bien
recibido; se percibia como nuevo, interesante y facil de
recordar (Figura 2). Este diseno se selection© para su pos-
terior desarrollo porque se penso que era el que mejor
transmitia los tres principios claves de variedad, equilibrio
y moderaci6n. La variedad entre los grupos de alimentos
se mostro mediante los nombres y dibujos de varios
componentes dentro de cada grupo. El equilibrio o la
proporcionalidad entre los grupos de alimentos se
transmitio a traves del tamano del estrato correspondiente
a cada uno de ellos y del texto que indicaba el numero de
raciones. La moderacion para los alimentos ricos en grasa
y azucares anadidos quedo patente por el pequeno tamano
del vertice de la piramide y por el texto «consumir con
moderaci6n». La moderaci6n en cuanto a las elecciones
alimentarias dentro de cada grupo se ilustro por la densidad
de los simbolos de grasa y azucares anadidos en los grupos
de alimentos.

En 1991 se hicieron nuevas pruebas del grafico de la
piramide y otras alternativas en mds de 3000 personas en-
tre las que habia negros, blancos, hispanos, adultos de
ingresos bajos, adultos con education inferior a secundaria,
participantes en programas de ayudas alimentarias y ninos
desde segundo grado a educacion secundaria. En la
encuesta estaban tambien representados maestros, grupos
de defensa de los consumidores, las industrias alimentarias
y los sindicatos. La prueba final se hizo con dos disenos,
un recipiente y una piramide. Las diferencias entre estos
dos disenos en cuanto a la capacidad de comunicar los
conceptos de equilibrio y moderacion fueron importantes
y altamente significativas. El concepto relativamente simple
de la variedad se probo solo con una pregunta, que
implicaba la lectura de los nombres de los grupos de
alimentos. Esta pregunta no mostro diferencias entre los
disenos del recipiente y de la piramide. Los temores previos
de que los consumidores consideraran en forma incorrecta
a los alimentos del vertice de la piramide como mejores
que los de la parte inferior no se confirmaron. De hecho,
se observe que el diseno del recipiente comunicaba un
mayor grado de informacion erronea. La conclusion de que
la piramide era el grafico mas eficaz fue constante en todas
las subpoblaciones participantes en las pruebas.

La publication del grafico de la Piramide Guia de los
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Figura 2. Piramide Gufa de los Alimentos.

Alimentos fue anunciada conjuntamente por el USDA y el
DHHS en 1992 y fue seguido por los de un boletin para el
consumidor y por los informes de las investigaciones
(1,72,74). En 1993, el proceso de desarrollo recibio el
premio President's Circle Award de education en nutricion
de la Asociacion Estadounidense de la Nutricion. Hasta la
fecha, el amplio uso de la Piramide por parte de los
profesionales de la nutricion, los educadores, los medios
de comunicacion y la industria alimentaria la ban convertido
en una herramienta educativa eficaz. La piramide se ha
utilizado ampliamente en las etiquetas de los alimentos y
se ha incorporado a gran cantidad de material educative y
propagandistico. La Biblioteca Nacional de Agricultura del
USDA mantiene una base de datos para ayudar a los
profesionales a acceder a los estudios de investigation y a
los materiales educativos relacionados con el uso de la
piramide. A esta base de datos puede accederse a traves de
Internet.

Guias de alimentos futuras. Uno de los objetivos del
desarrollo de la Piramide Guia de los Alimentos fue que
pudiera evolucionar, es decir, adaptarse a los posibles
cambios del ANR y de las pautas nutricionales. Como la
guia de alimentos se desarrollo para cubrir en forma
simultanea multiples objetivos nutricionales y como los
alimentos proporcionan patrones de nutrientes, resulta mas
facil acomodar algunos cambios potenciales del ANR o
de las pautas nutricionales que otros. Sin embargo, es
importante no olvidar que el establecimiento de los tipos
de cambios que pueden acomodarse a la guia de alimentos
no indica que tales cambios scan deseables o faciles de
conseguir para los consumidores.

En lo que concierne a algunos nutrientes, deberian
hacerse cambios considerables en el ANR antes de intentar
modificar la guia de los alimentos. Por ejemplo, esta
proporciona proteinas, acido ascorbico, folato, vitamina
A, tiamina, riboflavina, niacina, vitamina B-12 y fosforo
suficientes para acomodar un aumento de hasta 50% de
los ANR. La disminucion del ANR de cualquiera de estos

nutrientes tampoco tendria impacto sobre la guia de
alimentos, ya que son muchos los factores que afectan al
numero de raciones de los grupos de alimentos. Por
ejemplo, la disminucion del ANR de acido ascorbico
probablemente no disminuiria la cantidad de raciones
recomendadas de frutas, ya que el contenido de energia y
grasa de estas es bajo, mientras que el de vitamina A, folato
y fibra es elevado. Sin embargo, el establecimiento de
limites superiores de ingesta para algunos de estos
nutrientes podria resultar problematico. Asi, un limite su-
perior de ingesta proteica podria superar facilmente los
patrones de la guia de alimentos para las mujeres jovenes.
En este caso, la cantidad de raciones de carne, leche o
cereales, fuentes principales de proteinas, dependeria de
factores distintos a las proteinas, p. ej. los ANR de zinc,
hierro, calcio o vitamina B-6. El cambio de la carne a las
legumbres como fuente de minerales no seria una solution,
ya que tanto una como otras son ricas en proteinas. Los
cambios de las recomendaciones sobre fibra de la dieta
serian relativamente f£ciles de acomodar en la guia de
alimentos, dando una mayor especificidad a las normas
sobre la selection de alimentos ricos en fibra dentro de
cada grupo. Al calcular los niveles de fibras aportados por
la guia de alimentos (vease el Cuadro 3), se entendio que
los alimentos ricos en fibras, como las legumbres, se
consumirian varias veces por semana y que al menos la
mitad del numero minimo de raciones del grupo del pan
estaria formada por cereales integrales. Unas ingestas
mayores de estos alimentos tendrian un efecto significative
sobre el consumo de fibras. Si, p. ej., las 6 a 11 raciones de
cereales estuvieran compuestas exclusivamente por
productos integrales, el nivel total de fibra calculado a partir
de la guia de alimentos ascenderia a 21-35 gramos.

Es previsible que se produzcan cambios de los ANR que,
a su vez, exijan cambios de la Piramide Guia de los
Alimentos, para el caso de los nutrientes que en la
actualidad se definen en la guia como muy proximos al
nivel del ANR de algunos grupos de sexo o edad. Asi
sucede especialmente con los nutrientes que estan muy
concentrados en determinados grupos de alimentos, en
lugar de encontrarse distribuidos de manera relativamente
uniforme en todos ellos. Ejemplos de cambios en los ANR
que serian de dificil ajuste en la actual guia de alimentos
son los aumentos de los ANR de hierro, zinc, vitamina E y
vitamina B-6 para algunos grupos de edad y sexo y el in-
cremento del ANR de calcio por encima de 1400 mg.
Incluso en estos nutrientes, algunos aumentos de los ANR
podrian ajustarse con relativa facilidad si se insistiera en
subgrupos de varies grupos principales de alimentos que
son fuentes especialmente buenas. Por ejemplo, podrian
darse normas adicionales para aumentar el consumo de
subgrupos, dentro de los grupos de cereales, verduras y
carne, que son especialmente ricos en hierro o vitamina B-
6. Por otro lado, un gran aumento del ANR de calcio, que
alcanza su maxima concentration en el grupo de lacteos, o
de vitamina E, muy concentrada en los alimentos ricos en
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grasa, podria obligar a cambios importantes en la forma
de agrupar los alimentos o en el numero de raciones
recomendadas.

Durante el desarrollo de la guia de alimentos, se presto
considerable atencion a la posibilidad de cambio de las
pautas nutricionales en relation con la moderation. Dentro
de ciertos parametros, los cambios de las pautas
nutricionales pueden ajustarse sin que esto suponga
cambios importantes en la guia de alimentos actual. Los
niveles caloricos minimos que podrian obtenerse con ella
pueden calcularse suponiendo que se eligen solo alimentos
magros, pobres en grasa y sin azucares anadidos. De esta
forma, el numero mmimo de raciones de la piramide
proporcionaria alrededor de 1200 kcal (5,021 MJ), mientras
que el numero maximo proporcionaria aproximadamente
2000 kcal (8,368 MJ). En estas dietas, el porcentaje de
energia procedente de la grasa es de 16%. El porcentaje
minimo de energia procedente de la grasa que se puede
lograr siguiendo la guia de alimentos puede calcularse
admitiendo que los alimentos que se seleccionan de los
cuatro grupos principales son magros y pobres en grasa y
que el equilibrio energetico se consigue por medio de
fuentes no grasas, p. ej., azucares. De esta forma, las dietas
que proporcionan de 1600 a 2800 kcal (6,694 a 11,715
MJ) solo contendnan un 12% de la energia procedente de
la grasa. En el otro extremo del arco, si el equilibrio
energetico de estas dietas se lograra solo con grasa, el
porcentaje de energia procedente de esta seria de 37%.
Cuando el porcentaje de energia procedente de la grasa se
reduce a menos de 12%, se hace necesario realizar cambios
de las combinaciones de alimentos dentro de cada grupo.
Por ejemplo, sustituir toda la carne vacuna del grupo de
carne, aves y pescado por aves y pescado reduciria el
porcentaje calculado de energia procedente de la grasa de
12% a 9%, pero algunos de los nutrientes proporcionados
por la carne vacuna, como el zinc, quedarian por debajo
del ANR. La sustitucion de toda la carne, aves y pescado
por legumbres reduciria aiin mas el nivel de la grasa hasta
suponer solo 6% de la energia, pero el nivel de las fibras
aumentaria hasta 44-65 gramos.

Algunos cambios en las guias de alimentos relacionados
con la distribucion de los acidos grasos de la dieta podrian
adecuarse a la guia de alimentos cambiando la fuente de
procedencia de la grasa discrecional. En la guia de
alimentos actual se entiende que alrededor de la mitad de
la grasa total es esencialmente no discrecional y que se
ingiere con alimentos magros pobres en grasa de los grupos
principales, mientras que la otra mitad es grasa discrecional
procedente de una mezcla de grasas animales, aderezos
vegetales y aceites. De esta forma se llega a un porcentaje
estimado de energia procedente de las grasas saturadas,
monoinsaturadas y poliinsaturadas de 9%, 10% y 8%
respectivamente. Si el objetivo consistiera en reducir aiin
mas los acidos grasos saturados, el cambio de la grasa
discrecional de manera que solo procediera de fuentes
vegetales como el aceite de maiz o la margarina, reduciria

el porcentaje de energia procedente de los acidos grasos
saturados a 6%-7%, con el consiguiente aumento reciproco
de los poliinsaturados. Si el objetivo consistiera en
aumentar los acidos grasos monoinsaturados, como es de
suponer se conseguiria con la dieta mediterr£nea, todas
las grasas discrecionales deberian cambiarse a aceite de
oliva (15,85). En este caso, el porcentaje estimado de
energia procedente de los acidos grasos saturados,
monoinsaturados y poliinsaturados seria 7%, 18% y 4%
respectivamente. Si el objetivo fuera ingerir la menor
cantidad posible de grasa sin salirse de la Piramide, toda
la grasa discrecional deberia sustituirse por azucar. El
resultado seria un cambio de la distribucion estimada de
los Acidos grasos de manera que representarfan 4%, 4% y
2% de la energia, respectivamente.

Los cambios en la guia nutritional relacionados con el
colesterol podrian adaptarse a la guia de alimentos actual
cambiando las recomendaciones sobre las fuentes
principales de este. En la guia actual se entiende que el
consumo de yemas de huevo no es superior a tres o cuatro
por semana. Si se eliminara por completo este alimento, el
nivel de colesterol calculado a partir de los patrones de la
guia de alimentos se reduciria en unos 90 mg/dia. El cambio
de la grasa discrecional que en la guia de alimentos se
entiende como procedente de una mezcla de grasas
animales y vegetales a solo grasas vegetales eliminaria otros
20-35 mg de colesterol. En conjunto, todos estos cambios
reducirian los niveles de colesterol calculados en la
Piramide en unos 150-230 mg/dfa. El establecimiento de
limites cuantitativos inferiores de la ingesta de colesterol
requeriria cambios importantes en la guia de alimentos
actual, puesto que en los calculos se da por sentado que la
selection en el grupo de la leche recae sobre la leche
descremada y que en el grupo de la carne se eligen carnes
magras pobres en grasa y aves sin piel. Los cambios de las
pautas nutricionales que impusieran un limite aun menor
para la ingesta de sodio serian especialmente dificiles de
acomodar en la actual guia de alimentos. A pesar de que
en el calculo de los niveles de sodio en los patrones de la
guia de alimentos no se incluyen la sal discrecional, los
condimentos ni la mayor parte de los alimentos procesados,
de todas formas la ingesta puede oscilar entre 1350 y 2210
mg/dia.

Conclusiones

Las ultimas investigaciones sobre la relation entre dieta,
genes y enfermedad sugieren que podria llegar un dia en
que las recomendaciones para una dieta sana se adapten a
cada individuo, si bien no es probable que ello suceda en
un futuro proximo. En el proximo decenio, probablemente
la resolution de los debates politicos sobre la definition y
criterios de los ANR y sobre la forma en que deben
integrarse las normas sobre nutrientes, las pautas
nutricionales y las guias de alimentos tengan efectos
importantes sobre las recomendaciones para una
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alimentacion sana de base poblacional. Las
recomendaciones futuras podrian aconsejar un mayor
consume de determinadas vitaminas y minerales y una in-
gesta mas baja de grasa total y de acidos grasos saturados.
Sin embargo, con independencia de los numeros, la
dificultad principal para poner en practica dichas
recomendaciones seguira consistiendo en conseguir un
equilibrio entre los objetivos contrapuestos de lograr una
adecuaci6n nutricional y evitar, al mismo tiempo, un exceso
de nutricion, y ello con una dieta apetecible, comoda,
segura y econ6micamente asequible. Los datos sobre la
ingesta nutricional e incluso las observaciones casuales
indican que los progresos de la puesta en practica de las
recomendaciones han sido lentos. Parece bastante claro
que es necesario seguir investigando desarrollos futures
de las normas sobre nutrientes, pautas nutricionales y guias
de alimentos. El mayor desafio futuro sera encontrar formas
de llevar a la practica lo que ya conocemos sobre la
alimentacion sana.

Referencias

1. US Department of Agriculture, Human Nutrition Information
Service (1992) The Food Guide Pyramid. Home and Garden
Bulletin No. 252. US Government Printing Office, Washing-
ton, DC.

2. US Department of Agriculture/Department of Health and
Human Services (1990) Nutrition and your health: dietary
guidelines for Americans, 4th ed. Home and Garden Bulletin
No. 232. US Government Printing Office, Washington, DC.

3. Food and Nutrition Board (1989) Recommended dietary al-
lowances, 10th ed. National Academy Press, Washington, DC.

4. Food and Nutrition Board (1989) Diet and health: implica-
tions for reducing chronic disease risk. National Academy
Press, Washington, DC.

5. Harper AE (1990) Patrones dieteticos y pautas dieteticas. En
Conocimientos actuales sobre nutricion, 6a ed. Organizacion
Panamericana de la Salud e Institute Internacional de Ciencias
de la Vida, Washington, DC, pp 569-581 (Publicacion
Cientffica 532).

6. Food and Nutrition Board (1994) How should the recom-
mended dietary allowances be revised? National Academy
Press, Washington, DC.

7. US Department of Agriculture, US Department of Health and
Human Services (1995) Dietary guidelines for Americans, 4th
ed. US Government Printing Office, Washington, DC.

8. Food and Nutrition Board (1941) Recommended dietary al-
lowances. National Research Council, Washington, DC.

9. Hunt CL (1916) Food for young children. US Department of
Agriculture Farmers' Bulletin No. 717. US Government Print-
ing Office, Washington, DC.

10. Page L, Phipard EF (1956) Essentials of an adequate diet [...]
facts for nutrition programs. US Department of Agriculture,
Agricultural Research Service Bulletin No. 62-4. US Govern-
ment Printing Office, Washington, DC.

11. Atwater WO (1894) Foods: nutritive value and cost. US De-
partment of Agriculture, Farmers' Bulletin No. 23. US Gov-
ernment Printing Office, Washington, DC.

12. Atwater WO (1902) Principles of nutrition and nutritive value
of food. US Department of Agriculture Farmers' Bulletin No.
142. US Government Printing Office, Washington, D.C.

13. Stiebeling HK (1933) Food budgets for nutrition and produc-
tion programs. US Department of Agriculture Misc. Publica-

tion No. 183. US Government Printing Office, Washington,
DC.

14. Stiebeling HK, Ward M (1933) Diets at four levels of nutrition
content and cost. US Department of Agriculture Circular No.
296. US Government Printing Office, Washington, DC.

15. World Health Organization, Regional Office for Europe, Nu-
trition Unit (1994) Background to the WHO regional office
for Europe's involvement in the development of the traditional
healthy Mediterranean diet pyramid [statement distributed at
Oldways symposium, June 20-25]. Changing American Ap-
petites, San Francisco.

16. Food and Nutrition Board (1980) Recommended dietary al-
lowances, 9th ed. National Academy Press, Washington, DC.

17. US Department of Agriculture, Human Nutrition Information
Service (1985) Developing the food guidance system for bet-
ter eating for better health, a nutrition course for adults. USDA,
Human Nutrition Information Service Administrative Report
No. 377. US Government Printing Office, Washington, DC.

18. Department of Health and Human Services (1990) Healthy
people 2000: national health promotion and disease preven-
tion objectives. Public Health Service No. 91-50 212. US
Government Printing Office, Washington, DC.

19. Block G (1993) Impact of new research on optimal health on
the RDAs. In Proceedings of a workshop on future recom-
mended dietary allowances. Rutgers, New Brunswick, NJ, pp
45-55.

20. Willett W (1993) Commentary. In Proceedings of a workshop
on future recommended dietary allowances. Rutgers, New
Brunswick, NJ, p 100.

21. Food and Nutrition Board (1986) Nutrient adequacy: assess-
ment using food consumption surveys. National Academy
Press, Washington, DC.

22. Basiotis PP, Welsh SO, Cronin FJ, et al (1987) Number of days
of food intake records required to estimate individual and
group nutrient intakes with defined confidence. J Nutr
117:1638-1641.

23. Van Itallie TB, Woteki CE (1985) Health implications of over-
weight and obesity. In Health implications of obesity [Na-
tional Institutes of Health consensus development conference,
program and abstracts]. Department of Health and Human
Services, Washington, DC.

24. Mertz W, Tsui JC, Judd JT et al (1991) What are people really
eating: the relation between energy intake derived from esti-
mated diet records and intake determined to maintain body
weight. Am J Clin Nutr 54:291-295.

25. Committee on Medical Aspects of Food Policy, United King-
dom (1991) Dietary reference values for food energy and nu-
trients for the United Kingdom. Department of Health Report
on Health and Social Subjects No. 41, HMSO, London.

26. National Science and Technology Council (1994) Science in
the national interest. Office of Science and Technology Policy,
Executive Office of the President, National Science and Tech-
nology Council, Washington, DC.

27. Committee on Health, Safety and Food, National Science and
Technology Council (1994) Meeting the challenge: health,
safety and food for America [forum]. Office of Science and
Technology Policy, Executive Office of the President, National
Science and Technology Council, Washington, DC.

28. Food and Nutrition Board (1994) Opportunities in nutrition
and food sciences, research challenges and the next genera-
tion of investigators. National Academy Press, Washington,
DC.

29. National Association of State Universities and Land-Grant
Colleges (1994) Food systems for consumer health workshop.
Washington, DC.

30. American Heart Association (1961) Dietary fat and its rela-
tion to heart attacks and strokes. Circulation 23:133-135.



690 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

31. US Senate Select Committee on Nutrition and Human
Needs (1977) Dietary goals for the United States, 2nd ed.
US Government Printing Office, Washington, DC.

32. Department of Health and Human Services (1988) The Sur-
geon General's report on nutrition and health. Public Health
Service No. 88-50210. US Government Printing Office, Wash-
ington, DC.

33. Food and Agricultural Organization of the United Nations and
World Health Organization (1992) International conference
on nutrition: world declaration and plan of action for nutri-
tion. FAO/WHO, Rome.

34. National Cholesterol Education Program (1990) Report of the
expert panel on population strategies for blood cholesterol
reduction. Department of Health and Human Services, Na-
tional Institutes of Health Publication No. 90-3046. NIH,
Bethesda, Md.

35. National Cholesterol Education Program (1991) Report of the
expert panel on blood cholesterol levels in children and ado-
lescents. Department of Health and Human Services, National
Institutes of Health Publication No. 91-2732. NIH, Bethesda,
MD.

36. National High Blood Pressure Education Program (1993)
Working group report on primary prevention of hypertension.
Department of Health and Human Services, National Insti-
tutes of Health Publication No. 93-2669. NIH, Bethesda, MD.

37. National Institutes of Health Consensus Statement (1994)
Optimal calcium intake. Department of Health and Human
Services, NIH Consensus Statement 12:4. NIH, Bethesda, MD.

38. National Health and Medical Research Council, Commonwealth
of Australia (1992) Dietary guidelines for Australians. Common-
wealth Department of Human Sciences and Health. Australia
Government Publishing Service, Canberra, Australia.

39. Health and Welfare Canada (1990) Nutrition recommendations:
the report of the scientific review committee. Minister of Sup-
ply and Services, Ottawa, Canada.

40. Health and Welfare Canada (1990) Action towards healthy
eating [...] Canada's guidelines for healthy eating and recom-
mended strategies for implementation. Report of the Commu-
nications/Implementation Committee. Minister of Supply and
Services, Ottawa, Canada.

41. Chinese Nutrition Society (1990) Recommended dietary al-
lowances for nutrients and dietary guidelines of China. Acta
Nutrimenta Sinica 12:10-17.

42. Berger S (1989) Dietary guidelines in East European coun-
tries. In Dietary guidelines: proceedings of an international
conference. Cornell International Nutrition Monograph Se-
ries No. 21. Cornell University, Ithaca, NY pp 112-157.

43. Conseil National de I'Alimentation (1990) Eat well for better
health-ten guidelines. Conseil National de I'Alimentation,
Paris, France.

44. German Society of Nutrition (1991) Recommendations on
nutrient intake, 5th ed. German Society of Nutrition, Federal
Republic of Germany, Franfurt, Germany.

45. Greek Society of Nutrition (1989) Dietary guidelines for
Greece. Greek Society of Nutrition, Athens, Greece.

46. Hungarian Society of Nutrition (1987) Dietary guidelines for
Hungarians. National Institute of Food, Hygiene and Nutri-
tion, Budapest, Hungary.

47. Food Advisory Committee (1984) Guidelines for preparing
information and advice to the general public on healthy eat-
ing. Department of Health, Dublin, Ireland.

48. Italian Society for Human Nutrition (1986) Livelli di assunzione
giornalieri raccomandati di engeria e nutrienti per la
popolazione Italiana Revisione 1986-87. Nutrition Founda-
tion of Italy, Milan.

49. Japanese Ministry of Health and Welfare (1985) Dietary guide-
lines for health promotion. Health Promotion and Nutrition

Division, Health Services Bureau, Tokyo, Japan.
50. Japanese Ministry of Health and Welfare (1990) Dietary guide-

lines for preventing chronic disease. Health Services Bureau,
Tokyo, Japan.

51. Korean Nutrition Institute (1988) Korean dietary guidelines.
Seoul, Korea.

52. Chavez M, Chavez A, Madrigal H, Rios E (1993) Guias de
Alimentacion para Mexico. Institute Nacional de la Nutricion,
Mexico.

53. Food and Nutrition Council, Netherlands (1986) Guidelines
for a healthy diet. Ministry of Health, Welfare and Culture,
Ministry of Agriculture, and the Ministry of Economics, The
Hague, Netherlands.

54. Netherlands Nutrition Council (1991) Reassessment of the
advice on fat consumption contained in guidelines of a healthy
diet 1986. Minister of Welfare, Health and Cultural Affairs,
Minister of Agriculture, and Nature Management and Fisher-
ies, The Hague, Netherlands.

55. New Zealand Food and Nutrition PolicyTaskforce (1991) Food
for health. Department of Health, Te Tari Ora, Wellington,
New Zealand.

56. Nordisk Ministerrad (1989) Nodic nutrition recommendations,
2nd ed. Standing Nordic Committee on Food (PNUN); Up-
dated: Expert Group for Diet and Health 1992, Stockholm.

57. Asociacion de Nurticionistas de Panama (1994) Gufas de
Alimentacion para Panama (version preliminar). Asociacion
de Nutricionistas de Panama, Panama.

58. Interagency Committee on Nutrition (1990) Nutritional guide-
lines for Filipinos. Interagency Committee on Nutrition, The
Phillipines.

59. Nutrition Research Centre of National Institute of Health, Por-
tugal (1982) Revista do Centre de Estudos de Nutricao. Min-
istry of Health, Portugal. EurJ Clin Nutr(1990)44(suppl 2):95-
96.

60. National Advisory Committee on Food and Nutrition, Train-
ing and Health Education Department, Ministry of Health,
Singapore (1989) Guidelines for a healthy diet. Ministry of
Health, Singapore.

61. Ministrstvo za Zdravstvo (1993) Zdravstvenega Varstva
Republike Slovenije do leta 2000. Ministrstvo za Zdravstvo,
Ljubljana, Zaloska.

62. Nutrition Services Subcommittee, Health Matters Advisory
Committee, Department of Health, South Africa (1992) Sen-
sible diet-guidelines for South Africa. Department of Health,
South Africa.

63. Swiss Federal Office of Public Health (1990) Dietary recom-
mendations for the general population of Switzerland. Swiss
Federal Office of Public Health, Berne, Switzerland.

64. Health of the Nation-Nutrition Panel (1992) Eight guidelines
for a healthy diet. Health Education Authority, London.

65. Institute of Nutrition, USSR Academy of Medical Sciences,
Ministry of Health (1990) Dietary guidelines. EurJ Clin Nutr
44(suppl 2):99-100.

66. Institute Nacional de Nutricion, Fundacion Cavendes (1991)
Gufas de Alimentacion para Venezuela. Fundacion Cavendes,
Caracas, Venezuela.

67. Food and Nutrition Board (1991) Improving America's diet
and health, from recommendations to action. National Acad-
emy Press, Washington, DC.

68. Food and Nutrition Board (1995) Weighing the options: crite-
ria for evaluating weight-management programs. National
Academy Press, Washington, DC.

69. US Department of Agriculture, Food and Nutrition Service
(1995) Nutrition guidance for child nutrition programs. USDA:
school meals initiative for healthy children (final rule). Fed
Register 60:31188-31222.

70. Health and Welfare Canada (1993) Nutrition recommendations



NORMAS SOBRE NUTRIENTES, PAUTAS NUTRICIONALESY GUfAS DE ALIMENTOS/Welsh 691

update [...] dietary fat and children. Report of the Joint Work-
ing Group of the Canadian Paediatric Society and Health
Canada. Minister of Supply and Services, Ottawa, Canada.

71. Welsh S, Davis C, Shaw A (1992) A brief history of food guides
in the United States. Nutrition Today, Nov/Dec, pp 6-11.

72. Welsh S (1994) Atwater to the present: evolution of nutrition
education. J Nutr 124(9S):1799S-1807S.

73. Hunt CL (1921) A week's food for an average family. US De-
partment of Agriculture Farmers' Bulletin No. 1228. US Gov-
ernment Printing Office, Washington, DC.

74. US Department of Agriculture, War Food Administration (1943)
National Wartime Nutrition Guide. USDA Leaflet. US Gov-
ernment Printing Office, Washington, DC.

75. US Department of Agriculture, Agricultural Research Service
(1946) National food guide. USDA Leaflet No. 288. US Gov-
ernment Printing Office, Washington, DC.

76. US Department of Agriculture (1958) Food for fitness-a daily
food guide. USDA Leaflet No. 424. US Government Printing
Office, Washington, DC.

77. US Department of Agriculture, Science and Education Ad-
ministration (1979) Food, Home and Garden Bulletin No. 228.
US Government Printing Office, Washington, DC.

78. Welsh S, Davis C, Shaw A (1992) Development of the Food

Guide Pyramid. Nutrition Today 27:12-23.
79. Food and Nutrition Board (1953) Recommended dietary al-

lowances, revised 1953. Publication No. 302. National Re-
search Council, Washington, DC.

80. Cronin FJ Shaw A, Krebs-Smith SM, et al (1987) Developing a
food guidance system to implement the dietary guidelines. J
Nutr Educ 19:281-302.

81. US Department of Agriculture, Human Nutrition Information
Service (1993) USDA's food guide, background and develop-
ment. Human Nutrition Information Service Misc. Publica-
tion No. 1514. US Government Printing Office, Washington,
DC.

82. Light L, Cronin F (1981) Food guidance revisited. J Nutr Educ
13:57-62.

83. Gillespie AH (1987) A survey of nutritionists' opinions on
objectives of a dietary guidance system. J Nutr Educ 19:220-
224.

84. Shepherd SK, Sims LS, Cronin FJ, et al (1989) Use of focus
groups to explore consumers' preferences for content and
graphic design of nutrition publications. J Am Diet Assoc
89:1612-1614.

85. American Dietetic Association (1994) ADA supports USDA
Food Guide Pyramid, not Mediterranean diet pyramid [press
release]. June 20. American Dietetic Association, Chicago.



Indice
Los rnimeros de pagina seguidos de/indican figuras y los seguidos de c indican cuadros.

Absorciometria de rayos X de energia doble (DEXA), 8, 9c,
10,24

Absorcion de nutrientes. Veanse los nutrientes especificos
Abuso del alcohol. Vease Alcoholismo
Accidente cerebrovascular, vitamina C y, 163
Aceite(s) de

almendra de palma, composition de acidos grasos, 49c
avena, composici6n en acidos grasos, 51c
cartamo, composition de dcidos grasos, 51c, 67c
coco, composicion de dcidos grasos, 50c
colza, composicion de acidos grasos, 50c
girasol, composicion de acidos grasos, 51c, 67c
linaza, composicion en acidos grasos, 67c
maiz, composicion de acidos grasos, 51c, 67c
mam (cacahuete), composicion de acidos grasos, 50c, 67c
mineral, interacciones farmacos-nutrientes, 578, 578c
oliva, composicion en acidos grasos, 50c, 67c
palma, composici6n de dcidos grasos, 67c
pescado, 50

acidos grasos poliinsaturados n-3, 59
Brevoortia tyrannus, composicion de acidos grasos, 51c
en la enfermedad inflamatoria intestinal, 528
interaccion con la vitamina E, 581

semilla de algodon, composicion de acidos grasos, 51c, 67c
salvado de arroz, composicidn de acidos grasos, 50c
semilla de sesamo, composicion de acidos grasos, 51c
semillas de girasol, composicion de acidos grasos, 51c
soja, composicion de acidos grasos, 51c, 67
vegetales

composicidn de acidos grasos, 67c
vitamina E, 143

yodado, 407
Acetaldehido, production, consecuencias, 588
Acetilacion, acido pantotenico en, 253
Acidemia

isovalerica, 668
metilmalonica, 668

que responde a la vitamina B-12, 212
propionica, 668

Acido araquidonico (20:4n-6), 50, 464
funcion encefalica y, 71
interacciones nutrientes-genes, 616
metabolismo, 67-69, 70f
sintesis de eicosanoides, 69, 70f

Acido ascorbico. Vease Vitamina C
Acido borico, 381

excretion urinaria de riboflavina, 178
Acido butirico, 38
Acido cafeico, 606c
Acido y-carboxiglutamico (Gla), 148

estructura, 147f

Acido clorogenico, 606c
Acido dehidroascorbico

andlisis, 157
transporte, 158-159

Acido docosahexaenoico (22:6n-3), 50
funcion en el encefalo y la retina, 69
sintesis, 65

Acido eicosapentanoico (20:5n-3), 50
metabolismo, 68-69, 70f
sintesis, 65

Acido elaidico (fran.s-18:ln-9), 49
Acido estearico (18:0)

concentration de colesterol-LDL, 57
propiedad de elevar el colesterol, 57

Acido folico, 218-229
absorcion, 227
analisis del folato en tejidos y alimentos, 224-226

cromatografia de afinidad/CLAR, 225, 225f
distribution de la longitud de la cadena lateral de

acido glutamico, 225
ANR

en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c

aspectos historicos, 218
biodisponibilidad, 227
compartimentacion, 222-224, 223f
deficiencia, 226

anemia megaloblastica y, 227
defectos del tubo neural y, 228
en el alcoholismo, 589, 589c
riesgo de cancer, 228, 586

en el embarazo, 416
enfermedades asociadas, 227-229
eritrocitos, 226, 226c
estado nutritional, 226-227

analisis funcional y del producto sintetico, 226
poblacion geria"trica, 445
valoracion analitica, 226, 226c

homocisteina plasmatica en la enfermedad vascular
oclusivo-trombdtica, 228-229

ingesta alimentaria, nines y adolescentes, 435c
interaccion con el zinc, 320
interrelation con la vitamina B-12, 209f, 211
metabolismo, 218-224, 220f

canalizacidn, 224
coenzimas de folato en las reacciones de transferencia del

carbono uno, 218-221, 220f
compartimentaci6n del folato, 222-223, 223f
deficiencia de vitamina B-12 y, 221
enzimas y reacciones, 218-221, 220f
errores innatos, variante termolabil de

metilenotetrahidrofolato reductasa, 215
mecanismos reguladores, 221-222
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smtesis de metionina, 221
quimica, 218-221, 220f
senco, 226, 226c
suplemento previo a la conception, 415
transporte, 224
union a las proteinas, 223-224

Acido formiminoglutamico, excretion urinaria, 226
Acido gamma-aminobutMco (GABA)

en la ingesta alimentaria, 17
liberation neuronal, zinc y, 660

Acido glutdmico, 74
distribution de la longitud de la cadena lateral, analisis, 225

Acido hidroperoxieicosatrienoico (HPETE), 69
Acido 3-hidroxivalerico, excretion urinaria, 243
Acido laurico (12:0), propiedad de elevar el colesterol, 56
Acido Lewis, zinc, 312
Acido linoleico (18:2n-6), 49, 464. Vease tambien Acidos

grasos esenciales
deficiencia, 67
fuentes alimentarias, 66-67
metabolismo, 66f
necesidades nutricionales, 67
propiedad de reducir el colesterol, 58-59

Acido linole'nico (18:3n-3), 49, 464. Vease tambien Acidos
grasos esenciales

comportamiento de aprendizaje y, 70
deficiencia, 67
fuentes alimentarias, 55, 66-67
lipoproteinas plasmdticas, 55
metabolismo, 66f
necesidades alimentarias, 67

Acido metilmalonico
metabolismo, vitamina B-12 y, 209

f sintesis, 445f, 446
Acido miristico (14:0)

acilacion de las proteinas con, 254-255
propiedad de reducir el colesterol, 56

Acido neocloroge'nico, 606c
Acido nicotinico. Vease Niacina
Acido oleico (cw-18:ln-9), 49, 50

neutralidad, 56
Acido palmitico (16:0), 49c

acilacion de las proteinas, 254-255
production metabolica de agua, 109c
propiedad de elevar el colesterol, 56-57

Acido pantot6nico, 251-257. Vease tambien Coenzima A
(CoA)

absorcion, transporte, almacenamiento y recambio, 251
ANR, en los lactantes, 423c
aspectos historicos, 251
coenzimaA, 251, 252f
deficiencia, 256
en la acetilacidn de las proteinas, 253-254
en la acilacidn proteica con acido miristico, 254-255
en la acilacion proteica con acido palmftico, 255-256
en la isoprenilacion de las proteinas, 256-257
en la smtesis macromolecular, 251-252
estructura, 252f
exceso, 257
fuentes alimentarias, 257
funciones bioquimicas, 251-253
necesidades y recomendaciones, 257
quimica, 251
toxicidad, 257

Acido picolfnico, balance de zinc, 314
Acido piridina-3-carboxilico. Vease Niacina
Acido pteroilglutamico. Vease tambien Acido folico

estructura, 219f
Acido retinoico. Vease Vitamina A
Acidos biliares, uni6n, fibra alimentaria, 98-99
Acidos grasos

12:0. Vease Acido laurico
14:0. Vease Acido miristico
16:0. Vease Acido palmftico
18:0. Vease Acido estearico
18:ln-9. Vease Acido oleico
18:2n-6. Vease Acido linoleico
18:3n-3. Vease Acido linolenico
20:4n-6. Vease Acido araquid6nico
20:5n-3. Vease Acido eicosapentaenoico
22:6n-3. Vease Acido docosahexaenoico
alimentarios

categorias, 49,49c
monoinsaturados, 49, 49c
poliinsaturados, 49,49c

necesidades de vitamina E, 142-143
saturados, 49,49c
solubilizaci6n, 51

de cadena corta, 38
production intestinal, fibra alimentaria y, 99

de cadena impar, en la deficiencia de biotina, 243-244
de cadena larga, smtesis y oxidation, 65
en el aceite de pescado Brevoortia tyrannus, 51c
en las grasas ricas en acidos grasos saturados, 50c
en los aceites ricos en acido linoleico, 51c
en los aceites ricos en acido oleico, 50c
esenciales, 64-71,464-465

aspectos hist6ricos, 64
como precursores de los eicosanoides, 68-69
deficiencia, 64, 67

en lactantes, 428-429
efectos fisiologicos, 68
fuentes alimentarias, 66, 66f
funcion en el encefalo y la retina, 69-70
funciones metabdlicas, 67-68
metabolismo, 65-67, 66f
necesidades alimentarias, 67
oxidaci6n, 65
smtesis, 65

liberation por el tejido adiposo, 52-53
libres, 52-53
metabolismo

en la deficiencia de biotina, 243
en la enfermedad hep£tica, 507-508

monoinsaturados, 49,49c, 464c
cis, 59-60
ingesta alimentaria, concentration plasmdtica de

colesterol y, 463-464
trans, 59

no esterificados, encefalopatia hepMca y, 508-509
nomenclatura, 64, 65f, 65c
oxidacidn

en el higado, 53
errores innatos, 670-671
mision del magnesio, 272

poliinsaturados, 49,49c, 50,464c
en la deficiencia de biotina, 244
ingesta alimentaria, concentration plasmatica de

colesterol y, 462-465
n-3. Vease tambien Acido linole'nico

esencialidad, 65
tensi6n arterial y, 473

n-6. Vease tambien Acido linoleico
tension arterial y, 473
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saturados, 49c, 49-51,464c
de cadena media, niveles de colesterol y, 57
ingesta alimentaria, concentration plasmatica de

colesterol y, 462
propiedad de elevar el colesterol, 57-58

sintesis, en el higado, 53
trans, ingesta alimentaria, concentraci6n plasmdtica de

colesterol y, 465
trans insaturados, 50-51
trans monoinsaturados, 59
utilizacion hepdtica, 53
utilizacion por el musculo, 53-54

Acidos nucleicos, interacciones con el cromo, 371
Acidos tricarboxflicos, ciclo de los, 251
Acidosis lactica

congenita, 174
en el sindrome del intestine corto, 522
sistema nervioso central, en la deficiencia de biotinidasa,

243
Acidosis metabolica

balance de potasio, 291
en la insuficiencia renal, 500
necrosis hemorra'gica del aparato gastrointestinal, 306

Acidosis respiratoria, balance de potasio, 291
Aciduria orotica hereditaria, 671
Acil CoA deshidrogenasa, deficiencia, 670
Aclimatacion, 110

expansion del volumen plasmatico durante la, ingesta de
sodioy, 111, 11 If

Acrodermatitis enteropatica, 319
Actividad fisica

composicion corporal y, 13
contenido de grasa corporal y, 24
diabetes mellitus y, 477
en adolescentes. Vease tambien Atleta adolescente

adaptaciones nutricionales para los adolescentes
minusvalidos o con necesidades especiales, 438-439

estado fisico y, 433
obesidad y, 433

indice metabolico de reposo, 450-451
necesidades de riboflavina y, 182
obesidad y, 27, 32
perdida de agua y, 107-108
recambio energetico y, 449-450

Addison, enfermedad de. Vease Enfermedad de Addison
Adipocito. Vease Celulas adiposas
Adipsina, tejido adiposo, 28
Aditivos alimentarios, reacciones adversas, 646, 648
ADN

interacciones con el cromo, 371
region promotora, 615

Adolescencia, 431-439
actividad fisica y estado fisico, 433-434. Vease tambien

Atleta adolescente
adolescentes con minusvalias y necesidades especiales,

438-439
anemia ferropenica, 435-436
anorexia, 439
bulimia en, 439
deficiencia de hierro en la, 301
diabetes mellitus, adaptaciones nutricionales para la

actividad fisica/ejercicio, 438-439
drepanocitosis, adaptaciones nutricionales para la

actividad fisica/ejercicio, 439
embarazo en la, 436-437
enfermedad de Kaschin-Beck, 346
estado de la vitamina B-6, ANR, 191

estado del calcio, ANR, 265c
estado del molibdeno, ingesta alimentaria diaria adecuada y

segura calculada, 385
gasto energetico, obesidad y, 433
hiponutricion, 434
ingesta alimentaria

diferencias entre ingestas y recomendaciones,
434-436

recomendaciones, 436
ingesta de alcohol, 436
ingesta de calcio y crecimiento, 435c, 436
ingesta de hierro, 435-436,435c
ingesta de magnesio, 434,435c
ingesta de zinc, 434, 435c
ingesta energetica

fuentes alimentarias, 43 3c, 434,
ingestas frente a recomendaciones, 434
obesidad, 432-433

masa osea
ingesta de calcio y, 436
suplementos de calcio y, 265, 265c

mineralization del hueso,
ingesta de calcio y, 488-490
suplementos de calcio y, 489,489c

necesidades energeticas y obesidad, 432-433
necesidades nutricionales, 431-432
peso bajo, 434
problemas relacionados con la nutrition, 436-439

adolescentes
fisicamente activos, 437
sedentarios, 437

amenorrea y trastornos reproductivos en las atletas,
437-438

embarazo, 436-437
uso de esteroides por los atletas, 437

riesgo de cardiopatia isquemica, 434
suplementos de calcio

densidad mineral del hueso, 489,489c
masa osea, 265

trastornos de la alimentacidn, 439
vegetarianismo, 439

Adrenalina. Vease Catecolaminas
Adrenoleucodistrofia, 671
Adrenomieloneuropatfa, 671
AflatoxinaB, 516

estructura, 608f
Agarosa, caracteristicas, 625c
Agentes antifolato, 219
Agua, 106-116. Vease tambien Liquidos

balance, 106-107. Vease tambien Equilibrio
hidroelectrolftico,

altitudy, 114-115
deshidratacion voluntaria, 113
hiperhidratacion, 115
hipohidratacidn, 110-111
influencias ambientales, 113-115
rehidratacion, soluciones de glucosa y electrolitos, 115
temperaturas Mas y, 113-114

composicidn de tejidos y 6rganos, 107c
composicion electrolitica de los liquidos orgdnicos, 107
contenido de cobre, 328
contenido de fluor, 352
corporal total, 282, 283f

calculo, 8
compartimientos, 282-283, 283f
distribucion por compartimientos, 107, 107c
en el varon de referencia, 13c
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deficit. Vease Hipohidratacion
en la evaporation del sudor, 106
en la termorregulacion, 106
excretion, en la enfermedad renal, 499
funciones fisiologicas, 106
ganancia, 107-109
homeostasis de los liquidos, 107
ingesta, 107

tagatosa frente a dieta de fructosa, 44, 44f
necesidades nutricionales, lactantes 0-6 meses, 423c
osmolaridad de los liquidos organicos, 107, 108c
perdida, 107-109

insensible (cutanea), 109
nivel de actividad y, 108f
respiratoria

ejercicio y, 109, 109f
influencias ambientales, 113-114, 114f

potable, contenido de fluor, 352
produccion metabolica de agua, 108-109, 109c

altitudy, 114, 114f
regulation homeostasica, 110
retention, por la fibra alimentaria, 98
sensible (sudor), 109

Ahlstrom, sindrome de, manifestaciones clinicas, 31c
Albumina

absorcion de zinc y, 314
captation de cobre, 330-331
distribution y funciones, 334c
plasmatica, interacciones nutriente-farmaco, 579-580
produccion metabolica de agua, 109c
serica, estado nutritional y, 569

Alcaloides de pirrolizidina, 605f
Alcalosis metab61ica, balance de potasio y, 291-292
Alcohol A-metilbenzil, 606c
Alcohol

abuso de. Vease Alcoholismo
ingestion de. Vease Ingestion de alcohol

Alcohol deshidrogenasa
gastrica, 588
hep&ica, 588

Alcoholes de aziicares. Vease Polioles
Alcoholismo

deficiencia de
folato y, 588-589, 589c
piridoxina, 589
tiamina, 173-174, 589
vitamina A, 589, 589c
vitaminaB-12, 209
zinc, 320, 589-590, 589c

deficiencias de macronutrientes, 588-590, 589c
disfuncion encefalica en el. Vease tambien Lesion

encefalica alcoholica
zinc y, 659-660

estado de la biotina y, 239
nutrition de folato y, 227
pelagraenel, 199

Aldosterona
en el equilibrio hidroelectrolftico, 285
en la homeostasis de los liquidos, 110

Alergenos, 605c
Alergia alimentaria, 645

aditivos alimentarios, 646
alergenos alimentarios, 646
epidemiologia, 645-646
inmunidad de la mucosa, 646
inmunopatogenia, 646-647
leche de vaca, 645

manifestaciones clinicas, 647-648
Alergicas, reacciones, al pescado, 646
Alergicos, Red de Apoyo para, 650
Alfa-amilasa(s), digestion de los carbohidratos, 38
Alfa-cetoacidos, descarboxilacion, tiamina pirofosfato en los,

171
Alpha-D3, 135c
Alfa-tubulina, acetilacion, 253
Alginato, caracteristicas, 625c
Alimentaria

alergia. Vease Alergia alimentaria
fdrmula. Vease Formula alimentaria
intolerancia. Vease Intolerancia alimentaria

Alimentarias, pautas. Vease Paulas alimentarias
Alimentos

acido pantotenico en los, 257
arsenico, 380
biotina, 231
carcinogenos, 606c
carotenoides, 125
cobre, 337
cromo, 372
cuestionarios de frecuencia de. Vease Cuestionarios de

frecuencia de alimentos
efecto termico de los, 3-4
fluor, 352-353
hierro, 305-306
fndice glucemico, rendimiento en el ejercicio y, 452
manganese, 364
molibdeno, 384-386
niacina, 198-199
nfquel, 386
procesamiento/preparaci6n de los. Vease

Procesamiento/preparacion de los alimentos
reaction de hipersensibilidad. Vease Alergia alimentaria
reacciones adversas, 645-651. Veanse tambien Alergia

alimentaria; Intolerancia alimentaria
diagnostico, 648-649

diferencial, 649c
epidemiologia, 645-646
examen fisico, en las, 648
historia natural, 650
inmunopatogenia, 645-646

aditivos alimentarios, 646
alergenos alimentarios, 646
estructuras alergenicas alimentarias comunes, 646-647
inmunidad de la mucosa, 646
tolerancia, 647

manifestaciones clinicas, 647-648
tratamiento, 650

registro (diario) de. Vease Registro (diario) de alimentos,
531-533

riboflavina, 181-182
selenio, 347-348
silicic, 389
sustancias t6xicas. Vease Toxicologia de los alimentos
tiamina, 174
tolerancia a, 647
toxicologia de los. Vease Toxicologia de los alimentos
vanadio, 396
vitamina A, 125
vitamina B-6, 185-186, 186c
vitamina B-12, 203-204
vitamina C, 159-160
vitamina D, 134
vitamina E, 143
vitamina K, 152
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a-Amanitina, 605c
Alimentum, composicion de nutrientes, 429c

alergenos alimentarios, 646
Almidon. Vease tambien Amilosa

hidrolisis, 38
malabsorcion, 627
resistente, 97, 626-627

Altitud, influencia en la homeostasis de los liquidos,
114-115, 114f

Aluminio, 394c
en la enfermedad renal, 503

Alzheimer, enfermedad de. V£ase Enfermedad de Alzheimer
Amanita, spp., presencia de vanadio, 393
Amavadina, 393
Amenorrea

relacionada con la alimentacion, en atletas adolescentes,
437-438

trastornos de la alimentacion y, 438
Amilasa, inhibition por la fibra alimentaria, 101
Amilo-l,6-glucosidasa (glucogenosis III), deficiencia de, 669
Amilopectina, respuesta glucemica, 41
Amilosa, 37

estructura, 96f
respuesta glucemica, 41

Amina oxidasa, distribuci6n y funcion, 333f
Aminas heterociclicas, 516
Aminas simpaticomimeticas, interacciones entre nutrientes y

farmacos, 580
Aminoacidos, 73-87. Veanse tambien aminodcidos especificos

alimentarios
utilization

durante el ejercicio, 453-455
intestinal y hepatica, 79-80

catabolismo, 80-83
eliminacion de los aminoacidos que superan las

necesidades metabolicas, 81
especificidad histica del metabolismo, 80-81
factores nutricionales reguladores, 81
mecanismos de regulation, 81
metabolismo de la glucosa, 82
metabolismo del nitrogeno y equilibrio acido-base, 83
relacidn entre ingesta y necesidades proteicas, 81-82

clasificaci6n nutricional y metabolica, 74
"condicionalmente esenciales", 74
de cadena ramificada

catabolismo, 80
en la enfermedad hepatica, 508
sost6n nutricional en la insuficiencia hepatica, 509-511
suplementos, rendimiento en el ejercicio y, 454-455

desequilibrio, encefalopatia hepatica y, 508-509
digestibilidad y formas de absorcion, 77-78
eliminables, 74
funciones fisiologicas, 76
indispensables, 74
metabolismo, errores innatos, 667-668
necesidades

bases funcionales y metabolicas, 74-77
de mantenimiento, 75-76

aspectos no proteicos, 76-77
factores que afectan a la relacion entre las necesidades

mmimas y las necesidades alimentarias, 77-80
mfnimas

para el crecimiento, 74-75
para el mantenimiento del balance de
nitrogeno, 75-76

niveles plasmaticos, en el control de la alimentaci6n, 18
relacion plasmdtica entre aminoacidos de cadena

ramificada y aromdticos, en las hepatopatias, 509
terminologia, 73
transporte, 77

Amitriptilina, similitud estructural con la riboflavina, 18If
Amoniaco

eliminacion hepatica, 83
plasmatico, ejercicio y, 456

Amprolium, 172
Anafilaxia

alergia alimentaria y, 647-648
inducida por el ejercicio, forma dependiente de los

alimentos, 647
Analisis fluorometrico con tiocromo, tiamina, 172
Anemia

deficiencia de cobre, 45
definition de la QMS, 299
ferropenica, 298, 300

en adolescentes, 435-436
en el embarazo, 301, 416-417
enlamujer, 301

hemolitica,
del lactante premature, 306
vitamina E en la, 142

hipocromica, microcftica, en la deficiencia de cobre,
334-337

megaloblastica
deficiencia de folato, 227, 236
del embarazo, 227
que responde a la tiamina, 174

perniciosa, 202, 208
sideroblastica, 306

Aneurina. Vease Tiamina
Angina de pecho, 460
Angiogenesis, en la deficiencia de cobre, 335
Angiotensina II, en el equilibrio hidroelectrolftico, 285
Angiotensinogeno, tejido adiposo, 27-28
Anorexia

en la adolescencia, 439
nerviosa, composicion corporal en la, 13
relacionada con el zinc, 318

ANR. Vease Aporte nutricional recomendado
Antiacidos

absorci6n de riboflavina, 178
interacciones nutriente-farmaco, 577, 578c

Antibioticos, deficiencia de vitamina K y, 151
Antifolato, agentes, 219
Antioxidantes, 141, 636-642. Veanse tambien antioxidantes

especificos
alimentarios, conocimiento actual, 64 Ic, 642
beta-caroteno, 64Ic
conocimiento actual, 64Ic, 642
en el ejercicio, 456-457
enzimas 639-640

antioxidantes, 457
con cobre, 332

flavonoides, 64Ic
necesidades de, 636
riesgo de cancer y, 517
vitamina C, 156, 640, 64Ic
vitamina E, 141, 640, 641c

Antropometria, 22
valoracion nutricional, 568

Aorta abdominal, aterosclerosis, 460
Aparato cardiovascular, 29. Vease tambien Cardiopatia

isquemica en la obesidad
factores de riesgo, 462, 462c
trastornos de la conduccidn, y potasio, 290



fndice 697

Aparato gastrointestinal, glutation peroxidasa, 345
Apetito

definition, 15
especifico de

carbohidratos, 16-17
grasas, 16
protemas, 17

fase cefalica, 15
en la obesidad, 28

teoria aminostatica del control del, 19
Apocarboxilasa, dependiente de la biotina, 233
Apoferritina, 295
Apolipoproteina(s), 51, 461

apo B-48, 52
apoB-100, 54

deficiencia familiar, 54
apo C-H, 52
apo E, 52
defectos geneticos, 614, 614c

Apoptosis, 594
linfocitos, 594
zincy, 318, 319

Aporte nutricional recomendado (ANR), 73, 676
calcic, 265, 265c
definicion, 206
ediciones futuras, 678-679
en el embarazo y la lactancia, 413c
en la valoraci6n de las dietas, 678
en los lactantes, 423c
fosforo, 261
hierro, 305
magnesio, 274
manganeso, 363
metodos para establecerlo, 677
niacina, 198-199
normas sobre nutrientes y, 676
protemas de alta calidad, 73
revisiones, 677

cambios de la guia de alimentos y, 688
riboflavina, 181
selenio, 347
tiamina, 174
usos, 678
vitamina A, 124c
vitaminaB-12, 203-204
vitamina C, 155

criterios actuales, 164
nuevos criterios, 164-165

vitamina D, 133-134
vitamina E, 143
vitamina K, 152
yodo, 407
zinc, 321

Aprendizaje, comportamiento de, deficiencia alimentaria de
acido linoleico y, 70

Arginasa, 359
Arginina vasopresina. Vease Hormona antidiuretica
Arginina, efectos antiglucacion, 43
ARN

interacciones con el cromo, 371
mensajero, traslacion, 83

Arritmia cardiaca, 460
post-IM, infusidn de magnesio y, 277
potasio y, 290

Arsenico, 378-381
absorcion, 379
almacenamiento, 379

analisis, 378
aspectos historicos, 378
deficiencia, 380
exceso, 380
excreci6n, 379
fuentes alimentarias, 380
funciones, 379-380
ingesta alimentaria, 380
metabolismo, 379
necesidades, 380
quimica, 378
recambio, 379
toxicidad, 380
transporte, 379

Arsenobetaina, 378
Arsenocolina, 378
Arteria

cerebral, aterosclerosis, 460
femoral, aterosclerosis, 460
hepatica, 505

Arteriosclerosis. Vease Aterosclerosis
Artrosis, enfermedad de Kaschin-Beck, 346
Ascorbato. Vease Vitamina C
Ascorbato oxidasa, distribution y funcion, 333, 333c
Aspirina, absorcion dependiente del cromo y, 369
Ataxia, deficiencia de manganeso y, 362
Aterosclerosis, 460-466

arteria cerebral y, 460. Vease tambien Accidente
cerebrovascular

arterias coronarias, 460. Vease tambien Cardiopatia
isquemica

definicion, 460
incidencia y efectos en los Estados Unidos, 460-461
ingestion de alcohol y, 585
lipidos y lipoprotemas sericas, 54-55
terminologia de las lipoprotemas, 461-462
vitamina E y, 141

Atleta. Vease tambien Ejercicio
adolescente

amenorrea y trastornos reproductivos, 437-438
problemas nutricionales, 436-437
uso de esteroides, 437

Atractil6sido, 605c
Atrofia

gastrica
en la poblacion geriatrica, suplemento de vitamina B-12,

213
estado de la vitamina B-12, 205-206

pancreatica nutricional, 342
Avidina, union a la, analisis de la, 238
Azufre, contenido corporal total en el varon de referencia, 13c

B
Bacalao, fracciones alerge"nicas, 646
Bacillus cereus, intoxicacion alimentaria, 610
Bacillus fragilis, production de menaquinona, 147
Bacterias

intestinales, metabolismo de los farmacos, 577-578
toxinas de intoxicacion alimentaria, 610, 610c

Bacteriano, metabolismo, carbohidratos, 38
Balance

de nitrogeno
ingesta media necesaria de nitrogeno, 73
mantenimiento de las necesidades de aminoacidos, 74-75

de nutrientes, relation cociente
alimentario/cociente respiratorio, 32
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energe"tico. Vease Equilibrio energe"tico
metabolico, 10

Bardet-Biedl, smdrome de, manifestaciones clfnicas, 31c
Bas6filos, en la alergia alimentaria, 646
Benzil acetato, 606c
Beriberi, 170, 173
Beta3-adrenorreceptor, gen, 1
Betabloqueantes, balance de potasio, 274
Beta-caroteno

ejercicio y, 457
fdrmula, 118f
ingesta alimentaria, nifios y adolescentes, 435c

Biliar, obstruction, deficiencia de vitamina K y, 151
Bilis

contenido de cobre, 33Ic, 332
excreci6n de cobre, 331
excrecidn de vanadio, 392

Biotina, 233-246
absorci6n, 238-239
analisis, 237-238
analisis de union a la avidina, 238
ANR, en los lactantes, 423c
aporte parenteral, 245, 245c
aspectos hist6ricos, 233
bacteriana, y necesidades de, 245
bioquimica, 233-237
captaci6n hep&ica, 240
catabolismo, 237
deficiencia, 241-245

bioquimica, 244
circunstancias predisponentes, 241-243
de biotinidasa, 241
diagn6stico, 245
en la enfermedad de Leiner, 242
funcion inmunitaria y, 244-245
hallazgos analiticos, 243-244
hemodialisis y, 242
manifestaciones clfnicas, 243-244
metabolismo de los £cidos grasos, 244
patogenia, 241-243

bioquimica, 244
smdrome de muerte siibita del lactante y, 243
teratoge"nesis, 244
tratamiento, 245
tratamiento anticonvulsivo, 242

efectos fisioldgicos, 241
estructura, 233, 234f
excreci6n urinaria, 243
fuentes alimentarias, 246
ingesta alimentaria, 246
metabolismo, 234f
metabolites, 237
necesidades y recomendaciones, 245-246, 245c
plasm£tica, valores medios, 238
quimica, 233, 234f
reacciones enzim&icas, 233-236, 234f
sintesis, 233
toxicidad, 246
transporte, 239-240

captaci6n hepdtica, 240
del intestino a los tejidos perife'ricos, 239-240
hacia el sistema nervioso central, 240
hacia la leche, 241
manejo renal, 240-241
placentario, 241

tratamiento, 245
unida a proteinas, digestidn, 238

union a proteinas, 239
Biotinidasa

deficiencia, 237, 238
acidosis tectica del SNC, 244
manifestaciones clfnicas, 241-242

gen, 237
propiedades de captaci6n de biotina, 239

Bisnorbiotina, excreci6n urinaria, 243
Bitot, manchas de, 122
Bloqueo de despolarizacion, 289
Bloqueo de repolarizaci6n, 289
Bocio, 379

nodular toxico, 407
Boci6genos, 406
Bomba Na+,K+-ATPasa, regulacidn hormonal, 5
Bonalfa, 135c
Boro, 381-384

absorcion, transporte, almacenamiento y recambio, 381-382
analisis, 381
aspectos histdricos, 381
deficiencia de, 382-383
exceso, 383
fuentes alimentarias, 383
funciones, 382
ingesta alimentaria, 383
metabolismo, 382
necesidades, 383
qufmica, 381
toxicidad, 383

Botulismo, 610
Bromo, 394c
Bromoperoxidasa(s), 393
Bulimia, en adolescentes, 439

c
Ca x P, producto idnico, 263
Cadmio, 394c
Cafefna

ejercicioy, 418
fuentes alimentarias, 418
ingesta alimentaria, durante el embarazo, 418

Calciferol. Vease Vitamina D
Calcijex, 135c
Calcio, 260

absorci6n
dezincy, 315
vitamina D en el, 133f

ANR, 265c
en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c

balance, 260
ingesta de fdsforo y, 266
masa 6sea y, 266
regulacidn endocrina, 260, 260f
modelacidn y remodelaci6n 6sea, 264

biodisponibilidad, 265
cin6tica

en el embarazo, 490-491
en la lactancia, 491-492

contenido corporal total en el vardn de referenda, 13c
economia, 263
en complejos, 262
en el embarazo, 415
en la enfermedad renal, 498-499
ingesta alimentaria

en el embarazo, 415
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en las ancianas, 493
masa osea, 266-267,488
mineralization osea de los adolescentes, 488-490
nifios y adolescentes, 435c
recomendaciones para los ancianos, 493
tensi6n arterial, 267-268

interacciones con otros nutrientes, 265
ionizado, 262
plasmatico, 262

interrelation con el f6sforo plasm&ico, 263-264
privation alimentaria, mecanismos adaptativos, 263
retention corporal diaria media necesaria y masa 6sea, 266
suero, limites normales, 262
suplemento

en ancianas, 492-493,493c
en el embarazo, 415
en el sindrome de intestine corto, 573
en la enfermedad renal, 498-499
mineralization osea del adolescente y, 488,489c
tension arterial, 267-268
y masa osea, en ninos, 266

unido a proteinas, 262
Calcitonina, en la homeostasis del calcic, 260, 26If
Calculos biliares, obesidad y, 29
Calderol, 135
Calor, aclimataci6n al. Vease Aclimatacidn
Calorimetria

directa, 2
indirecta, 1, 569

Calostro, 418
factores de crecimiento en el, 79

Calpactina I, acetilacion, 253
Camarones, fracciones alergenicas, 646
Canalization, en el metabolismo del folato, 224
Cancer. Veanse tambien los organos especificos

riesgo de cancer. Vease Riesgo de cancer
soporte nutricional en el, 572-573

Cantaxantina, retinopatia, 125
Caprenina, 628-629
Carbamoil-fosfato sintasa, 83
Carbamilfosfato sintetasa, deficiencia de, 668
Carbohidrato(s)

absorcion, 37-38
alimentaci6n excesiva, balance de grasa, 3
aspectos sanitarios, 44-46

azucares simples, 44
interaction fructosa-cobre, 45-46
modelo de la rata diabe"tica de Cohen, 44-45
sacarosa en personas "sensibles a los carbohidratos", 45

complejos frente a simples, recomendaciones para los
pacientes diabeticos, 482-483

composition de fdrmulas para lactantes, 429c
formulas de soja y proteinas hidrolizadas, 429c

composition de la dieta, recomendaciones para pacientes
diabeticos, 481

digestion, 37-38
en el intestine delgado, 38-39
en el intestine grueso, 38
enzimas y transportadores digestives, 38-39
regulation, 39

distribution, 37-41
enzimas digestivas y transportadores de carbohidratos,

38-39
funcion del intestine grueso, 38
regulation de la digesti6n, absorcion y transporte, 37-38

efecto termico de los alimentos, 3
indice glucemico, 40-41

ingesta alimentaria
aspectos sanitarios, 44-46
colesterol-HDL, 59-60
formas, 38
niveles de triglic£ridos, 59
recomendaciones para pacientes diabeticos, 483
riesgo de cdncer, 516-517
saciedad, 16
tipo y cantidad, 37

intolerancia, 40
malabsorcion, 40
metabolismo

deficiencia de manganeso y, 360-361
en la diabetes, fibra alimentaria y, 484
en la enfermedad hepatica, 505-506
en la enfermedad renal, 502
errores innatos, 668-669

necesidades, 37
oxidation

ejercicioy, 451
production metab61ica de agua, 108, 108c

sustitutos, 620-628
alcoholes de azucares (policies), 620-625
ingredientes de volumen complejos (fibra), 625-627, 625c

tamano molecular, efectos metab61icos, 40
transporte, 40

tamano molecular y, 40
utilizacidn durante el ejercicio, 452
utilizacibn intracelular, 41-44

disposicidn de la glucosa, 41-42
glucosilacidn no enzim&ica (glucaci6n), 43
glucosilaci6n y su funci6n bioldgica, 42-43
metabolismo de los azucares simples, 43-44

Carbono, contenido corporal total en el var6n de referencia,
13c

Carboxilacion, reacci6n de. Vease Reaccidn de carboxilaci6n
Carboxilasas, dependientes de la biotina, 235-236
Carcinoge'nesis

aflatoxinaB, 515
aminas heterociclicas, 516
carcin6genos alimentarios, 515, 606c
EHPR (exposicidn humana/potencia en roedor), 611, 61 Ic
hidrocarburos arom&icos policiclicos, 515
nitrosaminas, 515
promotores e inhibidores alimentarios, 516-518
quimica, 515, 515f

Cardiopatia isqu&nica
colesterol plasmatico y, 462
estado del hierro, 307
estado del magnesio, 277
factores de riesgo, 462,462c

ejercicio y, 449
en la diabetes mellitus, 481
en la enfermedad renal, 503
en los adolescentes, 434-435
lipidos y lipoproteinas s^ricas, 55-60

homocisteina plasmatica y, 228-229
ingestion de alcohol y, 585-586
interacciones nutrientes-genes, 613-614
terminologia de las lipoproteinas, 461-462

Cardiopatias
congenitas, interacciones nutrientes-genes, 614
coronarias. Vease Cardiopatia isqu^mica

Caries dental
alcoholes de azucares y, 622
fluor y, 352, 353-354

Carotenoide(s)
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absorcion, 119-120
provitamina A, 118

biodisponibilidad, 125
fuentes alimentarias, 125
toxicidad, 125-126

Carpenter, sindrome de, manifestaciones clinicas, 31c
Carragaen, caracteristicas, 625c
Caso y control, estudios de. Vease Estudios de caso y control
Casuistica, 542
Catalasas, efectos antioxidantes, 640
Catecolaminas

balance de potasio, 291
biosintesis, enzimas con cobre, 332

Cationes, capacidad de intercambio de, fibra alimentaria, 99
CECT. Vease Conductividad el6ctrica corporal total
Cefalosporinas, deficiencia de vitamina K y, 151
Ceguera nocturna, 118
Celulas

adiposas
en la obesidad abdominal (androide), 27-28
limites normales, 32
tamano y numero, 28

almacenadoras de grasa. Vease Celulas estrelladas
estrelladas, hepaticas, almacenamiento de vitamina A, 120
parenquimatosas, hep&icas, almacenamiento de vitamina A,

110
Celular, proliferation, y zinc, 319
Celulosa, 95, 625, 625c

destine gastrointestinal, 627c
estructura, 96f

Centres para el Control y la Prevention de Enfermedades
(CDC),encuestas de nutricibn y sistemas de vigilancia, 560

Cerebrocortical, necrosis, 172
Ceruloplasmina

contenido de cobre en la, 329
distribution y funcion, 332, 333c, 334c
en la deficiencia de cobre, 334-335

Cetoacido deshidrogenasa, cadenas ramificadas, 81
Cetoacidemia, cadenas ramificadas, 668
Cianocobalamina. Vease Vitamina B-12
Cian6genos, 605c
Cicasina, 605c
Ciclo

de Cori, 41
de la urea, 82
de los acidos tricarboxflicos, 41, 251
glucolftico, 251
intitil, 5
redox del glutati6n, 179f

Cicloxigenasa, 68, 69, 70f
Circulacidn enterohepatica, vitamina B-12, 203, 204f, 210
Cirrosis. Vease tambien Enfermedad hepatica alcoh61ica.

infantil de la India, 338
insuficiencia hepatica, 505
intolerancia a la glucosa, 507

Cistationina beta-sintasa, deficiencia de, 445
Cisteina, en los lactantes, 424
Citocina(s)

metabolismo del zinc, 315-316
tejido adiposo, 27

2E1 citocr6mico (CYT), 588
Citocromo(s), funciones bioldgicas, 298
Citocromo c, 298
Citocromo c oxidasa

distribution y funci6n, 332, 333c
en la deficiencia de cobre, 335

Citocromo P450, 298

Citrato, excrecion urinaria, en la deficiencia de magnesio, 276
Cloro

ANR, en los lactantes, 423c
concentraci6n en los liquidos organicos, 108c
en el liquido extracelular, 282
ingesta diaria media. Vease Sal
regulacidn del liquido extracelular, 282-283

Cloroetiltiamina, 172
Clorpromazina

excrecion urinaria de riboflavina, 178-179,179f
similitud estructural con la riboflavina, 18If

Cloruro, contenido total en el varon de referencia, 13c
Clostridium botulinum, intoxication alimentaria, 610
Cobalamina, 202
Cobre, 328-338

absorcion, 329
hierro y, 329
zinc y, 314

almacenamiento, 330-331
ANR, en los lactantes, 423c
cirrosis infantil de la India, 338
contenido corporal total, 331, 33 Ic
contenido corporal total en el varon de referencia, 13c
contenido en los organismos vivos, 328, 328c
deficiencia de. Vease Deficiencia de cobre
exceso, 338
fuentes alimentarias, 338
funciones bioquimicas y fisioldgicas, 332-334
funciones enzimaticas, 332-334, 333c
funciones no enzim&ticas, 334, 334c
ingesta alimentaria, 337
interacciones con la fructosa, 45-46
metabolismo, 328-332
necesidades y recomendaciones, 337, 337c
quimica, 328
recambio y excrecidn, 331-332
secuestro, defensa antioxidante, 639
toxicidad, 338
transporte, 329-330

Cociente alimentario, 32
Coenzima A (CoA)

biosmtesis, 251
en la transferencia de grupos acil, 251
en las reacciones de condensation, 251
estructura, 252f

Coenzima B-12, 212
Coenzima M, 386
Coenzima Q10, ejercicio y, 457
Cognoscitiva, funci6n. Vease Funci6n cognoscitiva
Cohen, sindrome de, manifestaciones clinicas, 31c
Cohorte, estudios de, 543-544
Colecalciferol. Vease Vitamina D3

Colecistocinina, 16
vaciamiento gdstrico, 18

ColeU'tiasis, en el sindrome del intestine corto, 522
Colesterol

ingesta alimentaria
concentration plasmatica de colesterol, 465
recomendaciones, 465

lipoproteina
de alta densidad (HDL), acidos grasos monoinsaturados

cis, 59-60
de baja densidad (LDL)

dcido estedrico y, 57-58
acidos grasos

monoinsaturados trans, 59
poliinsaturados n-6, 58-59
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saturados, 57-58
riesgo de cardiopatia isquemica aterosclerdtica, 55,493

plasmatico
cardiopatia isquemica y, 462
dieta y, 462-465
fibra alimentaria y, 99
ingesta de

acidos grasos monoinsaturados y, 463-464
acidos grasos poliinsaturados y, 464-465
acidos grasos saturados y, 463
acidos grasos trans y, 465
acidos grasos y, 462-463
colesterol y, 462

serico, ingesta de acidos grasos y, 465
Colico del lactante, hipersensibilidad alimentaria y, 647
Colitis

alergica, inducida por alimentos, 648
ulcerosa. Vease Enfermedad inflamatoria intestinal

Colon, cancer de
deficiencia de folato y, 228
fibra alimentaria y, 96
ingesta de

fibra y, 517
grasay, 516
proteinasy, 517

ingestion de alcohol y, 517
Colon, fermentacidn. Vease Fermentation
Colorrectal, cancer. Vease Colon, ca'ncer de
Comite Conjunto para la Evaluation de la Vigilancia de la

Nutrici6n, 554
Comite Interinstitucional para la Vigilancia de la Nutrici6n,

554
Compartimientos corporales. Vease Lfquido extracelular;

Lfquido intracelular
Complejo dcido graso sintasa, interacciones nutrientes-genes,

616, 616f
Complejo de histocompatibilidad principal, marcadores de

enteropatia por gluten, 524-525
Complejo sacarasa-isomaltasa, 39
Comportamiento

afectivo, situation del hierro y, 655
deficiencia de hierro y, 302, 655

Composicidn corporal, 8-13
calculo, 8-ll,9c

absorciometria de rayos X de energia dual, 9c, 10
analisis de activation de neutrones, 9c, 10
analisis de impedancia bioelectrica, 9c, 10, 22-24
antropometria, 8, 9c, 22
conduct!vidad electrica corporal total, 9c, 10, 22
densidad corporal, 9c, 10, 22
equilibrio metabolico, 9c, 10
excrecion de creatinina urinaria, 9c, 10
isotopico, quimico y otros metodos, 22-24
recuento de 40K, 9, 9c
resonancia magnetica, 9c, 10
tecnicas de dilution, 9, 9c
tomografia axial computarizada, 9c, 10

contenido de elementos en el varon de referencia, 13c
contenido de potasio, 10
correlaciones de la, 11-12
densidad corporal, 8-9
edad y, 11
embarazo, 11
estatura, 7,11
en la hiponutricion, 13
en la obesidad, 12-13, 24f
etnia y, 11

herencia y, 11
influencias nutricionales, 12-13

deficit de energia, 12
exceso de energia, 12

masa corporal magra. Vease Masa sin grasa
sexoy, 11
variaciones de la masa sin grasa y de la grasa corporal,

11, lie
voliimenes de liquido, 9

Composition de los alimentos, ingesta energetica y, 16-17
Conductividad electrica, corporal total (CECT), 9c, 10, 22
Congelation, hipohidratacion y, 114
Conjuntiva, manchas de Bitot, 122
Consumo de lujo, 4
Convulsiones

eclampticas, sulfato de magnesio en las, 278
selenio y, 658
zinc y, 320

Corazon
hipertrofia, deficiencia de cobre y, 335
isoferritina, 295

Con, ciclo de, 41
Corporal, densidad. Vease Densidad corporal
Corrinoides, 202
Corticosterona, en la deficiencia de zinc, y linfopenia, 598
Cortisol

en el embarazo, 411
en personas obesas, 2

Coxsackie virus B3, deficiencia de selenio y, 346
Creatina, funci6n fisiologica, 76-77
Creatinina, excrecion urinaria, 10
Crecimiento y desarrollo

cromo y, 370
deficiencia de yodo y, 406
en la enfermedad inflamatoria intestinal, 525-526
hormonas tiroideas en el, 405
ingesta de calcio y, 436
necesidades de aminoacidos, 74-75
necesidades de hierro, 297
retraso del, enfermedad inflamatoria intestinal y, 526
zincy, 318

Cretinismo, 406, 417
mixedematoso, papel del selenio, 658
neurologico, 656

Crohn, enfermedad de. Vease Enfermedad inflamatoria
intestinal

Cromatografia
afinidad/CLAP, distribution del folato en los tejidos,

225-226, 225f
liquida de alta presion (CLAP), acido ascorbico, 157

Cromo, 368-374. Vease tambien Factores de tolerancia a la
glucosa

absorcion, 368-369
accion de la insulina y, 370
almacenamiento, 369
ANR, en los lactantes, 423c
crecimiento y, 370
deficiencia, 372
exceso, 373
exposicidn laboral, 373
fuentes alimentarias, 372-373
funciones, 370-371
interacciones con los acidos nucleicos, 371
metabolismo, 368-369

de los lipidos y, 371
necesidades y recomendaciones, 371

en el estres metabolico, 371
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enlos ancianos, 371
quimica, 368
recambio, 369
respuesta inmunitaria y, 371
suplemento

en la diabetes mellitus, 371
en la nutricion parenteral total, 373

tolerancia a la glucosa y, 370-371
toxicidad, 373
transporte, 369

Cruzados, estudios, 545
Cuestionarios de frecuencia de alimentos, 534-535

cualitativos, 535
cuantitativos, 535
fiabilidad, 535
validez, 535
ventajas e inconvenientes, 536c

Gushing, sfndrome de, obesidad en, 32
Cutaneas, pruebas, en las reacciones adversas a los alimentos,

649

p
Dedrogyl, 135c
Deficiencia de

amilo-1, 6-glucosidasa (glucogenosis III), 669
boro, 357
carbamilfosfato sintetasa, 668
cistationina beta-sintasa, 445
cobre, 334-337

a nivel celular, 334-335
anemia y, 45, 335
efectos vasculares, 335
en animales, 335-337
en el hombre, 337
fertilidad y, 337
funcion inmunitaria, 337
hipertrofia cardiaca y, 336
inducida por el zinc, 322
interacciones bio!6gicas, 45-46
metabolismo de lipidos y glucosa, 336
metabolismo del hierro, 336

disacaridasas, 40
enzima desramificadora (glucogenosis) 669
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, hem61isis en la, vitamina

C y, 163
glutation sintetasa, 671
hierro, 298-303

anemia y. Vease Anemia ferrop6nica
causas, 300-301
comportamiento, 302
comportamiento afectivo, 655
consecuencias, 302-303
d6ficits cognoscitivos en la, 655
detection sistematica y diagnostico, 304
en el embarazo, 301, 303, 416-417
enlamujer, 301
en los ancianos, 301
en los lactantes, 294, 301
en los ninos, 301
epidemiologfa, 298-299
estadios, 299, 300f
funcidn y desarrollo del sistema nervioso central,

654, 655
infection y, 302-303
inmunidad y, 302-303
intoxication por plomo y, 303

nutricional, 294
prevenci6n, 305-306

refuerzo de hierro, 305
suplemento de hierro, 305

regulation de la temperatura corporal, 302
rendimiento

intelectual y, 302
laboral y, 302

tratamiento, 304
valoracion, basada en la poblacidn, 299-300

molibdeno, 385
adquirida, 385

ornitina transcarbamilasa, 668
palmitil carnitina transferasa I, 670
piruvato deshidrogenasa, 670
prolidasa, 362, 668
selenio, 342, 345-347

desyodinasa en la, 658
efectos metab61icos, 343
encefalo, 658-659
enfermedad de

Kaschin-Beck, 346
Keshan, 345-346

neonatal, 658
riesgo de cancer, 346

sulfito oxidasa, 385
zinc, 318-320

congenita, 319
en el alcoholismo, 589, 589c
linfopenia y reduccion de la capacidad de defensa del

hu6sped (rat<5n), 594
linfopoyesis en la (del raton), 594-599

alteration de la linfopoyesis medular, 596-597, 596f,
consideraciones futuras, 599
efecto sobre el desarrollo de las celulas pro y pre B,

597-598, 597f
glucocorticoides, 598
linfopenia y reduccion de la capacidad de defensa

del hu6sped, 594
marcadores fenotipicos (de la superficie celular) para

la vigilancia del desarrollo de las celulas B,
595, 595f, 595c

protocolo alimentario, 596
manifestaciones clinicas, 318
mielopoyesis en (raton), 598-599

Degeneraci6n maculosa, del envejecimiento, suplemento de
zinc en la, 320

Deklamin, 135c
Delaney, clausula de, 602
Densidad corporal, 8-9, 9c, 22

calculo, 8
Densidad mineral del hueso, 488

embarazo y, 490-491
en ancianas

suplementos de calcio y, 493
suplementos de vitamina D y, 492

ingesta de calcio durante la adolescencia, 488-490,489c
lactancia y, 491,491 c

Dentifrices, adici6n de fluor en, 352
Dermatitis atdpica, en la alergia alimentaria, 647
Desarrollo de Factor de Riesgo Coronario en Adultos Jovenes

(CARDIA), historia alimentaria, 537
Desarrollo psicomotor, deficiencia de hierro y, 302
Desaturasas, metabolismo de los £cidos grasos, 65
Descarboxilaci6n, alfa-ceto£cidos, tiamina pirofosfato en, 171
Deshidratacibn

definition, 110
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voluntaria, 113
Deshidrogenasa del anhidrido carbonico, 380
Desmielinizaci6n, en la deficiencia de vitamina B-12,212
Despolarizacion, bloqueo de, 289
Desyodinasa, en la deficiencia de selenio, 658
Diabetes mellitus, 476-485

adolescentes, adaptaciones nutricionales para la actividad
fisica/ejercicio, 438

alteration de la tolerancia a la glucosa, 478-479
clasificacion, 476
complicaciones, 479
dependiente de la insulina (MDDI), 476-477

tratamiento nutritional, 480-481
digestion de carbohidratos en la, 39
en el embarazo, 417-418, 477-478
gestacional, 477-478

riesgo de diabetes no dependiente de la insulina, 478
modelo de la rata diabetica de Cohen, 44-45
nefropatia, 479
niacina en la, 200
no dependiente de la insulina (DMNI), 477

diabetes gestacional y, 477
interaction edad-nutrientes-genes, 613
tratamiento nutritional, 480-481

obesidad y, 29
otros tipos, 478
retinopatia, 479
riesgo, peso corporal y, 29f
suplemento de cromo, 371
tratamiento, 479-480

objetivos, 479-480
tratamiento nutritional, 480-481

carbohidratos complejos frente a simples, 482-483
composicidn de la dieta recomendada, 481
edulcorantes, 483-484
ingesta de

alcohol, 484
fibra, 484
grasas y carbohidratos, 481-482
protefnas, 481

objetivos, 480,481 c
situation de las vitaminas y minerales, 484

Dialisis peritoneal, necesidades de protefnas y energia en la,
501

Diamina oxidasa, distribution y funcidn, 333c
Diario alimentario. Vease Registro (diario) de alimentos
Diarrea

en el sfndrome del intestine corto, 522
perdida de agua, 190

Dieta
antioxidantes, estres oxidativo y enfermedad, 641-642
cancer y, 515-518. Vease tambien Riesgo de cancer
contenido de acidos grasos, concentration plasmatica de

colesterol y, 462-465
de elimination, en las reacciones adversas a los alimentos,

649
elemental

en la enfermedad de Crohn, 528
nutrition enteral, 569-570, 57Ic

enfermedad inflamatoria intestinal y, 525-526
fuentes de

acidos grasos. Vease tambien Grasa
esenciales, 66-67

carbohidratos, 38
energia, 16-17

ingesta de nutrientes frente a depositos, 32-33, 33f
necesidades de acidos grasos, acidos grasos esenciales, 66

normas sobre nutrientes, 674
obesidad y, 33
polime'rica, 571, 57Ic

en la enfermedad de Crohn, 528
nutrici6n enteral, 571-571c

sin gluten, 525
Dietary Guidelines for Americans, 679-680
Diferenciacion celular, vitamina A en la, 122, 122f
Digesti6n de nutrientes. Veanse los nutrientes especificos
1,25-Dihidroxicolecalciferol (1 alfa,252D3), 129. Vease

iambien Vitamina D
en la absorcion del calcio, 132, 133f
en la transcription de genes, 132,133f
formas farmacologicas, 134-135,135c

aplicaciones clinicas, 135c, 135-136
mecanismos de action, 132, 133f
receptor nuclear (nVDR), distribucidn en los tejidos, 133c
respuesta rdpida al, distribucion en los tejidos, 133c
sintesis, 133
unidades internacionales (UI), 133

Dihistidina, transporte del cobre, 329
Dinucledtido de flavina y adenina, 177. Vease tambien

Riboflavina, estructura
Dinucleotido de nicotinamida y adenina (NAD), 195

biosmtesis, 196
Dinucle6tido fosfato de nicotinamida y adenina (NADP), 195

biosmtesis, 196
Directory of Federal Nutrition Monitoring Activities, 554
Disacaridasas, deficiencia de, 40
Dismenorrea, en las atletas adolescentes, 437-438
Disulfiram (Antabuse), interaction con el alcohol, 581
Diuresis

inducida por el frio, 114
inducida por la altitud, 114

Diure"ticos, perdida de potasio, 293
Diverticulitis, 38
Dolicol, transporte de carbohidratos, 38
Dopamina-4-monooxigenasa, distribucion y funcidn, 33 Ic
Dosis de referencia (DRf)

definici6n, 348
selenio, 348

"Dosis probablemente t6xica"
defmici6n, 354
fluor, 354

Dovonex, 135c
Drepanocitosis, adolescentes, adaptaciones nutricionales para

la actividad fisica/ejercicio, 439
D-Tagatosa

indice de glucacidn, 43
metabolismo, 43-44

DTM (dosis tolerada maxima), 602
Duodenectomia, consecuencias nutricionales, 488c, 522

E
Eclampsia, 418
Ecografia, 22c
Ecologicos, estudios, 543
Econ6micos, aspectos, tratamiento de la obesidad y, 33
Ecuaci6n de Harris-Benedict, 569
Edad/envejecimiento, 443-447. Vease tambien Poblacion

geriatrica
cambios de la ingesta alimentaria y los lipidos

plasm^ticos, 443
contenido corporal de grasa, 22, 24
estado de nutrici6n y, 443
indice metabolico de reposo y, 2
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ingesta alimentaria y, 26f
ingesta-excrecion de sodio y tension arterial, 286, 287f
masa osea maxima, 266
necesidades de energia y, 25-26
necesidades de vitamina B-6 y, 191
variaciones de la masa sin grasa y de la grasa corporal,

11-12, lie
Edulcorantes, en la diabetes mellitus, 483-484
Efecto termico de los alimentos (ETA), 3-4

en la obesidad, 27
Efecto termico del ejercicio (ETE), 3
EHPR (exposition humana/potencia en roedor), carcinogenos,

611-611c
Eicosanoides, 464

aspectos historicos, 64
sintesis, 69, 70f

Ejercicio, 449-457. Vease tambien Atleta
alcohol, 455-456
amonfaco, 456
anafilaxia, forma dependiente de los alimentos, 648
antioxidantes, 456-457
balance de potasio, 291-292
beneficios para la salud, 449
cafeina, 455
composicion corporal y, 13
consideraciones generales, 449
efecto termico del, 3
etanol, 455
expansi6n del volumen plasmatico durante el, ingesta de

sodio y, 111, 112f
generation de radicales libres, 456
indice metabolico de reposo, 450-451
perdida de agua durante el, 11 Of
perdida de peso y, 24, 25f
production de amonfaco, 456
production metabolica de agua, 108, 109f
recambio energetico, 449-450
rendimiento

hipohidratacion y, 110-111, 1111 113f
indice glucemico de los alimentos y, 452
suplementos de aminoacidos y, 453-455

respuesta inmunitaria, 455
sustitucion de los liquidos durante el, 112-113

necesidades de liquidos, 437
soluciones de glucosa y electron'tos, 112-113

utilization de sustratos, 451-455
carbohidratos, 451-452
grasa, 452-453
proteinas y aminoacidos, 453-455

Electrica, actividad, membranas de las celulas nerviosas y
musculares, potasio y, 289, 289f

Electrolito(s)
composicion de la formula para lactantes, 427c

formulas de soja y proteinas hidrolizadas, 429c
composicidn de los liquidos organicos, 107, 108c
necesidades de los lactantes, 423c

Elemento potenciador, 615
Embarazo, 410-421

adolescente, 436-437
ajustes fisiologicos, 410-412
anemia megalobldstica, 227
convulsiones eclampticas, sulfato de magnesio, 278
deficiencia de hierro, 301, 303,416
deficiencia de yodo, 417

funcidn y desarrollo del sistema nervioso central
fetal y, 656

diabetes mellitus, 417-418, 447-448

estado (de la, del)
biotina, 241
niacina, ANR, 198,413c
riboflavina, ANR, 182,413c
tiamina, ANR, 174, 413c
vitamina A, 414

ANR, 413c
ingesta/aportes diarios recomendados, 124c

vitamina B-6,415
ANR, 181, 413c

vitamina B-12, ANR, 205, 413c
vitamina D, 415

ANR, 133-134, 413c
vitamina E, ANR, 143, 413c
acido ascorbico, ANR, 413c
acido folico, 415-416

ANR,413c
calcio, 416

ANR, 413c
hierro, 416-417
magnesio, ANR, 274
selenio, ANR, 413c
yodo, 417

ANR, 413c
zinc, 417

ANR, 320,413c
fosforo, ANR, 413c
funcidn renal, 411-412
ganancia de peso y sus componentes, 412, 412c
hipertension, 418

ingesta de calcio, 267-268
ingestion de alcohol, 418
ingesti6n de cafeina, 418
masa osea, 490-492, 490c
necesidades (de)

energeticas, 413c
hierro, 301f

ANR, 304-305,413c
nutricionales, 413-418, 413c
proteicas, 413c, 414
vitaminas y minerales, 413c, 414-417

perfil hormonal, 410-411, 41 Of
problemas relacionados con la nutricion, 417-418
proteinas captadoras de riboflavina, 178
transporte placentario de la biotina, 241
variaciones de la masa sin grasa y de la grasa corporal, 11
volumen y composicion de la sangre, 411,41 If

Embrion, desarrollo, vitamina A en el, 122
Emulsiones de lipidos, 572
Encefalinas, actividad, cobre y, 332-333
Encefalo

acido araquidonico en el, 71
acidos grasos n-3 esenciales, 71
acilacion GAP-43, 256
distribution de metalotioneina, 660
en la deficiencia de tiamina, 173
en la deficiencia de yodo, 657
en la ingesta alimentaria, 17
en la malnutrition proteinoenergetica, 660
funcion

estado de nutricion y, 654-661
vitamina B-6 en el, 188

hierro en el, 655
consecuencias

de la deficiencia, 655, 656
del exceso, 656

privacion de boro y, 382-383
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selenio en el, 618-619
toxicidad del manganese, 363-364
zinc en el, 320, 323, 660

consecuencias de la deficiencia, 660-661
distribuci6n, 659-660
funcion, 659

Encefalomielopatia necrotizante subaguda, 174
Encefalopatfa

deficiencia de tiamina y, 173
de Wernicke, 173
hepatica, 508-509

£cidos grasos no esterificados y, 507
soporte nutricional, soluciones enriquecidas con

aminoacidos ramificados, 510
Encuesta Continua de Ingesta Individual de Alimentos, 561
Encuesta Nacional de Entrevistas de Salud (NHIS), 560
Encuesta Nacional sobre Consume de Alimentos, 531
Encuesta(s) Nacional(es) sobre Salud y Nutricion (NHANES),

556, 561
cambios metodologicos con el tiempo, 53 Ic
fuentes de energia alimentaria en ninos y adolescentes, 435c
ingestas de nutrientes de ninos y adolescentes, 435c
ingestas energ6ticas de ninos y adolescentes, 433c
prevalencia del exceso de peso en adolescentes, 435c

Encuestas. Vease tambien Vigilancia de la nutrition
transversales, 542-543

B-Endorfina, acetilacion, 253
Energetica, ingesta. Vease Ingesta energetica
Energ6tica, malnutricidn, en la enfermedad renal, 501-502
Energia

deficit de, perdida de peso y, 12
en la leche humana, e ingesta materna, 420
en las f6rmulas de nutrici6n enteral, 57Ic
fuentes alimentarias, 17
necesidades de. Vease Necesidades energeticas

Enfamil, composici6n de nutrientes, 427c
Enfermedad (de, de la)

Addison, 282-283
homeostasis hidroelectrolitica, 283, 284f

adema, 319
regulation de sodio y cloro, 285

Alzheimer
niveles de hierro en el encefalo y, 656
zinc en la, 323, 660

arteria coronaria. Vease Cardiopatia isquemica
Crohn. Vease Enfermedad inflamatoria intestinal
grasa amarilla, 581
Hartnup, 668

deficiencia de niacina y, 199
hemorragica del reci€n nacido, 151
hepatica

alcoholica
esteatosis hepatica, 590
patogenia, intervention de la nutricion, 590-591
riesgo, 586

alteraciones metabolicas, 506-508
metabolismo

de los aminoacidos, 508
de los carbohidratos, 506-507
de los lipidos, 508

cirrosis infantil de la India, 338
encefalopatia hepaiica, 508-509
insuficiencia hepatica. Vease Insuficiencia hepatica

nutricion en la, 505-512
sindrome hepatorrenal, 511-512
soporte nutricional, 509-511

inflamatoria intestinal, 525-528

deficiencias de nutrientes, 526-527, 526c
dieta elemental, en la, 527-528
factores alimentarios, 525-526
malnutricion en la, 525, 526c
retraso del crecimiento en la, 526
soporte nutricional en la, 573
tratamiento nutricional de la enfermedad de Crohn,

527-528, 527c
zinc en la, 320

Kaschin-Beck, 346
Keshan, 345-347
Leigh, 174
Leiner, 242
orina en jarabe de arce, 174, 668
renal, 497-503

acumulacion de aluminio, 503
calcic en la, 498
equilibrio acido-base, 500
estado de las vitaminas, 502
estado de los oligoelementos, 502-503
excrecion de agua, 499
excretion de sodio, 499,499f
fisiopatologia, 497
fosfato, 498
hiperlipidemia, 502
hiperparatiroidismo, 498
homeostasis hidroelectrolitica, 282, 283f
fndice de filtration glomerular, 497
ingesta proteica, 500-501
intolerancia a la glucosa, 502
magnesio, 498-499
malnutricion energetica, 501
malnutricion proteica, 501
metabolismo de los carbohidratos, 502
metabolismo de los lipidos, 502
metabolismo del nitrogeno, 500-501
necesidades de energia, 501
potasio, 499-500
resistencia a la insulina, 502
terminal, necesidades de proteinas y energia, 501-502

vascular
homocisteina plasmatica, 446, 447f
ingestion de alcohol y, 584-586

efectos en la tension arterial, 470
trombo-oclusiva, homocisteina plasmatica y, 228-229

vesicula biliar, obesidad y, 29
von Gierke (glucogenosis I), 669
Wilson, 331

Enteral, nutricion. Vease Nutricion enteral
Enterocolitis, inducida por alimentos, 648
Enterohepatica, circulation, vitamina B-12, 203, 204f, 211
Enteropatia por gluten, 523-525

anatomia patologica, 523
enfermedades asociadas, 524-525
epidemiologia, 524
manifestaciones clinicas, 524, 524c
tratamiento alimentario, 525

Enterotoxina
Bacillus cereus, 610
estafilococica, 609

Enzima(s)
alfa-amidante, distribution y funcion, 333c
alimentarias, 603-604
antioxidantes, 639
antioxidantes, ejercicio y, 456-457
catabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada, 81
coenzimas de flavina, 179
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del horde en cepillo intestinal, 38-39
del ciclo de la urea, 82
dependientes

de la biotina, 233, 235-236
del folato, 223
del magnesio, 272
del selenio, 345
del vanadio, 393

desaturasas, 65
desramificadora, deficiencia de enzima (glucogenosis), 669
digestivas, 38-39

inhibicidn por la fibra alimentaria, 101
glucoliticas, 41
gluconeog&iesis, 41
intestine delgado, 38-39
metabolismo

de la vitamina A, 120
de la vitamina D, 132
del folato, 218-219, 220f

metabolizadoras de farmacos, interacciones con nutrientes,
578-579

metaloenzimas de zinc, 317
microsomiales, induction por el etanol, 558
molibdoenzimas, 384
que contienen

cobre, 332, 333c
hierro, 297-298

en el enc6falo, 654
manganese, 359-360
niquel, 387

que degradan la tiamina, 172
que necesitan ascorbato, 157-158, 158c
reacciones dependientes de la vitamina B-6, 178f, 188
sintesis de eicosanoides, 69,70f

Epidemiologia, 542-550
casuistica, 542
desarrollo de las recomendaciones alimentarias, 548-549
descriptiva o analitica, 542-544
determinaci6n de las relaciones causales entre exposici6n

alimentaria y evoluci6n final de la enfermedad, 548
direcciones futuras, 550
encuestas de corte transversal, 542-543
estudios

controlados aleatorios, 545
cruzados, 545
de casos y testigos, 544

anidados, 544
de cohorte, 543-544
eco!6gicos, 543

experimental, 544-545
exposition, 542
medida de las exposiciones alimentarias, 545-548

error de medicion, 546
error aleatorio, 546
sesgo, 546

intercorrelaci6n de las exposiciones alimentarias, 547
medicion de la ingesta habitual, 545-546
medici6n de marcadores bioquimicos, 546
variaciones de ingesta dentro de cada poblaci6n,

547-548
Equilibrio acido-base

en la enfermedad renal, 500
metabolismo del nitr6geno y, 83
rintfn, en el, 81,500

Equilibrio energ&ico, 1-5
gasto energe'tico, 2-4. Vease tambien Gasto energ6tico
ingesta energetica, 2

ingestidn de alcohol y, 587-588
Equilibrio hidroelectrolftico, 282-285

aspectos hist6ricos, 282
compartimientos organicos, 282-283, 283f
contraction del volumen, 283, 284f
expansidn del volumen, 282, 283f
regulacidn del volumen del liquido extracelular, 283-284

ingesta de sodio y cloro, 283-284
mecanismos

centrales del comportamiento, 284-285
intrarrenales, 285
nerviosos, 285

sistemas hormonales, 285
Equimosis, deficiencia de vitamina C y, 162
Ergocalciferol. Vease Vitamina D2

Eritritol
digesti6n, absorcion y metabolismo, 622c, 623
sabor y funcidn, 62 Ic

Eritrocito(s)
contenido de

dinucledtico de nicotinamida adenina, 198
folato, 226, 226c
vitamina B-12, 208

magnesio, 272
protoporfirina, 303
transportadores de glucosa, 39
transporte de vitamina B-6, 186

Error aleatorio, medicion de la ingesta alimentaria, 545
Errores innatos del metabolismo, 666-672

acidemia
isovalerica, 668
metilma!6nica, 668
propi6nica, 668

aciduria or6tica hereditaria, 671
adrenoleucodistrofia, 671
deficiencia de

acil-CoA deshidrogenasa, 671
carbamilfosfato sintetasa, 668
enzima desramificadora, 669
glutatidn sintetasa, 671
ornitina transcarbamilasa, 668
palmitil carnitina transferasa I, 670
prolidasa, 668

enfermedad
de Hartnup, 668
de la orina en jarabe de arce, 668
de von Gierke, 669

fenilcetonuria, 667
galactosemia, 668
glucogenosis, 669
hiperamoniemia, 668
intolerancia hereditaria a la fructosa, 669
metabolismo de la tiamina, 174
5-oxoprolinuria, 671
sindrome de Smith-Lemli-Opitz, 671
trastornos

de la 6-oxidaci6n de los £cidos grasos, 670-671
de los amino£cidos, 667-668
de los carbohidratos, 668-669
del ciclo de la urea, 668
que responden a vitaminas o cofactores, 669-670

tratamiento alimentario, 667c
Eruption cutdnea, en la deficiencia de biotina, 243
Escherichia coli, producci6n de menaquinona, 147
Esclerosis lateral amiotrofica, mutaci6n de superoxido

dismutasaCu/Zn, 639
Esclerosis multiple, deficiencia de vitamina B-12 en la, 208
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Escorbuto, 155
Esofago, cancer de

ingestion de alcohol y, 586
relacionado con deficiencia nutritional, 208

Especies de oxigeno reactivo. Vease Radicales libres
eliminadores. Vease Antioxidantes

Espectroscopia, vitamina A, 118
Estado nutritional. Veanse tambien los nutrientes especificos

antropometria, 567
funcion del sistema nervioso central, 654-660
hepatopatia alcoholica y, 591
indicadores bioqufmicos, 569
poblacion geriatrica, valoracion, 443
pruebas funcionales, 569
valoraci6n, 568-569

Estano, 394c
Estatura. Vease Talla
Estenosis de la arteria carotida, homocisteina plasmatica y,
^ 446, 447f
Ester carboxicarboxilado sustituto de la grasa, 630
Ester retinil, 118
Esteres de glicerina propoxilados esterificados, 630
Esteroides, elemento de respuesta a los, 617
Estomago, cancer de, ingesta de sal y, 518
Estragol, 606c
Estr^s

metabolico, necesidades de cromo en el, 371
oxidativo, 640-641

enfermedad y, intervencidn alimentaria en el, 641-642
Estrogeno(s), en el embarazo, 410
Estudios

ambientales, 31
cruzados, 545
de caso y control, 544

anidados, 544
de cohorte, 543-544
de detection sistematica, malnutrition en la ancianidad, 444
en gemelos, obesidad, factores geneticos frente a

isotopicos, 31
Etanol. Vease Ingestion de alcohol
Etica, aspectos, soporte nutricional y, 574
Etil acrilato, 606c
Etnia

contenido de grasa corporal y, 24
diabetes

gestacional y, 477-478
mellitus y, 476-477

valores de hemoglobina y, 299-300
variaciones de la masa sin grasa y de la grasa corporal, 11

Euhidratacion, 110
en ambiente frio, 113
rendimiento fisico, 113, 113f

Examen fisico, en las reacciones adversas a los alimentos, 647
Exceso de peso

definition, 22
en adolescentes, 432c
riesgos sanitarios, 28-30

Exposition alimentaria
definition, 542
medici6n, 545-548
relation con la evoluci6n final de la enfermedad, 548

F

Factor (de)
alfa de necrosis histica, tejido adiposo, 27-28
crecimiento I similar a la insulina, en la enfermedad

inflamatoria intestinal, 526
estre's, prediction de las necesidades proteicas para el

soporte nutricional, 570c
transcripci6n de captation de metales (MT), 319
F430, 386, 387
intrinseco (FI), 211

anticuerpo frente, 208, 211
V, distribuci6n y funciones, 334c
VIII, distribution y funciones, 334c

Factores (de)
coagulation, dependientes de la vitamina K, 147
crecimiento, en la leche materna, 79
tolerancia a la glucosa, 198, 368, 370, 372

Fagocitosis, generation de superoxidos, 637
Farmacocine'tica

nicotinamida, 200
vitamina C, 160-162

Favismo, 605c
Fecal, nitr6geno, 78
Fenilalanina, catabolismo, 81
Fenilalanina-4-monooxigenasa, distribution y funcion, 333c
Fenilcetonuria, 667
Fen61icos, compuestos, actividad antioxidante, 641c
Fenton, reaccidn de, 638
Fermentation

almidon resistente, 628
fibra alimentaria, 99
policies, 632

Ferritina, 295
Ferropenica, anemia. Vease Anemia
Ferroxidasa II, distribucidn y funcidn, 333c
Fertilidad, deficiencia de cobre y, 337
Feto

deficiencia de yodo, cretinismo y, 406
hipotiroidismo, 657

Fibra alimentaria, 95-103
absorcion de

minerales y, 101
nutrientes y, 101
vitaminas y, 95

almidon resistente, 97
analisis, 97

calculo de la fibra soluble e insoluble, 98
fibra

alimentaria total, 97, 97c
"cruda", 97, 97c

metodo del detergente neutro, 97, 97c
metodos, 97, 97c
procedimiento de Englyst, 97c
procedimientos

analfticos de los componentes, 97
gravimetricos, 96-97

balance de calcio, 265
P-glucanos, 625c, 626
P-glucanos de enlace mixto, 95
capacidad de

conservar el agua, 98
intercambio cationico, 98

captation de acidos biliares, 98
caracteristicas fisicas del contenido intestinal, 101
celulosa, 95
componentes, 95
definici6n

"fisio!6gica", 95
"quimica", 95

definiciones, 95
disponibilidad de nutrientes, 101-102
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efecto reductor del colesterol, 99-100
en la dieta diabe*tica, 484
exceso, 38
fermentation, susceptibilidad a la, 98
funci6n del intestino grueso y, 100-101
hemicelulosas, 95
ingesta

iddnea, 102-103
recomendada, 102-103

ingredientes de volumen carbohidratos complejos, 625-628
inhibici6n de la actividad de las enzimas digestivas, 101
lignina, 95
metabolismo de los carbohidratos, en la diabetes

mellitus, 481-482
metabolismo de los lipidos y, en la diabetes mellitus, 484
pectinas, 95, 625, 625c
peso de las heces, tiempo de tra"nsito y, 100
polisacfridos no almid6n, 95
propiedades fisicas, 97-99
resinas, 95
respuesta glucemica, 100
respuestas fisio!6gicas a la, 99-102
riesgo de cancer de colon, 96, 517
total, analisis, 96-97, 97c
viscosidad, 98

Filoquinona, 146. Vease tambien Vitamina K
en el hfgado, 146
estructura, 146f
Ifmites plasm&icos, 146

Ffsica, actividad. Vtase Actividad fisica
Fitato(s)

absorcidn de
manganese y, 358
zincy, 314

interacciones nutriente-farmaco, 577, 578c
Fitoalexinas, 605c
Flavonoides, actividad antioxidante, 64 Ic
Flebotomfa, en la hemocromatosis hereditaria, 306
Fluor, 352-355

absorci6n, 353
ANR, en los lactantes, 423c
beneficios para la salud, 353-354
caries dental, 353

dosis 6ptima para la prevenci6n de la caries, 352
"dosis probablemente t6xica", 354
"dosis tolerada con seguridad", 354
en el hueso, 353
fisiologfa, 353
fuentes, 352
fuentes alimentarias, 352
ingesta alimentaria diaria, 352-353
metabolismo, 353
osteoporosis, 353-354
riesgos para la salud, 354-355
suplemento, poblacion pedia"trica, 352c
toxicidad, 354-355

aguda, 354
cromca, 354-355
fluorosis dental, 355
fluorosis esqueletica, 355

Fluorosis
dental, 355
esque!6tica, 355

Fluoruro, 394c
contenido corporal total en el varon de referencia, 13c

Folato. Ve"ase Acido f61ico

hipdtesis del atrapamiento del, 211. Vfase tambien Metil
folato, hipotesis del atrapamiento del

Formula alimentaria, 428-430
composici6n de nutrientes

f6rmulas
de soja y proteinas hidrolizadas, 429c
normalizadas, 427c

contenido de fluor, 352
leche bovina, 428-430

Fosfatidilcolina, membrana, en la hepatopatia alcohdlica,
590-591

Fosfato
deficiencia, 263
economia, 263
en la enfermedad renal, 498
plasm&ico, 262

interrelacidn con el calcio plasmdtico, 263
Fosfoenolpiruvato carboxilasa, 360
Fosfolipido(s), 68
Fosforo. Vease tambien Fosfato

ANR, 261
en el embarazo y lactancia, 413c
en los lactantes, 423c

contenido corporal total en el vardn de referencia, 13c
funciones, 260-261
ingesta alimentaria

balance de calcio y, 262
ninos y adolescentes, 435c

privation alimentaria, adaptacidn a la, 263
Fotosensibilidad

riboflavina, 182
vitamina B-6, 191

Fracturas, 264
en ancianas

suplemento de calcio y, 494
suplemento de vitamina D y, 493

Frecuencia cardiaca, durante el ejercicio, aporte de Ifquidos y,
112, 113f

Frecuencia de alimentos, cuestionarios de, 534
Fructo-oligosacaridos

digestion, absorcion y metabolismo, 624
sabor y funci6n, 62Ic
valor caldrico, 624
valor energ6tico, 62Ic

Fructosa
en la diabetes mellitus, 483
ingesta de alimentos, 16
interacciones con el cobre, 46
intolerancia hereditaria a la, 668
metabolismo, 43-44

Frutas, propiedades anticancerigenas, 517
Funci6n cognoscitiva

estado del
hierro, 656
selenio, 658
yodo, 656

malnutrition proteinoenerg6tica, 657-658
Funcion inmunitaria

deficiencia de hierro y, 302-303
depletion de proteinas y, 76
en la deficiencia de biotina, 245
funcion de barrera, aminoacidos y, 76
vitamina B-6 en la, 189-190
vitamina E en la, 141
zincy, 319

Funcion neuromuscular, potasio y, 289
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Galactomananos, 625c, 626
Galactopoyesis, 419
Galactosa, metabolismo, 43-44
Galactosemia, 668
Ganancia de peso, 12

en el embarazo, 412-413,412c
GAP-43, acilacidn, en el enc6falo, 256
Gasto energ&ico, 2, 26-27

basal, calculo, 569
calculo, aspectos hist6ricos, 1-2
componentes, 2, 26f
efecto te"rmico de los alimentos, 3-4, 27
efecto termico del ejercicio, 2-3
en adolescentes, obesidad y, 433
indice metabolico de reposo, 2, 26-27
ingesta de alimentos y, 26f
ingestion de alcohol y, 587-588
obesidad y, 26-27
tecnica del agua doblemente marcada, 25, 25f
termoge'nesis facultativa, 4-5

Gastroenteropatia eosinofflica alergica, 647
Gastrointestinales, trastornos. Vease Trastornos

gastrointestinales
Gemelos, estudios en, obesidad, factores geneticos frente a

ambientales, 31
Gen

frugal, 1
Menkes, 329
S14, interacciones nutriente-gen, 616

Gen6tica
estado de la vitamina B-12, 206
expresi6n de los genes

control por los nutrientes, 615-618. Vease tambien
Interacciones nutrientes-genes

zinc y, 316-318
gen de la biotinidasa, 237
interacciones nutrientes-genes, 612-618
mutaciones del gen de las lipoproteinas y sus

consecuencias, 613, 614c
obesidad, 30-32
variaciones de la masa sin grasa y de la grasa corporal, 11

Gerber, formula para lactantes, composicidn de nutrientes,
427c

Germanio, 394c
Gierke, enfermedad de (glucogenosis I), 669
Glindula tiroides

almacenamiento de yodo, 404-405
aumento de tamano. Vease Bocio
nddulos, 404

Glicerina-3-fosfato, 52
Glicina-N-metiltransferasa, 224
Glucacidn, intracelular, 43
Glucagon

catabolismo de los aminoacidos, 82
en la enfermedad hep&ica, 506

6-Glucanos, enlaces mixtos, 95
estructura, 96f

Glucemia, en el control de la alimentaci6n, 19
Gluc6mico, mdice. V6ase Indice gluc&nico
Glucocorticoide(s)

catabolismo de los aminoacidos, 82
en la deficiencia de zinc, linfopenia y, 599

Glucogenosis
de tipo I, 668
de tipo III, 668

Glucolisis
hepatica, 41
muscular, 41

Gluconeogenesis
higado, 41
vitamina B-6 en la, 188

Glucoproteina de la matriz cartilaginosa, distribuci6n y
funciones, 334c

Glucosa
cambios relacionados con la fermentaci6n, 62 Ic
metabolismo, 36-37

catabolismo de los aminoacidos y, 82
deficiencia de cobre y, 336
en la enfermedad renal, 502

plasmatica, diabetes mellitus, 476
polimeros de, nutrition enteral, 571
producci6n metabdlica de agua, 108c
tolerancia a la. Vease Tolerancia a la glucosa
transporte, 39-40

Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, deficiencia de, hemolisis en
la, vitamina C y, 163

Gluc6sido de piridoxina
contenido en la dieta y biodisponibilidad de la vitamina

B-6, 186
fuentes alimentarias, 186c

Gluc6sidos cardfacos, balance de potasio y, 292
Glucosilaci6n, intracelular, 42

no enzimatica, 42-43
Glucosiltransferasas, activaci6n especifica por el manganeso,

360
Glucosinolatos, 605c
Glutamato, alimentario, metabolismo, 80
y-Glutamil carboxilasa-epoxidasa, 148, 150f
Glutamil p-hidrazinobenzotato, 606c
Glutamina

en el soporte nutricional, 573-574
funcion fisio!6gica, 76
liquido cefalorraquideo, encefalopatia hepalica y, 509
metabolismo, 80-81
plasma'tica, ejercicio y, 455

Glutamina sintetasa, 360
Glutati6n

ciclo redox del, 179f
funcion fisioldgica, 76
hepatico, en la hepatopatia alcoholica, 590

Glutation peroxidasa(s)
defensa antioxidante, 345, 638
dependiente del selenio, 345

en el encefalo, 658-659
plasmatica, 345

Glutation reductasa eritrocitaria, estado de la riboflavina y,
180

Glutation sintetasa, deficiencia de, 671
Good Start, composicidn de nutrientes, 427c
Gossypol, pigmentos, 605c
GP85, palmitoilacion, 255
Grasa

alimentaria, 49-60. Vease tambien Acidos grasos
absorcion, 51-52
baja en calorias, 628-629
cdncery, 516
composici6n de

acidos grasos de las grasas ricas en acidos grasos
saturados, 50c

acidos grasos de los aceites ricos en acido linoleico,
51c

dcidos grasos de los aceites ricos en £cido oleico, 50c

G



710 CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE NUTRICl6N/Septima edicion

acidos grasos del aceite de pescado
Brevoortia tyrannus, 51c

concentration plasmatica de colesterol, 462
de cerdo, composition de dcidos grasos, 50c
de cordero, composition de acidos grasos, 50c
de mantequilla, composition de acidos grasos, 50c
de polio, composition de acidos grasos, 50c
de vacuno, composition de acidos grasos, 50c
densidad energetica, 16
digestion, 51
influencia sobre los lipidos y lipoproteinas sericas, 55-60
recomendaciones para los pacientes diab&icos, 482-483
saciedad, 16
sustitutos, 620, 628-630. Vease tambien Sustitutos de

los macronutrientes; reemplazantes de las grasas
transporte, 51-52
utilization durante el ejercicio, 452-453

composition de la dieta, recomendaciones para pacientes
diabeticos, 481

en las formulas
de nutrition enteral, 57 Ic, 572
de nutrition parenteral, 572
para lactantes, 427c

formulas de soja y proteinas hidrolizadas, 429c
malabsorcidn, en el sindrome del intestino corto, 522
parda, termogenesis, 4

Grasa corporal. Vease tambien Composici6n corporal
calculo, 22-23, 23c

indice de masa corporal, 8, 23, 23f
mediciones antropometricas, 8, 9c, 23

distribucidn, 28-29
abdominal (androide), 29
calculo, 23c
clasiflcacion de la obesidad, 32
clasificacion de riesgo, 33-34
de la parte inferior del cuerpo (ginecoide), 28
riesgos para la salud, 28

elimination de farmacos y, 579-580
en el hiperinsulinismo, 32
porcentaje, edad y sexo y, 11, lie
relacidn abdominal-glutea (cintura-caderas), 22

Gravimetricos, procedimientos, analisis de la fibra alimentaria,
96-97, 97c

GRCS (generalmente reconocido como seguro), 601
Grosor del pliegue cutaneo, calculo de la grasa corporal, 8

ventajas e inconvenientes, 9c
Grupo de Relaciones Federales-Estaduales y Difusion e

Intercambio de la Information, 555
Grupo de Trabajo sobre Comparabilidad de Encuestas, 555
Grupo de Trabajo sobre Composition de Alimentos, 555
Guias de alimentos, 674, 682-688, 683c

aportes
de azucares anadidos, 685
de grasa (grasa discrecional), 685

cambios, 687
cambios del ANR y, 687
futuras, 687-688
grupos de alimentos, 684
niveles de nutrientes aportados por la Piramide Guia de los

Alimentos, 686-687, 686c
numero de raciones de los grupos de alimentos, 685
objetivos

de la guia de alimentos USDA, 684
nutricionales, 684

relacidn entre normas sobre nutrientes, pautas alimentarias
y guias de alimentos para una alimentation sana, 675f

tamano de las raciones, 685

H

Haloperoxidasa(s), 392
Hambre

sensaciones, 15
vias nerviosas, 17

Harris-Benedict, ecuacidn de, 569
Hartnup, enfermedad de, 668
Heces

excreci6n de vitamina B-12, 203
pe"rdidas de zinc, 316
peso

fibra alimentaria, 100-101
ingesta adecuada de fibra y, 102

tiempo de transito, fibra alimentaria y, 100-101
Helecho, compuestos antitiamina, 172
Hemaglutininas, 605c
Hematocrito

en el embarazo, 41 If
valores medios normales y Ifmites inferiores, 300c

Hematofluor6metro, 304
Hemocianina, distribution y funciones, 334c
Hemocromatosis, 306

de tipo bantu, 306
hereditaria, 306
riesgo de carcinoma hepatico, 307

Hemodialisis
cronica, deficiencia de biotina y, 243
mantenimiento, necesidades de proteinas y energia en la,

501-502
Hemoglobina, 296

definition de anemia de la OMS, 299
funciones bio!6gicas, 298
valores especificos por razas, 299
valores medios normales y limites inferiores, 300c

Hem61isis, en la deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, vitamina C y, 163

Hemolitica, anemia. Ve"ase Anemia
Hemorragia, vitamina E y, 143
Hemosiderina, 295
Hemosiderosis, 306
Hepatica, encefalopatia. Vease Encefalopatia hepatica
Hep&ica, insuficiencia. Vease Insuficiencia hepatica
Hepatitis, alcoh61ica. Vease Enfermedad hepatica, alcohdlica
Herencia. Vease tambien Genetica

composicion corporal, 11
intolerancia a la fructosa, 668
obesidad y, 31

p-Hidrazinobenzoato, 606c
Hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), 515
Hidrogenasa(s), nfquel en las, 387
Hidrogeno

espirado, malabsorci6n de carbohidratos, 40
no acuoso, contenido corporal total en el varon de

referencia, 13c
Hidrdlisis

almidon, 38
trigliceridos, 51

Hidrolizados de almidon reducido
digestion, absorcion y metabolismo, 622c, 623
sabor y funcidn, 62Ic
valor energetico, 621, 621 c, 624

Hierro, 294-308
absorcion (de), 295-296

inhibidores en la dieta, 296
potenciadores en la dieta, 296
vitamina C y, 158,162
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absorcidn de
cobre y, 329
manganese y transporte y, 358
zinc y, 313

almacenamiento, 295, 296
ANR.305

en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c

aspectos hisUSricos, 294
compuestos con, 295
contenido organico total en el var6n de referenda, 13c
corporal total, 294
deficiencia de. Vtase Deficiencia de hierro
deplecidn, 298-302. Vtase tambien Deficiencia de hierro
dosis letal, 305-306
elemental

prevenci6n de la deficiencia de hierro, 303-304
tratamiento de la deficiencia de hierro, 304

en el embarazo, 416
en el enceTalo, 654-655
en la sangre transfundida, 307
estado de nutricibn

estadios, 300c
riesgo de cancer, 307
riesgo de cardiopatia isquemica, 307
riesgo de enfermedad y, 307
valoraci6n basada en la poblaci6n, 299-300

estado del, y comportamiento afectivo, 655
estructura, 295f
exceso, 305-306

en el enceTalo, 656
fisiologfa, 297-298
fuentes alimentarias, 305
funciones, 297-298
generaci6n de radical hidroxilo, 639
heme, 298
ingesta alimentaria, ninos y adolescentes, 434,435c
intoxicaci6n, 305
metabolismo, 295-297

cobre y, 336
enzimas con cobre y, 333

necesidades
en el embarazo, 30If
en las mujeres, 301f

necesidades y recomendaciones, 304-305
perdida, 297
qufmica, 294-295
recambio, 297
refuerzo, 303
secuestro, defensa antioxidante, 639
situaci6n del, comportamiento afectivo y, 655
sobrecarga, 294, 300c, 306

hemocromatosis hereditaria, 306
ingesta oral excesiva, 306
provocada por transfusiones, 306-307

suplementos, 303
toxicidad, 305-306

aguda, 305
cr6nica, 306
intoxicaci6n por hierro, 305
sobrecarga de hierro. V6ase Hierro, sobrecarga

transporte, 296
Hfgado

almacenamiento
de vitamina A, 119
de vitamina E, 140-141

anatomia, 505

cdncer de, hemocromatosis y, 307
captacidn de biotina, 240
contenido de vitamina B-12,210
eliminacidn del amonfaco, 83
en el control de la alimentaci6n, 18
en la deficiencia de riboflavina, 180
esteatosis, 507
gluc61isis y gluconeoge*nesis, 41
glutati6n peroxidasa, 345
isoferritina, 295
lesion provocada por el cobre, 338
manganese en el, 359
metabolismo

de vitamina B-6,186-187
de vitamina D, 187
de aminodcidos, 81
mediado por el folato, 222-224,223f

metilacitin del arse'nico, 379
utilizacidn de los acidos grasos libres, 53
utilizacidn de los aminoacidos, 80
vitamina K en el, 146

Hiperaldosteronismo primario, regulaci<5n del sodio y del cloro
en el, 285

Hiperalimentaci6n, 572
Hiperamoniemia

en la enfermedad hepa'tica, 507
errores innatos del metabolismo, 668

Hiperbilirrubinemia, en los lactantes alimentados al pecho,
426

Hipercalcemia, hipertensidn, 268
Hipercaliemia, 290f

en la enfermedad renal, 500
excitabilidad electrica de las membranas de las ce"lulas

musculares y nerviosas, 289, 289f
manifestaciones clmicas, 289-290

Hipercarotenosis, 125
Hipercolesterolemia, familiar, 54
Hiperfosfatemia, 262

en la enfermedad renal, 498
Hiperglucagonemia, en la enfermedad hepa'tica, 506
Hiperglucemia, 41

en la enfermedad hepa'tica, 507
glucacidn y, 42
postprandial, en la diabetes mellitus, 482-483

Hiperhidrataci6n, 116
Hiperinsulinemia, ingesta alimentaria, 19
Hiperinsulinismo, grasa corporal en el, 32
Hiperlipidemia, en la enfermedad renal, 502-503
Hipermagnesemia, 278-279

inducida, efectos farmacoldgicos, 278
terap6utica, 278

Hiperoxalemia, vitamina C, 163
Hiperparatiroidismo, en la enfermedad renal, 478
Hiperqueratosis, deficiencia de vitamina C, 162
Hipertensi6n

aspectos nutricionales, 468-474
dieta

estudios epidemioldgicos, 469-470,470c
experimentos en voluntaries, 468-469

en la obesidad, 29,470-471
estado del magnesio, 277
gestacional, e ingesta de calcio, 267-268
ingesta de

a"cidos grasos, 472-473
alcohol y funcidn vascular, 470
calcio, 292-293,471-472
magnesio, 471-472
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metales, 472
lipidos, 472-473
pe"rdida de peso, 470-471
portal, 506
potasio, 471
problemas en estudio, 468-469,469c
relacionada con el embarazo, 418
sodio, 471
suplemento de calcio, 293
tratamiento alimentario, 474c

Hipertrigliceridemia, en la diabetes mellitus, 482
Hiperuricosuria, vitaminaC, 163
Hipocalcemia, en la enfermedad renal, 498
Hipocaliemia, 290f

manifestaciones clinicas, 290
trastornos acido-base, 291

Hip6fisis, mamotropos, en el embarazo, 410
Hipofosfatemia, 262
Hipoglucemia

en la enfermedad hepatica, 507
errores innatos de la B-oxidacion de los acidos grasos, 670

Hipohidratacion, 110-111
consecuencias fisiologicas, 110-111, lllf
efecto sobre la sudoracion durante el ejercicio, 112, 112f
rendimiento en el ejercicio, 113, 113f

Hipolactasia, comienzo en la edad adulta, 40
Hipomagnesemia, 274

manifestaciones clinicas, 275
trastornos asociados, 275c

Hiponutricion, 1
composition corporal, 13
en la adolescencia, 434

Hipotalamo
en la ingesta de alimentos, 17
homeostasis de los liquidos, 110

Hipotesis del atrapamiento del metil folato, 211, 221
Hipotesis termostatica, control alimentario, 18
Hipotiroidismo

fetal, 657
obesidad en el, 32

Hipovolemia, 111-112
Histona, acetilacion, 253
Historia clinica, en reacciones adversas a los alimentos, 648
Holo-acetil-CoA carboxilasa, dependiente de la biotina, 235
Holocarboxilasa sintetasa, dependiente de la biotina, 233, 235
Holohaptocorrina, 207
Holotranscobalamina II

en pacientes con sida, tratamiento con vitamina B-12, 213
serica, 206, 207

Homeostasis de los liquidos, 98. Vease tambien Equilibrio
hidroelectrolitico; Agua

rin6n e hipotalamo, 110
Homeostasis, punto establecido de, 284
Homocistema

metabolismo, 221,222f
vitamina B-l2 y, 209

plasmatica, 227
sintesis, 445f, 445-446

Homocisteinemia
en la poblacion geriatrica, 445
neurotoxicidad, 212
vasculotoxicidad, 212, 229, 446

Hormona(s)
antidiuretica, en la homeostasis de los liquidos, 110, 285 del

crecimiento
en el soporte nutricional, 574
en personas obesas, 30

en el balance de potasio, 291
en el equilibrio hidroelectrolitico, 285
en la homeostasis del calcio, 260, 26If
esteroideas

en el embarazo, 410
mejoria del rendimiento en atletas, consecuencias

nutricionales, 437
estimulante de los melanocitos alfa, acetilacion, 253
formation e inactivacion, enzimas con cobre y, 333
modulation, vitamina B-6 en la, 190
paratiroidea, en la homeostasis del calcio, 260, 26If
plasma'ticas, en el embarazo, 410-411,41 If
tiroidea(s), 404

en la deficiencia de yodo, funcidn y desarrollo del
sistema nervioso central y, 657

en sujetos obesos, 30
funciones fisiologicas, 405
metabolismo, disminucion de la ingesta energe"tica, 4
recambio, 405
semivida, 405

Hueso, 264-265
componentes, 264
contenido

de fluor, 353-354
fluorosis esqueletica, 355

de magnesio, 272
de zinc, 318
mineral, 264-265. Vease tambien Densidad mineral del

hueso
cortical, 264
deficiencia de manganese, 360
laminar, 264
mineralization, 264
no laminar, 264
perdida de. Vease Perdida de hueso
remodelacidn, 264
trabecular (esponjoso), 264

Huevo de gallina, fracciones alergenicas, 646
Hytakerol, 135c

IDA (ingesta diaria aceptable), 603
IDR (ingesta diaria recomendada). Veanse los nutrientes

especificos
Ileectomia, consecuencia sobre la nutrition, 521, 521 c
Iliaca, arteria, aterosclerosis, 460
Imipramina, similitud estructural con riboflavina, 181f
Impedancia bioelectrica (AIB), andlisis de la, 9c, 10, 22-23
Indice de filtraci6n glomerular (IFG)

en la enfermedad renal, 497
excretion de agua, 499
excretion de sodio, 499f
normal, 499

Indice de masa corporal (IMC), 8, 33-34
calculo, 432
clasificacion del riesgo, 33, 34f
ganancia de peso recomendada en el embarazo, 412c
medio, adulto, 8
nomograma para medicidn, 23f
obesidad, 432c
relation con la mortalidad, 28, 28f

Indice glucernico, 40-41
alimentos, rendimiento en el ejerticio, 452
definition, 483

Indice metabolico basal. Vease Indice metabolico de reposo
Indice metabolico de reposo (IMR), 2-3,450-451

I
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componente gen&ico, 2
definition, 26
factores, 2
medici6n, 1-2

Infarto de miocardio, 460
estado del magnesio, 277
ingesti6n de alcohol, 585

Infecci6n, y deficiencia de hierro, 302-303
Ingesta alimentaria, 15-20. Veanse tambien los nutrientes

especificos
calculo, 531-539

automatization de la recolecci6n y procesamiento de
los datos, 538

cuestionarios de frecuencia de alimentos, 534-536
encuestas nacionales, 531, 53 Ic

cambios metodologicos con el tiempo, 53 Ic
error aleatorio, 546
error de medici6n, 538, 546-547
fuentes de error, 546
historia alimentaria, 536-537
m&odos de recolecci6n de datos, 531-539. Veanse

tambien los metodos especificos
fiabilidad, 533
validez, 533

ntimero de dias de information recogidos, 537
procesamiento y andlisis de los datos, 538-539
recuerdo de alimentos consumidos en 24 horas, 533-534
registro (diario) de alimentos, 532-533
rendimiento del entrevistador, 538
sesgo, 546

combination de metodos, 537
uso de los datos, 538-539

cantidad ingerida, 15
composici6n de los alimentos e ingesta energetica, 16-17
consume de grasa, 16
consume de proteinas, 17
edad, 26f
envejecimiento, 443
iniciaci6n a termination, 15
mecanismos de control, 17-19. Vease tambien Apetito

senales
postabsortivas, 18-19
preabsortivas, 18

termogenesis, 17-18
vias encefdlicas y nerviosas, 17

obesidad y, 25-26
registro (diario) de alimentos, 532-538
serotonina, 16
tratamiento farmacologico, 579-580

Ingesta de liquidos, 107-110
durante el ejercicio, 112-113

frecuencia cardiaca, 112-113f
necesidades de liquidos, 112
temperature rectal, 112, 112f, 113f

Ingesta energ&ica, 2
adolescentes, 433c

fuentes de energfa alimentaria, 43 5c
ingestas frente a recomendaciones, 435c
obesidad y, 432c

aporte nutricional recomendado
en el embarazo y la lactancia, 413c
en lactantes

0-6 meses, 423c, 424
6-12 meses, 423c, 425

en mujeres, 413c
catabolismo de los aminoacidos, 80
composicidn de los alimentos, 16-17

en la enfermedad renal, 502
exceso, y composition corporal, 12-13
ingesta de grasa, 49
poblacidn pediatrica, 433c
reducida, metabolismo de la hormona tiroidea, 4
riesgo de cancer, 516-517

Ingesta nutricional de referencia (INR)
definition, 347
selenio, 348

Ingestas alimentarias diarias inocuas y adecuadas calculadas,
676-679. Veanse tambien los nutrientes especificos

Ingestion de alcohol
absorcion de manganese, 357
absorcion de riboflavina, 177
adolescentes, 436
bebida tipo, definici6n, 418
deficiencia de riboflavina, 181
deficiencias de macronutrientes, 588c, 588-590
durante el embarazo, 418
efectos clinicos y nutricionales, 584-591
en la diabetes mellitus, 484
enfermedad hepatica. Vease Enfermedad hepatica,

alcoholica
enfermedad vascular, 585-586
equilibrio energetico, 587-588
estadisticas, 584
funcion vascular y tension arterial, 470
hepatopatia alcoholica, 586-587, 587f
interaction con disulfiram, 581
metabolismo del etanol, 587-588
riesgo de cancer, 517-518
riesgo de mortalidad, 585
riesgos y beneficios potenciales para la salud, 584-585,

585c
y ejercicio, 455

Ingredientes de volumen, 620
carbohidratos complejos (fibra), utilizados como, 625-627,

625c
de bajo peso molecular, 620-625

Inhibidores de la monoamino oxidasa, interacciones
nutrientes-farmacos, 580-582

Inhibidores de la proteasa, 605c
Inmunitaria, funcion. Vease Funcion inmunitaria
Inmunoglobulina(s)

IgA secretora, en la alergia alimentaria, 646
IgE, en la alergia alimentaria, 646

Inmunonutricion, 573
Insuficiencia

cardiaca congestiva, 460
multiorganica, insuficiencia hepatica asociada, 404,

505-506
Insuficiencia hepatica

en la sepsis, 512
fisiopatologia, 505-506
insuficiencia multiorganica, 505-506, 512
opciones de tratamiento, 505
soporte nutricional, 509-511

soluciones enterales enriquecidas en aminoacidos
ramificados, 572

soluciones parenterales enriquecidas en aminoacidos
ramificados, 509-511

Insuficiencia renal. Vease Enfermedad renal
Insulina

action, y cromo, 345
en el control de la alimentation, 19
en el transporte de nutrientes, 38
en la enfermedad hepdtica, 506
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smtesis y secreci6n, en la deficiencia de manganese, 361
Interacciones nutrientes-farmacos, 577-582

aceite mineral, 578,578c
alcohol, 581
aminas simpaticomime'ticas e inhibidores de la monoamino

oxidasa, 580
antidcidos, 577, 578c
eliminaci6n del farmaco, 578c, 580-582
enzimas metabolizadoras de f&rmacos, 579
ffsicas, 577-578, 578c
fitatos, 577, 578c
interacci6n neomicina-sales biliares, 577-578
interacciones especfficas, 580c, 580-582
L-dopa y piridoxina, 580
litioy sodio, 581
metabdlicas, 578-579, 578c
metabolismo del farmaco, 578-579, 578c
potasio, 582
sodio, 582
vitamina B-6, 581
vitaminaE, 581
vitamina K, 581

Interacciones nutrientes-genes, 612-619
cardiopatia isqu£mica, 613-614
diabetes mellitus no dependiente de la insulina, 613
efectos de nutrientes especificos sobre genes especificos,

637c
expresidn de los genes, 615-618

complejo acido graso sintasa, 616, 616f
control de transcripcidn, 615
modificaci6n postraslacional, 617
protrombina, 618
regulacidn postranscripcional, 617
regulaci6n, 615-618
smtesis de protefnas musculares, 616
traslaci6n, 617
visi6n esquem&ica, 615f

manganese, 362-363
mutaciones del gen de la lipoprotema y sus

consecuencias, 613-614, 614c
nutricidn, herencia gen&ica, salud y enfermedad, 612-615

Interleucina(s), IL-1, metabolismo del zinc, 316
Intersticio, 107
Intestine delgado

digestidn de carbohidratos, 38-39
funcidn de barrera, y aminoacidos, 76
metabolismo de aminoacidos, 80-81

Intestine grueso
digestidn de carbohidratos, 38
funcidn, fibra alimentaria, 100-101

Intestino(s)
absorci6n. Veanse los nutrientes especificos
transporte. Veanse los nutrientes especificos
utilizaci6n de aminoacidos, 79-80

Intolerancia alimentaria, 645
hereditaria a la fructosa, 669
manifestaciones clfnicas, 647-648

Intoxicacidn alimentaria
porbongkrek, 610
por plomo, y deficiencia de hierro, 303
toxinas bacterianas, 609, 610c

Inulina, destino gastrointestinal, 627c
Investigaci6n sobre nutrici6n

relacidn con la vigilancia de la nutricidn y la politica sobre
nutrition, 553f

uso de los datos de vigilancia de la nutricidn, 553c
lones metdlicos. Vfanse lambien los metales especificos

en las reacciones de radicales libres in vivo, 639
secuestro, defensa antioxidante, 640

Isoferritina, 295
Isomalt

digestidn, absorci6n y metabolismo, 622c, 623
sabor y funci6n, 62 Ic
valor ca!6rico, 621
valor energetico, 62Ic, 622

Isomerizaci6n, vitamina A, 120
Isomil, composici6n en nutrientes, 429c
Isoniazida, deficiencia de niacina, 199
Isoprenilacidn, dcido pantote*nico en la, 256
Isoprostanos, 68
Isquemia miocardica, 460
Ito, celulas de. Vease Celulas estrelladas

I
Jodbasedow, 408
Jugo duodenal, contenido de cobre, 33Ic
Jugo g£strico, contenido de cobre, 33 Ic
Junta Interinstitucional para la Vigilancia de la Nutricidn e

Investigaciones Afines, 554c, 555

K
Kaschin-Beck, enfermedad de, 346
Korsakoff, psicosis de, 173
Kwashiorkor. Vease Malnutricidn proteinoenerg£tica

L
Lacasa, distribuci6n y funci6n, 332, 333c
Lactancia, estado

de la niacina, ANR, 198,413c
de la riboflavina, ANR, 181,413c
de la tiamina, ANR, 174,413c
de la vitamina A

ANR, 413c
ingesta/aporte nutricional recomendado, 124c

de la vitamina B-6, ANR, 190,413c
de la vitamina B-12, ANR, 206,413c
de la vitamina D, ANR, 134,413c
de la vitamina E, ANR, 142-143,413c
de las vitaminas y minerales, ANR, 413c
del acido ascoibico, ANR, 413c
del dcido fdlico, ANR, 413c
del calcio, ANR, 413c
del f6sforo, ANR, 413c
del hierro, ANR, 304-305
del magnesio, ANR, 274
del selenio, ANR, 413c
del yodo, ANR, 413c
del zinc, ANR, 320,413c
masa 6sea durante la, 491-492
materna. V6ase tambien Leche, humana

problemas nutricionales, 426-428
necesidades

energ&icas, ANR, 413c
nutricionales, 413c, 419-420
proteicas, ANR, 413c

regulation endocrina, 418-419
Lactante(s)

ANR de aminoacidos, 74
c61ico del, e hipersensibilidad alimentaria, 647
colitis atergica provocada por los alimentos, 648
composici6n de la masa sin grasa, 9
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deficiencia de biotina, 241
deficiencia de hierro, 294, 298

tratamiento, 304
depdsitos de hierro, 296-297
estado

de la niacina, ANR, 198
de la vitamina A, ingesta/aporte nutritional recomendado,

124c
de la vitamina B-12, ANR, 206
de la vitamina B-6, ANR, 190
de la vitamina D, ANR, 134
de la vitamina E, ANR, 142-143
de la vitamina K, ANR, 152
del dcido pantotenico, IDR, 257
del calcio, ANR, 265c
del cromo, ingesta alimentaria diaria inocua y adecuada

calculada, 372
del magnesio, ANR, 274
del manganese, ANR, 363
del molibdeno, ingesta alimentaria diaria inocua y

adecuada calculada, 384
del zinc, ANR, 320

necesidades
de hierro, ANR, 304-305,432c
nutricionales, 423-430

0-6 meses, 424-425
6-12 meses, 425-426
agua, 0-6 meses, 423c
electrolitos, minerales y vitaminas, 0-6 meses, 423c,

424-425
energia, 0-6 meses, 423c, 424
proteinas, 0-6 meses, 423c, 424
y recomendaciones, 423

nutrition. Vease Formula alimentaria; Leche, humana
sindrome de enterocolitis provocado por los alimentos, 648

Lactante, premature
anemia hemolitica, 306
necesidades de dcidos grasos esenciales, 67
necesidades de hierro, ANR, 304
vitamina E, 142, 143

Lactante, recien nacido
absorcion de proteinas a partir de la leche materna, 79
comportamiento alimentario, 18
deficiencia

de selenio, 658
de vitamina K, 151

estado
de la vitamina B-6, ANR, 190
de la vitamina D, ANR, 134
del calcio, ANR, 265c

necesidades nutricionales, 423c, 424-425
porcentaje de grasa corporal, 24

Lactato, metabolismo, 236f
Lactitol

cambios relacionados con la fermentation, 622c
digestidn, absorcidn y metabolismo, 622c, 623
sabor y funcion, 62 Ic
valor calorico, 623
valor energ&ico, 621c, 623

Lactoferrina, en la leche materna, 79
Lactogenesis, 418
Lact6geno placentario humano, 410
Latir6genos, 605
L-dopa, interacciones nutriente-farmaco, 580, 580c
Leche

de vaca
contenido de vitamina B-12, 204

reacci6n a!6rgica, 646
hipersensibilidad, 645

tratamiento, 650
nutrition del lactante, 428-430

humana
acido pantotdnico en la, 256
biodisponibilidad del zinc, 322
biotina, 240
composici6n de nutrientes, nutrici6n materna y, 419-420,

420c
fluor, 352
problemas de la lactancia materna, 426-428

materna, proteinas, 79
Lecitina-colesterol acil transferasa, 54, 298
Leptina, en la obesidad, modelo del raton, 5
Lesi6n encefSilica alcoholica, 173

estado del zinc, 660
"Lesion por clara de huevo", 233
Leucina

degradaci6n, 236f
ingesta alimentaria, estado de la niacina, 196

Leucotrieno(s), 69
Ley de Agricultura y Alimentos, 554
Ley de Alimentos, Medicamentos y Productos Cosmeticos,

602
Ley Nacional sobre Vigilancia de la Nutrici6n e

Investigaciones Afines, 555
Ley sobre el Derecho a Decidir del Paciente (1990), 574
Lignina, 95
Linfa, contenido de cobre, 33 Ic
Linfocito(s),

B, production en la medula <5sea, 594-595. Vease tambien
Linfopoyesis

prueba diagn6stica de supresidn de la desoxiuridina, estado
de la vitamina B-12, 209

T, en la enteropatia por gluten, 524
Linfopenia, en el raton con deficiencia de zinc, 594

glucocorticoides y, 598
Linfopoyesis, 594-595

en el raton con deficiencia de zinc, 594-599. Vease tambien
Deficiencia de zinc

Lipasa(s)
inhibici6n por las fibras de la dieta, 101
sensible a hormonas, Iiberaci6n de acidos grasos del tejido

adiposo, 52
triglic6ridos hepaticos, conversion de VLDL a LDL, 52

Lipido(s)
absorcidn, fibras alimentarias, 102
emulsiones de, 572
esenciales. Vease Acidos grasos esenciales
estructurados, en el soporte nutritional, 574
metabolismo

cromo y, 371
deficiencia

de cobre y, 336
de manganese y, 361

en la diabetes, fibras alimentarias y, 484
en la enfermedad hepatica, 507
en la enfermedad renal, 502
vitamina B-6 en el, 187

peroxidacion, 638
plasmaticos, en el envejecimiento, 443
sericos

niacina, 199
riesgo de cardiopatia isque"mica, 55-58

Lipocitos. Vease Celulas estrelladas
Lipodistrofia generalizada, 52
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Lipoprotefna(s), 51
alta densidad (HDL), 54-55,461

riesgo de cardiopatia isquemica aterosclerotica, 55
apolipoproteinas, 461
baja densidad (LDL), 54,461

oxidation, 55
susceptibilidad a, 464
vitaminaE, 141

riesgo de cardiopatia isquemica ateroscler6tica, 55-56
clases, 461
densidad intermedia (IDL), 461
lipasa, 52
lipoprotefna(a), 461
mutation del gen de la lipoprotema y sus consecuencias,

613-614, 614c
muy baja densidad (VLDL), 54, 461

metabolismo, 54-55
partfculas, 461
quilomicrones, 461
receptor de baja densidad (LDL), 54

sintesis, acidos grasos saturados, 57
remanentes de muy baja densidad (VLDL), 54,

conversion a LDL, 54-55
suero, riesgo de cardiopatia isquemica, 55-58
nomenclatura, 461
transporte de vitamina E, 140

Lipoxigenasa, 69, 70f
Liquido cefalorraquideo

contenido en cobre, 328c
glutamina, encefalopatia hepatica y, 510
magnesio en el, 272
presencia de biotina, 239

Liquido extracelular, 107, 107c, 282, 283f
contenido de potasio, cambios de tonicidad y, 291
electrolitos, 282
volumen

calculo, 8
regulation

mecanismos
centrales de comportamiento, 284-285
de la, 284-285
intrarrenales, 285
nerviosos, 285

sistemas hormonales, 285
sodio y cloro en la, 283-284

Liquido intercelular, tamano, balance de potasio y, 291
Liquido intersticial, 107, 107c
Liquido intracelular, 107,107c, 282, 283f

volumen, calculo, 8
Liquido sinovial, contenido en cobre, 33 Ic
Liquido transcelular, 282
Lisil oxidasa, distribution y funcidn, 332, 333c
Lisina, 74
Litio, 394c

interacciones nutriente-faimaco, 579-580

M

Macrocitica, anemia. Vease Anemia megaloblastica
Macronutrientes, sustitutos de los. Vease Sustitutos de los

macronutrientes
Magnesio, 272-279

absorcidn
estudios en animales, 273
estudios humanos, 273

andlisis, 273

ANR, 274
en los lactantes, 423c

aspectos hist6ricos, 272
balance, 273
bioquimica, 272-273
compartimientos organicos, 272
contenido corporal total en el vardn de referencia, 13c
deficiencia, 274-277

concentraciones de citrato en la, 276
cuadros que predisponen y complican, 274, 275c
estudios

de experimentation humana frente a estudios
clinicos de depletion, 275-276

en animales, 274
humanos experimentales, 275

secuencia de cambios en la depleci6n y replecidn, 276
tratamiento de la depletion, 276-277
vitamina D, 276

en la enfermedad renal, 498-499
en las c61ulas sanguineas mononucleares, 278
estado de nutrici6n

enfermedad cardiovascular y, 277-278
enfermedad inflamatoria intestinal, 527
hipertensi6n y, 277-278
valoracion, 278

exceso. Vfase Hipermagnesemia
toxicidad, 278-279

excretion urinaria, 278
funciones, 272-273
ingesta alimentaria, 273

ninos y adolescentes, 434,435c
intracelular, 272

libre, 278
limites, 272

necesidades alimentarias para mantener la salud, 274
plasmdtico total frente a ionizado, 278
regulation renal, 273-274
serico

limites normales, 272
total frente a ionizado, 278

tratamiento, 276
Malabsorcion

almidon, 626
carbohidratos, 40
en el sindrome del intestine corto, 522
interacciones nutrientes-farmacos, 578
vitaminaE, 139, 142-143

Malformaciones congenitas, interacciones nutriente-gen, 614
Malnutrition. Vease tambien Malnutrici6n proteinoenerge'tica

en la enfermedad inflamatoria intestinal, 525, 526c
en la hepatopatia alcohdlica, 590-591
energetica, en la enfermedad renal, 501
proteica, en la enfermedad renal, 501

Malnutrici6n proteinoenerge'tica
deficiencia de biotina y, 241
en pacientes internados, 569
funcion y desarrollo del sistema nervioso central, 657

Maltitol
digesti6n, absorcidn y metabolismo, 622c, 624
gusto y funcidn, 62Ic
valor energe'tico, 582c, 624
valor NENO, 623

Mama, cdncer de
ingesta

de alcohol y, 586
degrasay, 515
desacarosay, 516
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Manchas de Bitot, 122
Mandioca, bociog&iesis, 406
Manganese, 357-364

absorci6n, transporte, almacenamiento y recambio, 357-359
ANR, 363

en los lactantes, 423c
contenido corporal total, 359

en el var6n de referenda, 13c
deficiencia, 360-362
en el desarrollo prenatal, 362
estado de nutricidn, biomarcadores, 364
fuentes, 363
funciones bioquimicas, 359-360
interacciones genes-nutrientes, 362
metabolismo, 357-359
necesidades y recomendaciones, 363
quimica, 357
toxicidad, 363

Manies, reacciones aleYgicas, 646
Manitol

cambios relacionados con la fermentacion, 622c
digesti6n, absorci6n y metabolismo, 622, 622c
gusto y funci6n, 622c
valor ca!6rico, 622
valor energ&ico, 622, 622c

Manosa, metabolismo, 43
Manteca de cacao, composition de £cidos grasos, 49c
Marasmo. Vease Malnutricidn proteinoenerg&ica
MARCKS (sustrato de la proteina cinasa C rico en alanina

miristolada), 254
MARN, traslacidn, 84
Masa celular corporal, 8
Masa corporal magra. Vease Masa sin grasa
Masa 6sea, 265

en la poblaci6n pedidtrica, 266
gen&icamente programada, 264
ingesta de calcio y, 266-267,436
maxima, 266,488

edad, 267
embarazo, 489c, 490-492
lactancia, 491-492

Masa sin grasa
actividad ffsica, 13
contenido de potasio y, 10
definici6n, 8
edady sexoy, 11, lie
fndice metab61ico de reposo y, 2
tallay, 11

Masticaci6n, carbohidratos, 38
Mastocitos, en la alergia alimentaria, 646
Medio ambiente, influencia sobre la homeostasis de los

liquidos, 113-115
Me"dula 6sea

deficiencia de zinc y, 319
metalotionema, zinc y, 322
producci6n de ceMas B, 594-596. Vease tambien

Linfopoyesis
marcadores fenotipicos (superficie celular) para su

seguimiento, 595,595f, 595c
Membrana celular, diferencia potencial a traves de la, potasio

y, 289
Menadiona, 146
Menaquinonas. Vease Vitamina K
Menarquia, en ninas obesas, 30
Menopausia, en mujeres obesas, 30
Menorragia, y anemia ferropenica, 301
Metab61ico, atrapamiento, 186

Metabolico, balance, 10
Metabolismo

bacteriano, carbohidratos, 38
energ&ico, citocromos y, 298
errores innatos del. Vease Errores innatos del metabolismo

Metaloenzimas con zinc, 317
Metalotionema (MT)

absorci6n de zinc, 314
distribucidn en el enc6falo, 659-660
distribucidn y funciones, 333c, 334c
medula 6sea, zinc y, 322
sintesis, estado del zinc, 321
union al cobre, 330

Metil folato, hip6tesis del atrapamiento del, 211
Metilcobalamina, 212
Metilcrotonil-CoA carboxilasa dependiente de la biotina, 236
Metilenotetrahidrofolato reductasa, variante termola'bil, 227
Metil-S-coenzima-M reductasa, 387
5-Metiltetrahidrofolato, 445
Metionina, sintesis, 221
Metodo

de la historia alimentaria, 536-537
ventajas e inconvenientes, 537c

del detergente neutro, analisis de las fibras alimentarias,
96, 97c

Metoxipsoralenos, 606c
Metronidazol, interacciones nutriente-farmaco, 581
Micotoxinas, 607, 608-609, 608f, 609c

efectos t6xicos, 608
estructura, 608f
ocurrencia natural, 609c

Microtubulos, acetilaci6n, 253
Mielopoyesis, en el rat6n con deficiencia de zinc, 598-599
Mimeticos de las grasas, 628
Minerales. Veanse tambien los minerales especfficos

absorci6n, fibra alimentaria y, 101
composici6n de las f6rmulas para lactantes, 427c

formulas de soja y de proteinas hidrolizadas, 429c
contenido corporal total en el var6n de referenda, 13c
en la leche humana, ingesta materna y, 420
en las f6rmulas de nutrici6n parenteral, 420
estado nutricional, en la diabetes mellitus, 484
necesidades nutricionales

en el embarazo, 416
lactantes, 423c

Miocardiopatia
en la obesidad, 29
enfermedad de Keshan, 345-347

Mioglobina, 295
funciones biologicas, 295

Miristoilacidn, £cido pantot6nico en la, 254-255
Molibdeno, 384-386

absorci6n, 384
almacenamiento, 384
analisis, 384
ANR, en los lactantes, 423
aspectos histdricos, 384
fuentes alimentarias, 385
funciones, 384-385
ingesta alimentaria, 385
ingesta alimentaria diaria inocua y adecuada calculada, 385
metabolismo, 384
necesidades y recomendaciones, 385
quimica, 384
recambio, 384
toxicidad, 385
transporte, 384
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Mono-ADP-Ribotransferasas, 197
Monoanuno oxidasa, inhibidores de la, interacciones

nutrientes-farmacos, 580
Mononucle6tido de flavina, 177. Vtase tambten Riboflavina,

estructura
Morbilidad y mortalidad

ejercicio, 449
estado

de la vitamina B-6 y, 190
de la vitamina D y, 135
del folato y, 227-229
del magnesio y, 275c

estres oxidativo, 640-641
ingesti6n de alcohol y, 584
nutricidn, herencia genetica, salud y enfermedad, 612-615
reduccidn de peso y, 30
relaci6n con el IMC, 28, 28f
relaciones dieta-enfermedad, estudios epidemioldgicos.

V£ase Epidemiologfa
vitamina C y, 163-164

Motoras, habilidades, en la malnutrition proteinoenerge"tica,
657

Musculo esquele"tico
almacenamiento de vitamina E, 140-141
concentraciones de electrdlitos, 108c
interaccidn metabdlica grasa-carbohidratos, en los atletas

452-453
magnesio en el, 272
masa, excrecidn urinaria de creatinina, 10
metabolismo de la glucosa, 41
metabolismo de los amino£cidos, 81
mioglobina, 298
producci6n de amoniaco, ejercicio y, 456
sfntesis proteica, interacciones nutrientes-genes, 617
utilizaci6n de los dcidos grasos, 53
vitamina B-6 en el, 187

N

N'-Metilnicotinamida (NMN), excrecidn urinaria, estado de la
niacina, 198

NADH deshidrogenasa, 298
NEANO (nivel de efecto adverse no observable), 603
Necesidad(es)

alimentarias, 73
energ&icas, 1-6

edad y, 25
equilibrio energe"tico, 1-5
para soporte nutricional, 569-570

metabdlica, 73
aminoacidos. Vease Aminoacidos, necesidades

Necrosis cerebrocortical, 172
Nefropatia, diabe"tica, 479, 502
NENO (nivel de efecto no observable)

manitol, 622
sorbitol, 623

Neomicina, interacciones nutrientes-faYmacos, 577-578, 578c
Nervio vago, en el control de la alimentacidn, senates

preabsortivas, 18
Neuritas, crecimiento, oxido nitrico y, 256
Neuropatia

deficiencia de vitamina B-12 y, 212
diabe"tica, 479

Neuropeptidos, en la ingesta alimentaria, 17
Neurope"ptido Y

ingesta de carbohidratos, 16
insulinay, 19

Neurotoxinas, botulinica, 610
Neurotransmisi6n, zinc y, 660
Neurotransmisores

en la ingesta alimentaria, 17
sfntesis, vitamina B-6 en los, 188-189

Neutrones, activacidn, analisis de la, 9c, 10-11, 23
NHANES. Vease Encuesta(s) Nacional(es) sobre Salud y

Nutrici6n
Niacina, 195-200

absorcidn, 195
analisis, 195
ANR, 198-199

en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c

aspectos historicos, 195
biosfntesis a partir del triptofano, 195-196

vitamina B-6 en la, 188
deficiencia, 199-200

en animates, 199
efectos farmaco!6gicos, 200
en la diabetes, 200
estado de nutricion, valoracion bioquimica, 198
estructura, 196f
estudio, 198
excreci6n urinaria, 195
farmacocinetica, 200
fuentes alimentarias, 199
funciones bioquimicas, 196-198
metabolismo, 195-196, 197f
necesidades y recomendaciones, 198-199
quimica, 195, 196f
toxicidad, 200
transporte, 195

Nicotinamida. Vease Niacina
Nfquel, 386-388

absorcion, 386-387
almacenamiento, 386-387
analisis, 386
aspectos historicos, 386
deficiencia, 388
exceso, 388
fuentes alimentarias, 388
funciones, 387-388
ingesta alimentaria, 388
metabolismo, 386-387
necesidades, 388
quimica, 386
recambio, 386-387
toxicidad, 388
transporte, 386-387

Nitrogenasas, dependientes del vanadio, 393
Nitrogeno

alimentario, catabolismo de los aminoacidos, 80
balance de. Vease Balance de nitrogeno
contenido corporal total en el var<5n de referenda, 13c
fecal, 78
metabolismo

en la enfermedad renal, 500-501
equilibrio dcido-base, 83

ureico, 79
Nitrosaminas, carcindgenos, 501
N6dulo(s), tiroides, 405
Noradrenalina. Vease Catecolaminas
Normas sobre nutrientes, 674, 676-679. Vease tambien Aporte

nutricional recomendado (ANR)
ingestas alimentarias diarias inocuas y adecuadas

recomendadas, 676



fndice 719

necesidades de un nutriente
definicion, 677
factor de inocuidad, 677

relacidn de las normas sobre nutrientes, pautas nutricionales
y guias de alimentos para una alimentaci6n sana, 675f

Nursoy, composition de nutrientes, 429c
Nutramigen, composition de nutrientes, 429c
Nutricion

epidemiologia de la. Vease Epidemiologia
investigation sobre. Vease Investigaci6n sobre nutrition
vigilancia de la. Vease Vigilancia de la nutrition

Nutrici6n enteral, 570-571
clasificacidn de las fdrmulas, 570-571, 57 Ic
election de la formula, 570, 57Ic
en el sindrome del intestine corto, 522-523
en la enfermedad de Crohn, 527-528
forrnulaciones dirigidas, 571-572, 57Ic
indicaciones, 570
protefnas parcialmente hidrolizadas/dietas elementales,

571,571c
soluciones enriquecidas con aminoacidos ramificados, en la

insuficiencia hepatica, 511
soluciones polimericas, 571, 57Ic
ventajas, 570

Nutrici6n parenteral, 572
en la enfermedad de Crohn, 528
indicaciones, 572
necesidades

de grasas, 572
de minerales, 572

partial, 572
soluciones enriquecidas en aminoacidos ramificados, en la

insuficiencia hepatica, 509-511
suplementada con glutamina, 573-574
total, 573

deficiencia
de biotina y, 241
de selenio y, 323
de vitamina K y, 151

necesidades de zinc y, 320
suplemento de cromo y, 373

Nutritional, estado. Vease Estado nutritional
Nutritional, soporte, aspectos eticos del, 574
Nutrientes, absorcion de. Veanse los nutrientes especificos
Nutrientes-fdrmacos, interacciones. Vease Interacciones

nutrientes-farmacos
Nutrientes-genes, interacciones. Vease Interacciones

nutrientes-genes

O
Obesidad, 22-34

abdominal (androide), 29
actividad fisica y, 27, 32
adolescentes

gasto energetico, 433
ingesta energetica, 432-433

aspectos econ6micos del tratamiento de la, 33
cambios endocrinos y metabdlicos, 30
cirugfa, masa sin grasa, 12
clasificacion, 32-33

anatomica, 32
distribucidn de la grasa corporal, 32

composici6n del cuerpo en la, 12-13, 24f
de la parte inferior del cuerpo (ginecoide), 32
defmici6n, 22,432c
desequilibrio de nutrientes en la ingesta alimentaria,

25-26
diabetes mellitus en la, 29
dieta y, 32
efecto t6rmico de los alimentos, 27
en los "devoradores de carbohidratos", 16
enfermedad de la vesicula biliar, 29
enfermedad endocrina y, 32
enfermedades asociadas, 480
estudios en gemelos, factores geneticos frente a

ambientales, 31
etiologia, 32
factores gen6ticos, 30-32, 32f
formas dismorficas, 30, 31c
funcion de los 6rganos, 29
funci6n pulmonar en la, 29-30
hipercelular, 28, 32
hipertension en la, 29
hipertrofica, 28
hipotaldmica, 32
fndice metabdlico de reposo en la, 2, 26-27
infancia, tamano y numero de c61ulas adiposas, 28
ingesti6n de grasa, 16
leptinas en la, en el modelo murino, 5
medicidn de la grasa corporal y de su distribuci6n, 22
patogenia, 25-28
prevalencia, 24-25, 24f
realidades de la, 33c
riesgos para la salud, 28-30

algoritmo de clasificacion del riesgo, 34f
evaluacibn, 33-34

susceptibilidad a la, 1
tensi6n arterial, 470-471
tipos clinicos, 30-34
tratamiento

objetivos y realidades, 33
valoracion de la relation riesgo-beneficio, 34

Obstruction biliar, deficiencia de vitamina K y, 151
Ohcratoxina A, estructura, 608f
Olestra, 610
Oligoelementos 378-396. Vtanse tambien los elementos

especificos
ars6nico, 378-381
boro, 381-384
en las f6rmulas de nutricion parenteral, 572
estado de nutrici6n

en la enfermedad inflamatoria intestinal, 526-527
en la enfermedad renal, 502

ingesta alimentaria, tension arterial, 472
molibdeno, 384-386
niquel, 386-388
silicio, 389-390
ultraoligoelementos, 378, 394c-395c
vanadio, 390-396

Oligofructosa, destine gastrointestinal, 627c
Onealfa, 135c
One-alpha, 135c
Organizaci6n Mundial de la Salud (QMS), definicion de

anemia, 299
Orina

excreci6n de
dcido 3-hidroxivale"rico, 243
acido flormiminoglut^mico, 226
£cido urico, vitamina C y, 163
arse'nico, 379
ascorbato, 161-162, 165
biotina, 243
bisnorbiotina, 243
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citrate, en la deficiencia de magnesio, 276
cobre, 33 Ic
creatinina, 10
flavina, 178-179, 179f
magnesio, 278
N'-metilnicotinamida (NMN), 198
niacina, 195
oxalato, vitamina C y, 163
tiamina, 173

osmolalidad, en la enfermedad renal, 499
Ornitina transcarbamilasa, deficiencia de, 668
Orofaringeo, cancer, ingestion de alcohol y, 586
Osmolalidad

formulas para nutrition enteral, 571
liquidos organicos, 107, 108c
plasmatica, comportamiento de bebida y, 285
urinaria, en la enfermedad renal, 499

Osteoblastos, 264
Osteocalcina, 148
Osteocitos, 264
Osteoclastos, 264
Osteoporosis

adelantos nutricionales, 488-494. Vease tambien Densidad
mineral del hueso

fluor y, 353-354
Otolitos, deficiencia de manganese y, 360, 362
Oxalato, excretion urinaria, vitamina C y, 163
Oxidation

acido ascorbico, 156f
acidos grasos

en el higado, 53
errores innatos, 670-671
magnesio, 272

acidos grasos de cadena larga, 65
carbohidratos, ejercicio y, 451
hierro, 294-295
lipoprotefnas de baja densidad, 55,463

vitamina E, 142
production metabolica de agua, 108, 108c
vitamina E, 141

Oxido nftrico, 637, 637c
crecimiento de las neuritas y, 256
funciones fisiologicas, 77, 637
lesion histica y, 637
toxicidad, 638-639

Oxigeno
especies de oxigeno reactive. Vease Radicales libres

transporte, hemoglobina y, 298
no acuoso, contenido corporal total en el varon de

referencia, 13c
Oxitartarovanadato de diamonio, toxicidad, 385
Oxitiamina, 172
Oxitocina, en la lactancia, 419
5-Oxoprolinuria, 671

Palmitil carnitina transferasa I, deficiencia de, 670
Palmitoilacion, acido pantotenico en la, 255-256
Pancreas

atrofia pancreatica nutricional, 342
funcion exocrina, deficiencia de manganeso y, 361
sintesis y secretion de insulina, deficiencia de manganeso

y, 361
Pantotenol, 257
Patulina estructura, 608f
Pautas alimentarias, 674, 679-682, 68Ic

futuras, 682
generales de otros paises, 68Ic
relation entre las normas sobre nutrientes, las pautas

alimentarias y las gufas de alimentos para una
alimentation sana, 675f

Pectina(s), 95, 625
caracteristicas, 625c
destino gastrointestinal, 627c
estructura, 96f
tratamiento nutricional del sindrome de intestine corto, 523

Pediatrica, poblacion. Vease Poblacidn pediatrica
Pelagra, 195, 199
Peptido(s), transporte, 77
Perdida de hueso

embarazo y, 489c, 490
en mujeres ancianas, suplementos de calcio y vitamina D y,

493
en varones ancianos, suplementos de calcio y vitamina D y,

494
lactancia y, 491-492

Perdida de pelo, en la deficiencia de biotina, 243
Perdida de peso

beneficios para la salud, 30
deficit de energia y, 12
diabetes mellitus, 477
efectos sobre la salud, 30
ejercicio y, 24, 25f
en la diabetes mellitus, 480-481
ingestion de alcohol y, 587
tension arterial y, 470

Perniciosa, anemia, 202, 208
Peroxidacion, lipidos, 638
Peroxidasa(s) del hidrogeno, 298
Peroxido de hidrogeno, 637-638

funciones metabolicas, 637-638
toxicidad, 638-639

Peroxinitrito, 639
Pescado, reacciones a!6rgicas al, 646-647
Peso

bajo, en la adolescencia, 434
corporal. Vease tambien Exceso de peso, Ganancia de peso;

Perdida de peso
edady sexoy, lie
ideal, 568
ingestion de alcohol y, 587
riesgo de diabetes, 29f

Piel
en la alergia alimentaria, 646
en la deficiencia de biotina, 243
en la deficiencia de niacina, 199
integridad, acidos grasos n-6 esenciales y, 68

Piramide Guia de los Alimentos, 686-687, 687f
niveles de nutrientes aportados, 685, 686c

PIRC. Vease Protefna intestinal rica en cisteina
2-Piridona, plasmatica, estado de la niacina, 198
Piridoxal 5'-fosfato. Vease Vitamina B-6
Piridoxamina. Vease Vitamina B-6
Piridoxina. Vease Vitamina B-6
Piritiamina, 172
Pirolisis, carcinogenos, 515
Pirrolizidina, alcaloides de, 605c
Piruvato carboxilasa, 359

deficiencia, 670
dependiente de la biotina, 236

Piruvato deshidrogenasa, deficiencia de, 670
Piruvato, metabolismo, 236f
Placenta

P
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transporte
de biotina, 241
de zinc, 315

Plaquetas, adherencia, vitamina E y, 143
Plasma

concentraciones de electr61itos, 108c
contenido de cobre, 33 Ic
osmolalidad, comportamiento de bebida y, 285
transporte de vitamina B-6,186

Plastocianina, distribuci6n y funciones, 334c
Pliegue cutaneo, grosor del, 122
Plomo, 394c-395c
Poblaci6n, Listado para concienciar a la, 444
Poblacibn geridtrica

atrofia gdstrica, suplemento de vitamina B-12,213
deficiencia de hierro en la, 301-302
deficiencias nutricionales, 445-447
estado

de la riboflavina, ANR, 181-182
de la vitamina B-6,445-446
de la vitamina B-12,445-446

ANR, 205-206
valoraci6n de la holotranscobalamina II s^rica, 213

de la vitamina D en la mujer, 492
del acido f61ico, 445-446
nutritional, valoracidn, 443-445

ingesta de calcio
en las mujeres, 493
recomendaciones, 494

ingestas alimentarias, 443
lipidos plasmaticos, 443
necesidades

alimentarias, 442
decromo, 371

suplemento
de calcio en las mujeres, 493-494,493c
de vitamina D en la mujer, 493-494

Poblaci6n pedicitrica
anemia megalobldstica que responde a la tiamina, 174
deficiencia de hierro, 300, 301

funcidn cognoscitiva y comportamiento, 654
deficiencia/ingesta inadecuada de vitamina A, 122
enfermedad

de Keshan, 345-347
inflamatoria intestinal, 526

estado de la vitamina A, ingesta/aporte nutritional
recomendado, 124c

estado
de la vitamina D, ANR, 134
de la vitamina E, 140

ANR, 143
del £cido pantotenico, IDR, 257
del calcio, ANR, 265c
del magnesio, ANR, 274
del manganese, ANR, 363
del molibdeno, ingesta alimentaria diaria segura y

adecuada calculada, 385
del zinc, ANR, 320-321

ingesta de energia, 432c
fuentes alimentarias, 435c

ingestas de nutrientes, 435c
masa 6sea, suplemento de calcio y, 266
necesidades de hierro en la, ANR, 304-305
obesidad, 28
peYdida de hierro, 297
suplemento de fluor, 352c

Poli-ADP-ribosa-polimerasa (PRP), 197

Polidextrosa
caracteristicas, 625c
digestion, absorcion y metabolismo, 624
gusto y funci6n, 62Ic
valor energetico, 62Ic

Polidipsia, tagatosa frente a dieta de fructosa, 44,44f
Poliencefalomalacia, 172
Poliester de sacarosa (Olestra), 630
Poliglutaminacion, 219-220
Polihidroxifenoles, 172
Polfmeros de glucosa, nutrici6n enteral, 571
Policies, 620-621

absorcion, 621
biodisponibilidad, 621
caries dental y, 622
destine gastrointestinal, 621, 62If
digestion y absorci6n, 622c
energia, sabor y funci6n, 62Ic
fermentation, 621

cambios relacionados con los, 622c
valores energeticos, 622

Polisacaridos, no almidon, 95
Polftica

relaci6n entre la toma de decisiones, la investigaci6n y la
vigilancia de la nutricidn, 553f

uso de los dates sobre vigilancia de la nutrici6n, 553c
Potasio, 289-293

absorci6n, transporte, almacenamiento y recambio, 290-291
ANR, en los lactantes, 423c
balance

alteraciones acido-base, 291
cambios

en la masa celular y, 291
en la tonicidad y, 291

ejercicio y, 274
factores que alteran el, 291-292
farmacos y, 292
hormonas y, 291
tamano del compartimiento del liquido intracelular y, 291

concentration en los liquidos organicos, 108c
contenido corporal total en el var6n de referencia, 13c
contenido corporal, recuento de "°K, 9-10
contenido en la masa sin grasa, 10
corporal total, 289
desequilibrio, manifestaciones clinicas, 289-290
efectos hipotensores, 292,471
en e} liquido extracelular, 282
en la enfermedad renal, 499-500
extracelular, 289, 290
funciones, 289
ingesta alimentaria, 293

ninos y adolescentes, 435c
tensi6n arterial, 471

interacciones nutriente-faYmaco, 582
intracelular, 289,290
necesidades y recomendaciones, 292
suplementos, 293
tensidn arterial, 292-293
tratamiento, 293

pp60src, no miristoilada, 254
Preeclampsia, 418
Pregestimil, composicidn de nutrientes, 429c
Procedimientos gravimetricos, analisis de la fibra alimentaria,

96-97, 97c
Procesamiento/preparaci6n de los alimentos

carcin6genos y, 515
contenido de acido pantotenico y, 257
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contenido de riboflavina y, 181
contenido en vitamina B-6 y, 186
nutrici6n de cromo y, 348

Progesterona, en el embarazo, 410
Programa de pruebas de Nabisco, pruebas de inocuidad de

Salatrim, 632f
Programa Nacional de Vigilancia de la Nutricidn e

Investigations Afmes (NNMRRP), 552
Consejo Asesor Nacional sobre Vigilancia de la

Nutrition, 555
coordinacidn federal, 555-556
hitos y publicaciones, 554-556, 554c
plan global a 10 anos, 556
propositos y usos de los datos, 552-554, 553c

Prolactina,
en el embarazo, 410-411
galactopoyesis, 419

Prolidasa, deficiencia de, 362, 668
Propionato, metabolismo, 237f
Propionil-CoA carboxilasa, dependiente de la biotina, 236
Prosobee, composici6n de nutrientes, 429c
Prostaciclina (PGI2), 64

sintesis, 69
Prostaglandina(s), 68

aspectos hist6ricos, 64
PGD2) 69
PGE,, 64
PGEj, 69
PGF2, 69
PGI2. Vease Prostaciclina
sintesis, 69, 70f

Prdstata, cancer de, ingesta de grasa y, 516
Proteasa, inhibidores de la 605c
Proteica, malnutrici6n, en la enfermedad renal, 501
Proteico, recambio. Vease Recambio proteico
Proteina(s), 73

alimentarias
metaboh'smo de los fdrmacos, 579
patr6n de aminoacidos, catabolismo de aminodcidos y, 80
utilizaci6n durante el ejercicio, 453-455

alta calidad, 73-74
ANR, 73

captadoras de biotina, 239
captadoras de folato, 223-224

intracelulares, 223
unidas a las membranas, 223

composicidn de la dieta, recomendaciones para los pacientes
diabeticos, 481

conjunto intestinal, fuentes de nitrdgeno endogeno, 78-79
degradaci6n. Vease lambien Recambio proteico

regulacidn, 84
sistema

autofdgico-lisosdmico, 85
calpaina-calpastatina, 85-86
ubicuitina-proteasoma, 86

dependiente de la vitamina K, 147-148
deplecidn, funcion inmunitaria y, 76
digestibilidad, 77-78
en el rmisculo esquele"tico, interacciones nutriente genes,

616-617
en la leche materna, absorcidn por los lactantes, 79
en las fbrmulas de nutricibn enteral, 57 Ic
en las formulas para lactantes, 427c

formulas de soja y protefnas hidrolizadas, 429c
G, subunidad a

miristoilacidn, 254
palmitoilaci6n, 255

Gla de la matriz, 148
Gla osea, 148
ingesta alimentaria

en el embarazo y la lactancia, 413,413c
en la insuficiencia renal, 501
en mujeres, 413c
ingesta de alimentos, 17
lactantes

0-6 meses, 423c, 424
6-12 meses, 423c

necesidades proteicas, efecto sobre el catabolismo de
los aminoacidos y, 81-82

recomendaciones para los pacientes diabe"ticos, 481
riesgo de cancer, 517
smtesis de la urea, 82

intestinal rica en cisteina (PIRC), absorcion de zinc, 314
metabolismo, en la enfermedad hepatica, 508
microsomial de transferencia de triglice'ridos, 51
necesidades para el soporte nutricional, 569-570, 570c
oxidation, production metabolica de agua, 108,108c
parcialmente hidrolizadas, nutricidn enteral, 534c
plasmaticas, en el embarazo, 411
Rab, isoprenilacion, 256
Ras

isoprenilacion, 256
palmitoilacion, 255

restriction alimentaria, en la enfermedad renal, 501
selenoproteinas, 342
sintesis. Vease tambien Recambio proteico

en la mucosa intestinal, 79-80
magnesio en la, 272
regulaci6n, mecanismos potenciales, 85-86

suplemento, atletas con entrenamiento de pesas, 453
union al folato, 223-224

Protoporfirina eritrocitaria, 304
Protrombina, 147f

biosfntesis, 147
interacciones nutrientes-genes, 618

Prueba con alimentos, en las reacciones adversas alimentarias,
649

Prueba de supresidn de la deoxiuridina
estado

delavitaminaB-12, 209
del acido folico, 226

Pruebas cutaneas, en las reacciones adversas a los alimentos,
649

Pruebas de Nabisco, Programa de, pruebas de inocuidad de
Salatrim, 632f

Psicosis de Korsakoff, 173
Pubertad

deficiencia de hierro en la, 301
porcentaje de grasa corporal, 24
retrasada, en atletas femeninas, 437-438

Pulmon(es)
funcion de barrera, aminoacidos y, 76
funcidn, en la obesidad, 29-30
perdida de agua

altitud, 114, 115f
ejercicio, 114, 114f
influencias ambientales, 113
temperatura ambiente, 114, 114f

Q
Quelacidn, absorci6n de cromo y, 368-370
Quetelet, indice. Vease Indice de masa corporal
Quilomicrones, 51,461
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R

Radical. Ve"ase tambitn Radicales libres
definition, 636

Radicales libres, 636
catalizadores de iones metalicos en caso de reacciones de,

639
ejemplos, 637c
ejercicio, 456
eliminadores. Vease Antioxidantes
lesion hepatica, en la hepatopatia alcoholica, 590
oxido nitrico, 637, 637c
radical hidroxilo, 637, 637c

generaci6n, reacciones dependientes del hierro, 639
reactividad, 638

radicales fabricados por el hombre, 637
reactividad, 638
superoxido, 637, 637c
toxicidad del superoxido, peroxide de hidrogeno y oxido

nitrico, 638-639
Raquitismo, 129
Raza. Vease Etnia
Reaccion de carboxilacion

funcion del dominio propeptido de los sustratos de las
carboxilasas, 150

mecanismo de action, 149-150
vitamina K, 148-150

purification de la carboxilasa dependiente de la
vitamina K, 150

Reaccion de epoxidacion, vitamina K en la, 149
Reaccion de Fenton, 639
Reaccion transcetolasa, 272
Reacciones de condensation, Co A en, 251
Recambio energetico, tecnica del agua doblemente marcada,

449-450
Recambio proteico, 83-86

estudios isotopicos, 83
factores reguladores, 84
regulacidn de la degradaci6n proteica, 85-86
regulation de la sintesis proteica, 84-85

Receptor de transferrina, 296
Receptores transmembrana, palmitoilacion, 255
Recidivas, 33
Recuento de 40K, composition corporal, 9-10

ventajas e inconvenientes, 9c
Recuerdo de alimentos consumidos

cantidad de dias, 537-538
en 24 horas, 533-534

validez, 534
ventajas e inconvenientes, 535c

Redbook/Redbook II, pruebas de inocuidad de los sustitutos de
los macronutrientes, 630-632

Region promotora, 615
Registro (diario) de alimentos, 532-539

calculado, 533
cantidad de dias, 537-538
en las reacciones adversas a los alimentos, 648
fiabilidad, 533
ponderados, 532
validez, 533
ventajas e inconvenientes, 533, 533c

Rehidrataci6n, soluciones de glucosa y electrolitos, 115
Rendimiento intelectual y deficiencia de hierro, 302
Resection intestinal

consecuencias fisiologicas y nutricionales. Vease Sindrome

del intestine corto
indicaciones, 521

Resina(s), 95, 96f
de algarroba, caracteristicas, 625c
de xanthan, caracteristicas, 625c
guar. Vease tambien Fibra alimentaria

caracteristicas, 625c
destine gastrointestinal, 627c
estructura, 96f

Resistencia
a la insulina, 54

en la enfermedad renal, 503
efecto termico de los alimentos, 3-4

a la sal, 286
Resonancia magnetica, 9c, 10
Respuesta

de fase aguda, aminoacidos y, 76
glucemica y fibra alimentaria, 100
inmunitaria

a los alergenos alimentarios, 646
cromo y, 371
deficiencia de cobre y, 372
deficiencia de zinc y, 594. Vease tambien Deficiencia

de zinc, linfopoyesis en la
ejercicio y, 455

Retina, acidos grasos esenciales n-3, 69
Retinoico, acido. Receptores del, 121
Retinoides. Vease Vitamina A
Retinol. Vease Vitamina A
Retinopatia

diabetica, 479
Retraso

del crecimiento, enfermedad inflamatoria intestinal y, 526
mental, deficiencia de yodo y, 406

Riboflavina, 177-182
absorcion, 178-179
actividad antioxidante, 179
ANR, 181

en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c

biodisponibilidad, 178
deficiencia, 179-181

a nivel celular, 179-180
en animales, 180
en el hombre, 180-181
manifestations clinicas, 180
regeneration del glutatidn reducido, 180f

estructura, 177f
exceso, 182
excretion urinaria, 179, 179f
fotosensibilidad, 182
fuentes alimentarias, 181-182
funciones bioquimicas y fisiologicas, 179
necesidades y recomendaciones, 181
quimica, 177-178, 177f
similitud estructural de la clorpromazina, la imipramina y

la amitriptilina, 18 If
toxicidad 182
transports, 178-179
union a las protefnas, 178

Ribosoma(s), 84
Riesgo de cancer

deficiencia de
folato y, 227-229, 586
selenio y, 346-347

estado del hierro y, 307
factores alimentarios, 515-518
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carcin6genos alimentarios, 515
promotores e inhibidores alimentarios, 516-518

fibra alimentaria, 96, 517
ingesta

de antioxidantes y, 517
de carbohidratos y, 516
deenergfay, 516
degrasay, 516
de protefnas y, 517
desaly, 518
de selenioy, 518

ingesti6n de alcohol y, 517-518, 586
vitamina C y, 163
vitaminaE y, 141

Riesgos laborales/industriales del cromo, 373
Rinon

adaptacion a la deficiencia alimentaria de fosfato, 263
conservaci6n del agua, 110
depuracidn del yodo, 404
en el equilibrio hidroelectrolftico, 282, 285
en la homeostasis del magnesio, 273
enfermedades, acidosis metatxSlica en el, 178
equilibrio £cido-base, 81
funcidn, en el embarazo, 411-412
funciones, 497c
homeostasis de los Ifquidos, 107
insuficiencia, 497. V£ase tambUn Enfermedad renal
manejo del fMor, 353
metabolismo

de la vitamina D, 132
de los aminoacidos, 500

transporte de biotina, 240-241
Rocaltrol, 135c
Rubidio, 395c

Sacarosa
cambios relacionados con la fermentaci6n, 622c
en la diabetes mellitus, 483
estudios en personas "sensibles a los carbohidratos", 45

Saccharomyces cerevisiae, acetilaci6n, 253
Saciedad/satisfaccidn, 15

ingesta de grasas y, 16
ingesti6n de carbohidratos y, 16-17
ingestidn de protefnas y, 17
vfas nerviosas, 17-18

S-Adenosilhomociste£na (SAH), 445f, 446
S-Adenosilmetionina (SAM), 221,445f

biosfntesis y funcio'n, 221
generaci6n de homocistefna, 445,445f

Safrol, 605c, 606c
Sal

apetito de, 284-285
ingesta alimentaria

ingesta diaria media, 283
riesgo de cdncer, 518
tensi6n arterial y, 471

ingesta, excrecidn, y tensidn arterial, 285-286
edad y, 286, 287f
estudios de intervenci6n, 287
estudios de poblacidn, 286-287

necesidades y recomendaciones, 286
resistencia a la, 286
restricci6n

riesgos, 287
tensi6n arterial, 471

sensibilidad a la, 286
yodada, 408

Salatrim, 628, 629
pruebas de inocuidad, 632f

Sales biliares, interacciones nutriente-fdrmaco, 577-578
Saliva, contenido en cobre, 33 Ic
Salvado de trigo, destine gastrointestinal, 627c
Saponinas, 605c
Schilling, prueba de, 206
Secosteroides, 130
Sed, centra de la, 285
Selenio, 342-348

absorcidn, 343
analisis, 343
ANR, 347

en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 413c

biodisponibilidad, 348
compartimientos corporales, 342-343
deficiencia de. V&ase Deficiencia de selenio
dosis de referencia (DRf), 348
efecto anticarcin<5geno, 346
ejercicio y, 457
en el encefalo, 658-659
estado de nutrici6n

en la enfermedad inflamatoria intestinal, 527
riesgo de cdncer, 518
valoracidn, 343

formas, 342-343
fuentes alimentarias, 347-348
funci6n y desarrollo del sistema nervioso central, 658-659
funciones, 345

en el ence"falo, 658-659
ingesta alimentaria, 347
ingesta alimentaria diaria inocua y adecuada calculada, 347
ingesta nutricional de referencia (INR), 347
metabolismo, 343-344, 344f
necesidades y recomendaciones, 347
toxicidad, 348

Selenocisteina, 343
Selenofosfato, 343
Selenometionina, 342
Selenoprotefna(s), 342

distribucidn encefalica, 659
sintesis, 344, 344f
yodotironina desionidasa tipo I, 345

Selenoprotefna P, 345
Selenoprotefna W, 345
Selenosis, 348
Sepsis, insuficiencia hep£tica, 512
Serina, 74
Serotonina, ingesta alimentaria, 16
Sesamol, 606c
Sesgo

medicidn de la ingesta alimentaria, 546
sesgo de recuerdo, 544

Sexo
indice metabdlico de reposo y, 2
necesidades de vitamina B-6 y, 191
necesidades nutricionales de los adolescentes y, 431
porcentaje de grasa corporal y, 24

Sida (sindrome de inmunodeficiencia adquirida)
tiempo hasta su desarrollo en las personas seropositivas al

VIH, vitamina C y, 163-164
tratamiento con vitamina B-12 en el, 213
variaciones de la masa sin grasa y de la grasa corporal,

11, lie

S
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Sideroblastica, anemia, 306
Silicic, 389-390

absorci6n, transporte, retenci6n y excrecidn, 389
analisis, 389
aspectos histdricos, 389
contenido corporal total en el var6n de referenda, 13c
deficiencia, 389-390
fuentes alimentarias, 390
funciones, 389
ingesta alimentaria, 390
metabolismo, 389
necesidades, 390
qufmica, 389
toxicidad, 390

Similac, composicion de nutrientes, 427c
Sfndrome(s)

de Ahlstrom, manifestaciones clfnicas, 31c
de alcoholismo fetal, 174,418
de alergia oral, 647
de Bardet-Biedl, manifestaciones clfnicas, 31c
de Carpenter, manifestaciones clfnicas, 31c
de Cohen, manifestaciones clfnicas, 31c
de Gushing, obesidad en el, 32
de emaciaci6n por VIH, hormona de crecimiento en el, 574
"de los pies ardientes", 173
de muerte subita del lactante, deficiencia de biotina y, 242
de obesidad-hipoventilaci6n, 30
de Prader-Willi, 13, 30

manifestaciones clfnicas, 31c
de resistencia a la insulina, 480
de Sjogren, deficiencia de vitamina C y, 162
de Smith-Lemli-Opitz, 671
del intestino corto, 521-523

consecuencias fisiol6gicas y nutricionales, 521-522
consecuencias nutricionales, 521c
crecimiento bacteriano excesivo en el, 522
manifestaciones clfnicas, 521
revision quirtirgica, 523
tratamiento nutricional del, 522-523, 573

hepatorrenal, 511-512
nefrdtico, 502
premenstrual, en atletas adolescentes, 437-438
X,480

Sinigrina, 606c
Sistema

autofagico-lisos6mico, degradaci6n proteica, 85
calpafna-calpastatina, degradation proteica, 85
renina-angiotensina-aldosterona

en el equilibrio hidroelectrolftico, 285
en la homeostasis de los Ifquidos, 110

ubicuitina-proteasoma, degradacidn proteica, 86
Sistema nervioso central

acidos grasos esenciales n-3, estudios en animales, 70
acidosis lactica, en la deficiencia de biotinidasa, 244
biotina, 240
en el exceso de hierro, 656
en la deficiencia

de hierro, 655-656
de tiamina, 173-174
de vitamina B-12, 212
de yodo, 656-657
de zinc, 659-660

en la malnutrici6n proteinoenergetica, 657-658
funci6n

estado
de nutrition y, 654-661
del hierro y, 654-656

del selenio y, 658-659
del yodo y, 656-657
del zinc y, 659-660

malnutrici6n proteinoenergetica, 657-658
toxicidad por manganese, 363

Sistema nervioso. Vease tambien Sistema nervioso central;
Sistema nervioso simp£tico

en la deficiencia
de niacina, 199
de tiamina, 173-174
de vitamina E, 142

funcion de la tiamina, 171-172
funci6n, vitamina B-6,188-189

Sistema nervioso simpdtico
efecto termico del alimento, 3
en el equilibrio hidroelectrolftico, 285
fndice metab61ico de reposo y, 2

SMA, composici6n de nutrientes, 427c
SNAP-25, 256
Socioeconomicas, condiciones, contenido corporal de grasa y,

24
Sodio

ANR, en los lactantes, 423c
concentraci6n en los Ifquidos organicos, 108c
contenido corporal total en el var6n de referenda, 13c
en el liquido extracelular, 282
excretion

en la enfermedad renal, 499
fndice de filtraci6n glomerular y, 499f

ingesta alimentaria. Vtase tambien Sal
expansion del volumen plasmatico

duranteel ejercicio, 111, 112f
durante la aclimataci6n al calor, 111, 112f

nifios y adolescentes, 435c
ingesta diaria media. Vease Sal
interacciones nutriente-farmaco, 581, 582
regulaci6n del h'quido extracelular, 283-284
transporte de glucosa, 39-40

Soja, reacciones aleigicas a la, 646
Soluci6n(ones)

de glicerina, para hiperhidrataci6n, 115
de glucosa y electr61itos, para rehidratacion, 115

Somatomedina C. Vease Factor I de crecimiento similar a la
insulina

Soporte nutricional, 567-574
aspectos eticos, 574
autonomfa del paciente, 574
en el sfndrome del intestino corto, 573
en la enfermedad de Crohn, 527-528, 573
en la enfermedad inflamatoria intestinal, 573
factor de estr6s, 570c
glutamina en el, 573-574
hormona de crecimiento en el, 574
inmunonutrici6n, 574
Ifpidos estructurados en el, 574
necesidades de energfa, 569
necesidades nutricionales, 569-570
necesidades proteicas, 570, 570c
nutricibn enteral, 570-572. Vfase tambie'n Nutrici6n enteral
nutrici6n parenteral, 572. Vease tambien Nutrici6n

parenteral
nutrientes "a medida", 573-574
paciente con cancer, 572-573
perspectiva histbrica, 567-569
valoraci6n nutricional, 568-569
vfa del, 570

Sorbestrina, 630
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Sorbitol
cambios relacionados con la fermentaci6n, 622c
digestidn, absorci6n y metabolismo, 622c, 623
sabor y funci6n, 622c
valor calorico, 623
valor energetico, 622, 622c
valor NENO, 623

Sprue celiaco. Vease Enteropatia por gluten
Staphylococcus aureus, intoxication alimentaria, 609
Succinato deshidrogenasa, 298
Succinilcolina, balance de potasio, 292
Sudor/sudoracion

concentraciones de electrolitos, 108c
evaporation, 106
hipovolemia, 111-112
perdida de agua, 108, 109f, HOf
velocidad, 109

durante el ejercicio, hipohidratacion, 112, 112f
efecto del calor, humedad y sobrecarga de trabajo,

108, HOf
en ambientes frios, 114

Sueno, apnea obstructiva del, obesidad y, 30
Sulfasalazina, metabolismo, 578
Sulfato de magnesio

efecto hipotensor, 471-472
profilactico, convulsiones ecldmpticas, 278

Sulfato ferroso
prevention de la deficiencia de hierro, 303
tratamiento de la deficiencia de hierro, 303

Sulfito oxidasa, deficiencia de, 385
Superoxido, 637, 637c

en la generacion de radicales hidroxilo dependiente del
hierro, 639

generacion, 637
toxicidad, 638-639

Superoxido dismutasa, 639
Cu/Zn, 639

distribucion y funcion, 332, 333c
en la deficiencia de cobre, 335

extracelular, distribucion y funcion, 333c
manganeso, 360

Survey Net, 538
Sustitutos de los macronutrientes, 620-632

pruebas de inocuidad de los, 630-632, 63 If
reemplazantes de la grasa, 628-630

grasas bajas en calorias, 628-630
mimeticos de las grasas, 628, 629c
sustitutos de las grasas, 630

reemplazantes de los carbohidratos, 620-628
carbohidratos complejos que actuan aumentando el

volumen (fibra), 625-627, 625c
caracteristicas, 625c
destine gastrointestinal, 627-628, 627c

ingredientes de volumen de bajo peso molecular,
620-625

T
Talasemia beta mayor, 306
Talla, variaciones de la masa sin grasa y de la grasa corporal,

11
Tartrazina, reacciones adversas a los alimentos, 648
Taurina, funcion fisiologica, 77
Te

contenido de cafeina, 418
contenido de fluor, 352

Tecnica del agua doblemente marcada, 2, 25, 25f

recambio de energfa, 449, 450
Te"cnicas de dilucidn, composici6n corporal, 9

ventajas e inconvenientes, 9c
Tejido adiposo

adipsina, 28
almacenamiento de vitamina E, 140-141
angiotensin6geno, 28
funciones, 27-28
metabolismo de los trigliceridos, 52-53
pardo. Vease Grasa parda
sintesis y secretion de citocina, 28

Tejido conjuntivo, en la deficiencia de vitamina C, 162
Temperatura

ambiental, influencia sobre la homeostasis de los liquidos,
113-115

corporal
central, en la termogenesis inducida por la dieta, 18
deficiencia de hierro y, 302
rectal, durante el ejercicio, aporte de liquidos y, 112, 112f,

113f
Tension arterial

dieta y
estudios epidemiologicos, 469-470,470c
experimentos con voluntaries, 468-469

perfodo de recuperacibn postratamiento, 469
vigilancia ambulatoria, 469

ingesta
de acidos grasos y, 473
de alcohol y funcion vascular, 470
de calcio, 267-268

ingesta-excrecidn de sal y, 285-286
estudios de intervention, 287
estudios de poblacion, 286-287

obesidad y, 470-471
perdida de peso, 470-471
potasio y, 292-293,471
sodioy, 471

Teoria
aminostatica, control de la alimentacidn, 19
de "lira y afloja", 221
glucostatica, control de la alimentacidn, 19

Teratogdnesis
deficiencia de biotina, 244-245
vitamina A, 125

Terbutalina, indice metab<51ico de reposo y, 2
Termogenesis

en la ingesta de alimentos, 17-18
facultativa, 4-5, 27
inducida por la dieta, 5,18
sin temblor, 4

Termorregulacion, agua en la, 106
Termostatica, hipdtesis, control alimentario, 18
Testosterona, en sujetos obesos, 30
Tialcoxitricarballilato, sustituto de la grasa, 630
Tiamina, 170-175

absorcidn, 170-171
analisis, 172
ANR, 174

en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c

antagonistas, 172
aspectos hist6ricos, 170
deficiencia, 173-174

en el alcoholismo, 588, 589c
subclinica, 173

estado de nutrition, 172-173
estructura, 170f
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excreci6n urinaria normal, 172
fuentes alimentarias, 174
funciones, 171-172

coenzimatica, 171
neuro!6gica, 171-172

interconversion enzimatica de los compuestos de, 17 If
metabolismo, defectos cong6nitos, 174
metabolites, 172
necesidades y recomendaciones, 174
quimica, 170, 170f
toxicidad, 174
transporte, 170-171

Tiaminasa(s), 172
Timidilato sintasa, determinaci6n de 5,10-

metilenotetrahidrofolatos, 224-225
Tioneinas de cobre, 331
Tirosina, en los lactantes, 424
Tirosinasa, distribuci6n y funcion, 332, 333c
Tirotoxicosis, 407
Tiroxina, 404

semivida, 405
Tocoferol(es). Vease Vitamina E
Tocotrienoles. Vease Vitamina E
Tolerancia a la glucosa

alterada, 478
cromo y, 370
deficiencia de cobre y, 45-46
en la enfermedad renal, 502

Tomografia axial computarizada (TAG). Vease Tomografia
computarizada

Tomografia computarizada (TC), 9c, 10
Tdxico (toxina)

definicidn, 601
efecto tdxico frente a, 601

Toxicologfa de los alimentos, 601-611
aspectos

de salud publica, 610-611
legales, 602

contaminantes, 601c, 607-610
intoxicaci6n alimentaria por toxinas bacterianas, 609,

610c
micotoxinas, 607-608

DTM (dosis tolerada maxima), 602
EHPR (exposicidn humana/potencia en roedores), 610-611,

611c
GRCI (generalmente reconocido como inocuo), 602
IDA (ingesta diaria aceptable), 603
Ley de Alimentos, Medicamentos y Productos Cosme'ticos,

602
micotoxinas, 604-605, 608f, 609c
NEANO (nivel de efecto adverse no observable), 602,603
prueba de alimentaci6n subcnSnica, 602-603
sustancia t6xica frente a efecto t6xico, 601
terminologia, 602-603
toxicidad

aguda, 602
crdnica, 602

t6xico (toxina)
comparaci6n con efecto t6xico, 601
defmicidn, 601

toxinas inherentes, 601c, 604-607
carcin6genos alimentarios, 606c
en vegetales, 606c
toxinas vegetales peligrosas para las dietas humanas,

607c
valoraci6n de la inocuidad, 603-604

enfoque tradicional, 603

nuevos enfoques, 603-604
pruebas de alimentaci6n en roedores, 603
toxicologfa comparada, 604-607

Toxina T-2, estructura, 608f
Trabajo, capacidad de

deficiencia de hierro y, 302
deshidrataci<5n, 110

Trans-activos, elementos, 615
Transcetolacidn, decarboxilacion, tiamina pirofosfato en la,

171
Transcetolasa eritrocitaria, actividad de la, 171
Transcupreina, distribucidn y funciones, 334c
Transferrina, 296

saturaci6n, 306
serica, estado de nutrici6n y, 569

Transporte facilitado, 39
Trastorno(s)

acido-base, balance de potasio y, 291
de la alimentaci6n, en adolescentes, 439
del ciclo de la urea, 668
gastrointestinales

deficiencia de vitamina K y, 151
en la alergia alimentaria, 647
enfermedad inflamatoria intestinal, 525-528
enteropatia por gluten, 523-525
necrosis hemorragica, 306
sfndrome de intestine corto, 521-523

por deficiencia de yodo, 405-406
bocio, 405-406
cretinismo, 406
funcidn y desarrollo del sistema nervioso central, 656-657
retraso ende"mico, 406

psicoldgicos
deficiencia

de manganeso y, 363-364
de vitamina C y, 162

respiratorios
alergias alimentarias y, 647

Tratamiento
anticonvulsivo, deficiencia de biotina y, 242
farmacol6gico

apetito y, 579
balance de potasio y, 291
deficiencia

de riboflavina y, 180
de vitamina B-6 y, 190

interacciones nutrientes-farmacos. Vease Interacciones
nutrientes-farmacos

metabolismo de los farmacos, factores alimentarios,
578-579

transfusional, sobrecarga de hierro y, 306-307
Trehalasa, 39
Treonina, 74
Trigliceiidos, 49

almacenamiento en el tejido adiposo, 27
end6genos, transporte, 54-55
hidrolisis, 51
metabolismo en el tejido adiposo, 52-53
sericos

acidos grasos monoinsaturados cis, 59
acidos grasos poliinsaturados n-3, 59
ingesta de carbohidratos, 59
riesgo de cardiopatia isque"mica, 55

sintesis, en el higado, 54
Triptdfano

biosmtesis de niacina, 195-196
en la enfermedad hepatica, 509
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equivalentes de niacina a partir del, 195
estructura, 196f

Triyodotironina, 404
en sujetos obesos, 30
semivida, 405

Tromboxano A2, 64, 69
Tubo neural, defectos del, suplemento de folato y, 228,415
Tumor(es), formacidn y crecimiento, vitamina B-6 en los, 189
Tuniclorina, 387

y
Unas de los dedos, quebradizas, tratamiento con biotina, 243
Urea

ciclo de la, trastornos, 668
smtesis, ingesta proteica, 82

Ureasa(s), niquel, 387
Uremia. Vease Enfermedad renal

V
Vaciamiento gastrico

absorcion de riboflavina y, 178
ingesta energetica y, 18
viscosidad del contenido intestinal y, 98

Validez
cuestionarios de frecuencia de alimentos, 535-536
metodos de calculo de la ingesta de alimentos, 533
recuerdo de alimentos de 24 horas, 533-534
registro (diario) de alimentos, 532-533

Valor energe'tico, policies, 621c. Vease tambien elpoliol
especifico

Valoracion Mini Nutritional (VMN), 444
Valvula ileocecal, extirpaci6n, consecuencias nutricionales,

52 Ic, 522
Vanadio, 390-396

absorcidn, transporte, almacenamiento y recambio, 391-392
analisis, 391
aspectos historicos, 390-391
deficiencia, 393, 396
fuentes alimentarias, 396
funciones, 392
metabolismo, 391
necesidades, 393-394
quimica, 391
toxicidad, 396

Varon de referencia, 13c
Vegetarianos/vegetarianismo

adolescentes, 439
cancer de esdfago, 208
deficiencia de vitamina B-12, 203
estado de la vitamina B-12, 210-211

Vena porta, 505
Verduras, propiedades anticancerigenas, 517
Vesiculas de la membrana basolateral, transporte de zinc, 314
Vigilancia de la nutrici6n, 552-564

componentes de medicion de la, 556-561
consume de alimentos y bases de datos de nutrientes, 559c,

560-561
determinaciones del suministro de alimentos, 560c, 560-561
encuestas y sistemas de, 557c-560c
prop6sitos y usos de los datos, 552-554, 553c
investigation, 563
mediciones del consume de alimentos y nutrientes,

557c-558c, 561
mejoria

actividades estatales y locales, 563-564

avances y problemas, 561-564
difusion de la information y oportunidad de los datos,

564
investigacion sobre vigilancia de la nutricion, 563
posibilidad de comparacion y calidad de los datos

sobre vigilancia de la nutricion, 562-563
recoleccion de datos continua y coordinada, 562

nutricion y medidas de salud relacionadas, 556, 557c
Programa Nacional de Vigilancia de la Nutricion e

Investigaciones Afmes (NNMRRP), 552
relation entre la investigacion en nutricion y la politica

de nutricion, 552f
valoraciones de los conocimientos, actitudes y

comportamientos, 557c, 561
VIH, sindrome de emaciation por, hormona de crecimiento en

el,574
Viscosidad, fibra alimentaria, 98
Vision

£cido docosahexanoico en la, 70
vitamina A en la, 121, 121f

Vitamina(s)
absorcion, fibra alimentaria y, 101
composition de formulas para lactantes, 427c

formulas de soja y proteinas hidrolizadas, 429c
en la leche humana, ingesta materna y, 420
estado de nutricion

en la diabetes mellitus, 483-484
en la enfermedad inflamatoria intestinal, 525-526
en la enfermedad renal, 502

necesidades nutricionales
en el embarazo, 414-417
lactantes, 423c

Vitamina A, 118-127
absorcidn, transporte y almacenamiento, 119-120
analisis, 118-119
ANR, 124c

en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c

aspectos historicos, 118
contenido corporal total medio, 123
contenido hepatico, 123-124
deficiencia, 122-123

en el alcoholismo, 588, 589c
efectos teratogenos, 125
en el desarrollo embrionario, 122
en el embarazo, 414
en la diferenciacion celular, 122, 122f
en la vision, 121, 121f
estado de nutricion

clasificacion, 123-124
indicadores fisiologicos e ingesta alimentaria, 123f
marginal, 123

formulas, 118f
fuentes alimentarias, 125
funciones, 121-122
INR, 124c

en el embarazo, 125
insuficiencia, 122-123
ingestas alimentarias, 123-125

ninos y adolescentes, 435c
metabolismo, 120-121, 12 If
necesidades e ingestas recomendadas, 123-125
nomenclatura, 118
propiedades espectroscopicas, 118-119
quimica, 118
suplementos, 126
toxicidad, 125-126
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unidades Internationales (UI), 125
Vitamina B-l. Vease Tiamina
VitaminaB-6, 185-191

absorcion, 186
analisis, 185
ANR, 191

en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c
factores que afectan al, 191

biodisponibilidad, 186
conjunto corporal total, 187
deficiencia, 190-191

manifestaciones clinicas, 190
en el embarazo, 414-415
en el metabolismo de los lipidos, 188
en la formacidn de niacina, 188
en la funcion inmunitaria, 189-190
en la funci6n neuro!6gica, 188-189
en la gluconeogenesis, 188
en la modulation hormonal, 190
estado de nutrici6n, 190-191

enfermedades asociadas, 190
mediciones directas, 190
mediciones indirectas, 190
poblacion geriatrica, 445-446

estructura, 185, 185f
formacidn y crecimiento de tumores, 189
fuentes alimentarias, 185-186,185f
funciones, 187-188,189f
interacciones nutrientes-farmacos, 579-580
metabolismo, 187, 187f
necesidades y recomendaciones, 191
quimica, 185
suplemento, 190
toxicidad, 191
transporte, 186, 187f

Vitamina B-l2, 202-213
absorcion, 211-212

factor intrinseco, 211
prueba de Schilling, 206-207

ANR, 205
en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c

aspectos histdricos, 202
balance negativo, 206, 207f, 213

definition, 208
biodisponibilidad, megadosificacion de vitamina C y,

204-205
circulation enterohepatica, 203, 204f, 210
contenido eritrocitario, 208
deficiencia, 212

en el alcoholismo, 208
estadios, 208
lesion neurologica, 212
metabolismo del folato, 211-212
prevention, en ancianos con atrofia gastrica, 213

depletion, estadios, 208
en las celulas hepdticas, 216
estado de nutrition

estadios, 207f
factores geneticos, 206
lactantes de madres macrobioticas, 210
poblacion geriatrica, 445-446
valoracion, 206-211, 207f

estructura, 203f
fuentes alimentarias, 203-204
funcion del niquel, 387

ingesta alimentaria, ninos y adolescentes, 435c
interrelaciones con el folato, 209f, 211
malabsorcion, 213
megaterapia, 212-213
metabolismo, 204f, 211-212
necesidades y recomendaciones, 205-206
nomenclature, 202
serica, 208
total en el suero, 207
tratamiento, 212

Vitamina C, 155-165
absorci6n

de cobre y, 329
de cromo y, 368-369
de hierro y, 158, 162

actividad antioxidante, 158, 640, 64 Ic
acumulacion, 159
analisis, 157
ANR, 155

criterios actuales, 164
en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c
nuevos criterios, 164
recomendaciones basadas en los nuevos criterios del

ANR, 165
aspectos hist6ricos, 155
biodisponibilidad, 160-161

nuevos criterios del ANR y, 164
como agente reductor, 156,158
datos epidemiologicos sobre el mantenimiento de la salud,

163-164
nuevos criterios del ANR y, 164

deficiencia, 155, 162
manifestaciones clinicas, 162
prevention, 165

disponibilidad para ingestion, 159-160
nuevos criterios del ANR, 164

estado de equilibrio celular de las concentraciones
plasmaticas en funcion de las dosis, 160

nuevos criterios del ANR y, 164
estado de equilibrio celular/concentraciones histicas en

funcion de las dosis, 160
estructura, 156f
excretion urinaria, 161

nuevos criterios del ANR y, 164
farmacocinetica, 160-162
fuentes alimentarias, 159
funcion enzimatica, 158, 158c
funcion bioquimica y molecular, 157-158
ingesta alimentaria

media, 159
ninos y adolescentes, 435c
recomendaciones basadas en los nuevos criterios del

ANR, 164
megadosis, biodisponibilidad de la vitamina B-l2 y, 204-

206
productos de la oxidation, 156f
quimica, catabolismo y biosintesis, 155-157
suplementos, 160
toxicidad, 162-163, 162c

nuevos criterios del ANR y, 164
transporte, 158-159

Vitamina D, 129-136
ANR, 133-134

en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c

aspectos historicos, 129-130
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aspectos nutricionales, 133-134
deficiencia, aspectos hist6ricos, 129
en el embarazo, 414-415
en la deficiencia de magnesio, 276
enfermedades asociadas, 135,136f
estado de nutrition, 134

en las ancianas, 492-493
estructuras, 130f
exceso, 134-135
fisiologfa y bioquimica, 131-133
fuentes alimentarias, 134
intoxicaci6n, 134-135
mecanismo de accion de alfa,252D3,132,133f
metabolismo, 132
metabolitos, formas farmacologicas, 134-135, 135c
mineralizacidn osea, 264
necesidades y recomendaciones, 133-134
qufmica, 130-131
sistema endocrine, 131 f, 131-132
suplemento, en ancianas, 492-494
toxicidad, 134-135
unidades internacionales (UI), 133-134

Vitamina D2 (ergocalciferol), 130, 130f
sfntesis, 130f, 131

Vitamina D3 (colecalciferol), 130,130f
sintesis fotoquimica, 130f, 131

Vitamina E, 139-144
absorcion, 139-140,140f
actividad antioxidante, 141, 640, 64 Ic
almacenamiento, 140-141
analisis, 139
ANR, 143

dcidos grasos poliinsaturados alimentarios y, 143
en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c

deficiencia, 141-143
a nivel celular, 141-142
caracteristicas neuroldgicas, 142
deficiencia en el ser humano, 142-143
en lactantes prematures, 143
modelos animales, 142
trastornos asociados, 142

ejercicio y, 456
en la funci6n inmunitaria, 141
en los lactantes prematuros, 143
estado de nutricion, riesgo de enfermedad, 142-143
estructuras, 139f
exceso, toxicidad, 143
fuentes alimentarias, 143
funcion plaquetaria y, 143
funciones fisiolbgicas, 141
ingesta alimentaria, nines y adolescentes, 435c
interacciones con el aceite de pescado, 581
malabsorci6n, 130,142
metabolismo de la vitamina K y,143
necesidades y recomendaciones, 143
plasmatica, valores normales, 140
qufmica, 139, 139f
recambio, 141
semivida, 141
seYica, en la hepatopatia alcoh61ica, 590
transporte, 140
unidades internacionales (UI), 143

Vitamina K, 146-152
absorcion, transporte, almacenamiento y recambio, 147
ANR, en la lactancia, 423c
aspectos hist6ricos, 146

biosfntesis de protrombina, 147
deficiencia

en animales, 150-151
en el hombre, 151-152
obstruccidn biliar y, 151

estructuras, 146f
fuentes alimentarias, 152
funci6n bioquimica, 147-148
ingesta alimentaria, 142
interacciones nutriente-farmaco, 582
metabolismo, vitamina E y, 143
necesidades y recomendaciones, 152
plasmatica, 146
qufmica, 146
reacci6n de carboxilaci6n, 148-149

funcidn del dominio prope"ptido de los sustratos de la
carboxilasa, 150

mecanismo de accion, 149-150
purificaci6n de la carboxilasa dependiente de la

vitamina K, 150
reacciones metab61icas, 148f, 148-150,150f
toxicidad, 152

Volumen, ingredientes de. Vease Ingredientes de volumen
Volumen plasm&ico

calculo, 9
en el embarazo, 411,41 If
expansidn

durante el ejercicio, ingesta de sodio y, 111-112,112f
durante la aclimatacion al calor, ingesta de sodio y,

111,lllf
ingredientes de, 620

Volumen sangumeo, en el embarazo, 411,412f
V6mitos, pgrdida de agua, 109

W
Wilson, enfermedad de, 331

X

Xantina oxidasa, 637
Xilitol

cambios relacionados con la fermentacidn, 622c
digestidn, absorci6n y metabolismo, 622c, 623
sabor y funci6n, 62 Ic
valor energ&ico, 62Ic, 622, 623

Y

Yeyunectomia, consecuencia sobre la nutrici6n, 52Ic, 522
Yodo/yoduro, 404-408

absorcidn, 404-405
almacenamiento, 404-405
ANR.407

en el embarazo y la lactancia, 413c
en lactantes, 423c

contenido org&nico total en el vardn de referenda, 13c
deficiencia, 405-406. V£ase tambitn Trastomos por

deficiencia de yodo
en el embarazo, 417
exceso, 407-408
fuentes, 407
funciones, 405. Vease tambten Hormona(s) tiroidea(s)
metabolismo, 404-405
necesidades y recomendaciones, 406-407
profilaxis, 407
recambio, 404-405
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toxicidad, 407-408
transporte, 404-405

Yodotironina desyodinasa, 345

z
Zinc, 312-323

absorci6n, 313-314
inhibidores alimentarios, 322

ANR, 316-317
en el embarazo y la lactancia, 413c
en los lactantes, 423c

apoptosis, 318
biodisponibilidad, 322
contenido corporal total, 313

en el vardn de referenda, 13c
deficiencia. Vease Deficiencia de zinc
en el embarazo, 417
en el enceTalo, 323
en la enfermedad de Alzheimer, 660
estado de nutrici6n

en la enfermedad inflamatoria intestinal, 526-527
valoracidn, 321

exceso, 322-323

expresion de los genes y, 317
fuentes alimentarias, 321-322
funcion catalitica, 316-317
funcion estructural, 317
funcion y desarrollo del sistema nervioso central, 659-660
funciones, 316-318
hueso, 319-320
ingesta alimentaria, ninos y adolescentes, 434,435c
metabolismo, 313-314
metaloenzimas con, 317
necesidades y recomendaciones, 320-321
"necesidades verdaderas (fisiologicas)", 320-321
pdrdida fecal, 316
peroxidacidn de los Ifpidos y, 318
plasmatico, 315, 321
proliferaci6n y diferenciacion celular, 319
prueba de tolerancia al, 321
quimica, 312-313
suplemento, 320, 322

en el embarazo, 417
toxicidad, 322-323
transporte, 314
uni6n a las proteinas, 300, 315
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