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1.- Justificacion, hipotesis y objetivos

Sabemos que la Nutricion es la ciencia que trata de definir los requerimientos
cualitativos y cuantitativos de la alimentacion necesarios para conservar la salud. La
valoracion del estado nutricional de una persona o grupo de la poblacion debe hacerse

desde una perspectiva dietética, antropométrica, bioquimica, inmunoldgica y clinica.

La Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN), define la
valoracién nutricional como un método que intenta definir el estado nutricional de una
persona utilizando los antecedentes clinicos, nutricionales y farmacoldgicos, la
exploracion fisica, la medicién de las variables antropométricas y las pruebas de
laboratorio y define la malnutricién como cualquier trastorno del estado nutricional
incluyendo los derivados de deficiencias en la ingesta de nutrientes, de trastornos del

metabolismo y del aporte nutricional excesivo.

Saber cudl es la situacion nutricional de los distintos grupos poblacionales es
basico para posibles intervenciones de salud pablica (ASPEN, 2005).

En las ultimas investigaciones realizadas sobre la influencia que en la salud
ejerce la vitamina Bg se demuestra una relacion entre ingesta o niveles corporales de la
vitamina con ciertas patologias como determinadas afecciones del sistema nervioso,
determinados tipos de tumores y patologias cardiovasculares. Se requiere de un nivel
adecuado de vitamina B para una salud éptima debido a que participa como coenzima

en diversas reacciones bioquimicas de las principales rutas metabolicas del organismo.

La deficiencia de la vitamina Bg asociada a una dieta insuficiente, deberia de ser
poco frecuente, teniendo en cuenta que se encuentra en la mayoria de los alimentos,
siendo menos frecuente de forma aislada ya que viene asociado a la deficiencia de
otras vitaminas del grupo B. La deficiencia también suele aparecer debido a
alteraciones en su absorcion, a factores genéticos, a interacciones con farmacos o al
aumento de sus requerimientos en determinadas situaciones. Se puede mantener en el

tiempo una leve deficiencia de vitamina Bg sin que aparezcan los sintomas que
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conducen a una deficiencia clinica, en tal situacion algunas funciones en las que esta

implicada la vitamina es compensada, otras no (Rosenberg y col., 1992).

El paciente critico: “es aquel, que presenta alteracion en la funcion de uno o
varios de sus 6rganos o sistemas; situacion que puede comprometer su supervivencia en
algin momento de su evolucion, por lo que la muerte es una alternativa posible”
(Marino, 1998).

La relacion existente entre los diversos factores que intervienen en el
metabolismo de Bg, adquiere mayor importancia en el paciente critico, dada su

compleja situacion metabolica.

La lesion o la aparicion de complicaciones pueden dar lugar a la generalizacion
del proceso inicidndose el conocido Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS), donde la generacién de radicales libres de oxigeno es intensa. Esta reaccion
metabdlica de mantenerse consume la reserva proteica organica determinando la
disfuncion de mdaltiples 6rganos que conlleva una altisima mortalidad (Cabrerizo,
2009).

Hipotesis del estudio

Los pacientes criticos con SRIS presentan deficiencia de vitaminas B desde el
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), empeorando durante su estancia a
causa del propio déficit y a las interacciones entre ellas y entre biomarcadores de la

situacion antioxidante, inflamatorios y de riesgo cardiovascular.
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Segun lo anteriormente comentado, los objetivos del presente estudio son:

 Valorar el estado nutricional en vitaminas del grupo B de pacientes criticos
ingresados en la UCI, comparando con un grupo de personas sanas.

« Evaluar la evolucién del estado nutricional en vitaminas del grupo B durante su

estancia de 7 dias en la misma y comparar con el grupo control.

 Estudiar la implicacion del resto de las vitaminas del grupo B y de factores
inflamatorios, de riesgo cardiovascular y antioxidantes asociados, con el

metabolismo de la vitamina Bs comparando con un colectivo de adultos sanos.
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2.- Antecedentes bibliograficos

La Nutricion (como ya se ha comentado anteriormente), es la ciencia que trata
de definir los requerimientos cualitativos y cuantitativos de la alimentacién necesarios
para conservar la salud. La valoracion del estado nutricional de una persona o grupo
de la poblacion debe hacerse desde una perspectiva dietética, antropométrica,

bioquimica, inmunoldgica y clinica.

Se diferencia entre recomendacion dietética (cantidad que debe contener la
dieta para satisfacer las necesidades energéticas y nutricionales de una persona) y
necesidad nutritiva (cantidad minima diaria que debe aportarse para satisfacer las
demandas del organismo), siendo una dieta equilibrada, aquella en que la ingesta de
alimentos esta ajustada a las necesidades nutricionales del individuo.

El conocimiento del metabolismo energético en individuos sanos, es paso previo
necesario para la comprension de los trastornos del metabolismo energético durante la

enfermedad y la desnutricion.

La ingesta adecuada se define como “la ingesta media observada o determinada
experimentalmente en una poblacién o subgrupo definido por una variable nutricional
determinada, como por ejemplo los valores normales de nutrientes en sangre u otros

indicadores nutricionales de salud” (Gottschlich y col., 2007)( Figura 1).
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Varios conceptos sobre ingestas de referencia

Ingestas dietéticas de referencia

Necesidades

Limite superion

Recomendaciones de ingesta toleroble

Rango seqguro de Ingesto

Ingestas
adecuodas

y - ' 0

Nivel de ingesta observado

Figura 1. Ingestas dietéticas de referencia. Fuente: Food and Nutrition Board of the Institute of
Medicine, 1998.

o Recomendaciones: situadas a 2 desviaciones tipicas de las necesidades medias,

exceptuando las recomendaciones de energia.

« Ingestas adecuadas: estimaciones usadas cuando no existen suficientes datos para

establecer las recomendaciones.

o Limite superior de ingesta tolerable: nivel mas alto de ingesta diaria de un

nutriente por encima del cual puede existir riesgo para la salud.

La disminucion de la ingesta calorica como adaptaciéon de nuestra forma de
vida, el aumento en el consumo de alimentos refinados, las interacciones
medicamentosas, las dietas desequilibradas,...son causas entre otras de la aparicion de

deficiencia vitaminica en individuos sanos, propia de la sociedad actual.

Esta descrito que “las vitaminas y los oligoelementos son componentes
necesarios en la alimentacion humana, ya que el organismo no puede sintetizarlos o lo
hace en grado insuficiente. Las reacciones bioquimicas esenciales tienen lugar por
medio de cantidades muy pequefias de estas sustancias (eje., las que actian como

coenzimas O grupo prostético). Las carencias subclinicas de vitaminas y

10
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oligoelementos, diagnosticados mediante pruebas analiticas, son bastante frecuentes en

la poblacion sana, sobre todo en los ancianos.” (Fauci y col., 2008).

La relacion existente entre los diversos factores que intervienen en el
metabolismo de Bs, adquiere mayor importancia en el paciente critico, dada su

compleja situacion metabolica.

La modificacion en la utilizacion de micronutrientes (entre los que se encuentra
la vitamina Bg), es una de las principales alteraciones metabdlicas que acompafian a la
respuesta aumentada de estrés oxidativo en la enfermedad critica. El estrés metabdlico
es una respuesta fisioldgica del organismo ante una agresion externa y tiene gran
importancia en el paciente critico apareciendo una respuesta inflamatoria sistémica
que esta asociada con una redistribucion de vitaminas y elementos traza desde la
circulacion a los 6rganos y tejidos que estan implicados en la sintesis proteica y en la
produccion de células inmunes. La concentracion plasmatica de la mayoria de
elementos traza y proteinas transportadoras, asi como la de las vitaminas

hidrosolubles, disminuye en estas situaciones.

La disminucion de los niveles séricos de micronutrientes puede indicar
deficiencias no reales de los mismos y ser una consecuencia de la adaptacion del
organismo a la demanda de los tejidos y la consiguiente redistribucién de

micronutrientes en el organismo (Krishnan y col., 2009).

La causa de los bajos niveles sericos de micronutrientes en pacientes criticos
puede ser por la presencia de SRIS, (donde estos bajos niveles se asocian con una
redistribucion de vitaminas y oligoelementos de la circulacion a los tejidos y 6rganos
implicados en la sintesis de proteinas y células inmunes), pérdidas a través de fluidos

bioldgicos, ingestas insuficientes, etc... (Berger, 2005; Berger y col., 2008).
Los niveles circulantes de antioxidantes también se ven afectados por las

pérdidas agudas a través de fluidos bioldgicos (exudados, drenajes, pérdidas de peso y
digestivas) y por la dilucion, como resultado de los fluidos empleados para la

11
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resucitacion, a lo que se le podria afiadir un aporte insuficiente de elementos con
capacidad antioxidante (AOX) a través de la nutricion que generalmente se le afiade en

la Unidad de Cuidados Intensivos al paciente critico.

Existen numerosos estudios que avalan la necesidad de un refuerzo de las
defensas antioxidantes para obtener mejores beneficios clinicos y bioldgicos. En todos
los estadios que vemos (Figura 2) sobre estrés oxidativo en paciente critico, el
mecanismo por el que se obtienen los beneficios clinicos y bioldgicos se argumenta en

el refuerzo de las defensas antioxidantes (Abilés y col., 2006; Abilés y col., 2008).

Se observa en el siguiente metanalisis (Tabla 1) el estrés oxidativo en diferentes

situaciones criticas (Heyland, 2006).

Fases del estrés

A 4
v

Fase 1 0 aguda Fase 2 0 de Recuperacion Curacion

A

A 4

Fase 3 o de Reactivaciéon

A 4

Fase 4 o de Fracaso Multiorganicd

v
Muerte

Figura 2. Fases del estrés oxidativo
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Autores Situacidin Biomarcadores Resultados
critica
T=ai, et al. 2000; Motoyama, et al. SRIS Mayor peroxidacion lipidica Desarrollo de
2003; Alonso de Vega, et al. 2002 v disminucidn de la capacidad fallo multior-
antioxidante ganico
Ogilvie, et al. 1991; Galley, et al. Sepsis Mayor peroxidacion lipidica y Mayor
1996; Goode, et al. 1995; Borreli, disminucion de tocoferol, selenio, incidencia
et al. 1996; Cowley, et al. 19945 vitamina A, caroteno v licopeno de fallo
v vitamina C multiorganico y
peor prondéstico
Strand, et al. 2000; Ohya, et al. 2002 Shock Mayor oxidacion de proteinas Peor prondstico
séptico v produccidn de ON, OON.
Bowler, et al. 2003; Sznajder, et al. SDRA Mayor peroxidacién lipidica y Peor pronéstico
19589; Baldwin, et al. 1986; disminucion de tocofercl, caroteno
Carpenter, et al. 1998; Richard, et al. v selenio y antioxidantes
1990; Metnitz, et al. 1999 Quinlan, hidrosclubles
et al. 1996; Kumar, et al. 2000
Alonso de Vega, et al. 2000; Poblacién | Mayor peroxidacion lipidica Asociacidn
Winterbourn, et al. 2000; Curran, de UCI v proteica v disminucién de la con resultados
et al. 2000; Ritter, et al. 2003; mixta actividad xantino oxidasa y de clinicos
Polidori, et al. 2001 vitaminas: caroteno v vitaminas E, adversos

AyC

Tabla 1. Metanalisis sobre el estrés oxidativo en diferentes situaciones criticas (Heyland, 2006).

13
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En el paciente critico las bajas concentraciones endégenas de AOX estan
asociadas a un incremento en la generacion de radicales libres, a un aumento de la
respuesta inflamatoria sistémica con la subsiguiente lesion celular, a un aumento de la
morbilidad y mortalidad. Nuestro grupo de investigacion observo que una dieta que
cubre las necesidades en nutrientes antioxidantes en paciente critico reduce en un 94 %

el riesgo de empeorar el estrés oxidativo (Pérez de la Cruz y col., 2008).

La malnutricion desempefia un papel clave en pacientes ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos, los pacientes estan sometidos a una fase catabdlica
“obligatoria”, condicion asociada con una intensa “destruccion” de proteinas para
producir energia y aminoacidos y los resultados en la malnutricién proteico-energética,
a su vez relacionados con una mayor tasa de complicaciones. Otra razon frecuente es
que la mayoria de los pacientes desarrollan un balance negativo de macronutrientes y
micronutrientes, debido a las insuficientes prescripciones médicas, a la demora en la

alimentacion o ambas cosas (Martinez, 2007).

La lesion o la aparicion de complicaciones pueden dar lugar a la generalizacion
del proceso iniciandose el SRIS, donde la generacion de radicales libres de oxigeno es
intensa. Esta reaccion metabolica de mantenerse, consume la reserva proteica
orgénica, determinando la disfuncién de multiples 6rganos que conlleva una altisima
mortalidad (Cabrerizo, 2009).

El hipermetabolismo que presenta el paciente critico es una respuesta
generalizada en la que la energia y los sustratos son movilizados para el soporte de la
inflamacién, la funcién inmune y la reparacion tisular, y ello a expensas de la masa

corporal.

Sabemos que no sélo la vitamina Bg es cofactor de las enzimas PLP-
dependientes, también se ha demostrado en diversos estudios (Bilski y col., 2000) que
puede actuar como agente protector de las células frente a especies reactivas de
oxigeno (ROS) (Figura 3), debido a que la vitamina Bs ha demostrado que presenta
actividad antioxidante que incluso supera a la de la vitamina C y vitamina E. Se ha

visto la relacion de la vitamina con esta funcién, en la mutacion de algunos genes

14
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implicados en las vias de salvamento y de novo de la sintesis de la vitamina B¢ donde se
observaron una serie de fenotipos relacionados con la sensibilidad a ROS, la cual se ve

incrementada (Mooney y col., 2009).

|r Trauma, cirugia Il

Endotoxinalbacteria ) ! - ? SRIS
l [[ Isquemia/reperfusion J
Sepsis -l ERO
l l Hipoperfusion
ERO
Activacion hepatica t
de macrofagos l

m Daiio tisular H- ERO ﬂ
i
ERO I

a Citoquinas

<7

Figura 3. Ciclo de produccion de especies reactivas de oxigeno durante la enfermedad critica,
adaptacion de Heyland, 2006.

Activacion hepatica
de macroéfagos

El grado de hipermetabolismo donde encontramos un aumento del consumo de
oxigeno y produccion de dioxido de carbono, incremento del gasto energético basal,
aumento del gasto cardiaco, pérdida de la autorregulacion expresada en el menor
efecto del aporte nutricional exdgeno en el control de la neoglucogénesis, proteolisis y
lipolisis, aumento de la pérdida urinaria de nitrdgeno, aumento de la sintesis y
catabolismo proteico, y patron de amino&cidos plasmaticos alterado, es proporcional a

la agresion.
La pérdida de peso corporal lleva apareada la pérdida de masa magra y
superados niveles proximos al 20 % de la pérdida de masa muscular se precipita la

disfuncion multiorganica (Cabrerizo, 2009).

La valoracién nutricional en el paciente critico tiene como objetivos evaluar de

forma especifica el riesgo de morbilidad y mortalidad de la malnutricion, favorecida
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por el estado hipermetabolico e hipercatabdlico que presenta el enfermo critico

(Montejo-Gonzalez y col., 2006).

La enfermedad critica se asocia con un estado de estrés metabolico en el que los
pacientes presentan generalmente respuesta inflamatoria sistémica asociada a
complicaciones como el aumento de morbilidad infecciosa, disfuncion multiorganica,
hospitalizacion prolongada, etc. En los dltimos 30 afios, las investigaciones sobre el
efecto de los nutrientes en el mantenimiento de la homeostasis en paciente critico, tanto
a nivel molecular como biol6gico han experimentado importantes avances. El soporte
nutricional en paciente critico tiene 3 objetivos principales como son el preservar la
masa magra corporal, el mantenimiento de la funcion inmune y el evitar
complicaciones metabdlicas en respuesta al estrés metabdélico y prevenir la lesién como

consecuencia de la oxidacion celular (McClave y col., 2009).

Respecto a la necesidad de evaluar la efectividad de la atencion a los pacientes
criticos y predecir su mortalidad, nacen los modelos de evaluacidn pronostica, que en
Unidades de Cuidados Intensivos, se basan: en la medicion precoz de la gravedad, en
la edad, en el estado crdnico de la salud y en el diagndstico. Se limita su aplicacion
dependiendo de si los pacientes ingresados son pacientes en los que el modelo fue
desarrollado, la organizacion de una determinada UCI, ademas del hospital
(localizacion geogréfica, lugar donde se estabiliza al paciente previo al ingreso en la
UCI, frecuencia de las determinaciones de laboratorio). La reproducibilidad de los
datos es un punto clave en lo que concierne a la validez y precision de los indices de
gravedad y el riesgo de muerte predicho por éstos (Anaya-Ayala y col., 2008).

Vemos algunos modelos de evaluacion pronostica utilizados frecuentemente:

Acute Physiology Score And Chronic Health Evaluation 11 (APACHE I1)
(Knaus y col, 1985), uno de los sistemas més frecuentemente utilizados para cuantificar
la gravedad o severidad de la enfermedad de un paciente con independencia del
diagnostico a través de 12 variables fisiologicas (Tabla 2), que representan la

evolucidn de la enfermedad y por tanto el estado clinico del paciente, el cual
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comprende las variables, edad, enfermedad crénica y APS (Acute Physiology Score)

para puntuacion del modelo, y para el riesgo de muerte, puntuacion APACHE II, tipo

de paciente (médico o quirargico) y diagnostico de ingreso en UCI. La puntuacion de

este modelo es una de las herramientas mas Utiles para determinar la gravedad dentro

de las primeras 48 horas. Este incluye una variedad de constantes fisioldgicas, edad y

la existencia de enfermedad créonica concomitante

4 3 2 i ] Puntuacidn 1 2 3 i
=410 | 39400 245380 1350284 Temperatura central (°C) 34,0359 [ 22,0-239 | 200310 [ <209
=160 | 133450 | 110420 70109 | Prasion arterial madia (mm Hy) B0-63 <49
=180 | 140479 | 110130 70104 | Ritmo cardiace (latidos/min) h5-60 454 3=

Frecuancia respiratoria

=B 2540 54 1224 fcon o sin VI 10-11 6-0 <5

Owigenacion® (mm Hgl: & Fidy> 0,5 considerar A-al 0y,

v &l Fiy< 0.5, [a Paly
=000 | 250400 | 200-340 « 200 A-aD0,

=70 Pal; 61-70 RE-6i) < B

=700 | T HLT 0 75T ER | T 357 48 pH arterial 726732 |TART24 | <716
» 180 | 1604179 | 16G-160 | 150154 | 130-148 Sodio (mMaliL) 120128 [ 111118 | <110
=70 | GHES BA-50 | 3554 Potasio (mMaliL) 2034 | 2528 <2b
» 35 234 | 15189 G514 | Creatinina ™ (mg/ 0 ml) < 06
= ) BGO0 | 46409 [ 20459 Hematocrito (%) H204 22
=40 2300 | 15498 [ 3444 Lausocitos (x109L) 1-24 <1

* ik fmcoidn ingrrads o8 auigeng (AOY) 89 =05, s asignan punies 8/ gradisnks 3 4ealo-amerial (-2 00,
&1 B fmccign ingprads 0% ouigane a3 < 05, a5 asignardn puntass B presidn parcil o o gens arfaril (el
** La greanning fandrd dobk punfuscidn en pressancis o racass ranala gus.

Tabla 2. APACHE Il (Knaus y col., 1985).
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A las anteriores variables fisiologicas se afiade el examen neuroldgico Glasgow
Coma Scale, donde se valorara la apertura de 0jos (4 puntos), mejora de la respuesta
verbal (5 puntos) y mejor respuesta motora (6 puntos): al GCS del paciente se restara

de 15, y el valor de la diferencia 15-GCS se consignara como puntos.

- Edad:
<44 =0
45-54 ... o =2
55-64............... =3
65-74 . .............. =5
=75 =6

- Estado de salud cronico: Si el paciente, antes del ingreso en el hospital, tiene historia
de insuficiencia severa de érganos (higado, cardiovascular, renal, o de compromiso

inmunitario):

- En pacientes no quirdrgicos o postoperatorios de cirugia urgente: 5 puntos.

- En postoperatorio de cirugia electiva: 2 puntos.

- La valoracion se realizara en las primeras 24 horas tras el ingreso, escogiendo el

valor més desfavorable en ese periodo (Knaus y col., 1985).

Acute Physiology Score And Chronic Health Evaluation 111 (APACHE 111),
modelo que mide la severidad de la enfermedad, la probabilidad de supervivenciay la
estancia en la UCI, basada en 17 variables fisioldgicas (Tabla 3), en la edad y hasta 7

condiciones patoldgicas medidas el primer dia (Dominguez y col., 2008).
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El sistema de puntuacion consiste en la suma de un componente de enfermedad
aguda, denominado APS IlIl o APACHE Il (que puntia alteraciones neurologicas,

acido-base, y de signos vitales y pruebas de laboratorio), y de un componente de

enfermedad cronica que incluye edad y estado de salud previo (Knaus y col., 1991).
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& dan pumas por &l range Respiracionas’
de fracusncia 6-12 pm <5 11 1243 14-24 mirto 2234 | 353 | 40448 =40
15 & 2 0 Lisar &30, solames
&n pacdentes Inubane con
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<41 Lieg0 T = dl) Palmm Hy pendertes 3 b Paly
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< 1 B-allommHG | 100240 | 250343 | 320450 | =500
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<200 | 400-509 | B00-350 | G00-1490 | 1500 1500 2000-2000 horas = 4K
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Tabla 3. APACHE Ill (Knaus y col, 1991)
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Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS)

El SRIS es un conjunto de manifestaciones clinicas y fisioldgicas que resultan de
la activacion general del sistema inmune con independencia de la causa que lo origine
sea infecciosa 0 no (quemaduras, trauma multiple, pancreatitis, infeccion sistémica...).
Se introduce en la conferencia de la Society of Critical Care Medicine (SCCM) vy el
American College of Chest Physicians (ACCP).

En esta conferencia (Bone y col., 1992) definieron la Sepsis como la respuesta
inflamatoria sistémica frente a la infeccion, la enfermedad y sus secuelas se manifiestan
como estadios progresivos de un mismo proceso en el cual la respuesta sistémica a la
infeccion puede generar una reaccion inflamatoria generalizada en drganos alejados

de la lesion inicial y eventualmente inducir disfuncién multiorgénica (Figura 4).

Infection SIRS
Sepsis
Severe sepsis
Sepsis-induced Multiple organ
: dysfunction
hypotension syndrome
Septic shock

Figura 4. SIRS (Society of Critical Care Medicine, 1992).

La inflamacion localizada es una respuesta de proteccién estrechamente
controlada por el organismo en el lugar de la lesion. La pérdida de este control local o
la aparicién de una respuesta hiperactivada condicionan una repuesta sistémica que se
conoce como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o SRIS. Una vez iniciada la

respuesta inflamatoria se ponen en marcha mecanismos compensadores concertados y
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la evolucion: resolucion, sindrome de disfuncion multiorganica o muerte, depende del

balance entre el SRIS y estos mecanismos.

En el paciente critico, la incidencia de SRIS es alta (68 %) y puede evolucionar
hacia el SDMO/FMO. ElI SDMO (Sindrome de disfuncion multiple organica/fallo
multiorganico) es la consecuencia deletérea del SRIS y puede definirse como el fallo

para mantener la homeostasis sin intervencion.

Se describen tres fases en el desarrollo del SRIS (Bone, 1996):

En la Fase 1, como respuesta a la agresion, se liberan localmente citoquinas
que inducen la respuesta inflamatoria, reparan los tejidos y reclutan células del sistema
reticuloendotelial. En la Fase 2, se liberan pequefias cantidades de citoquinas a la
circulacion para aumentar la respuesta local. Se reclutan macréfagos y plaquetas y se
generan factores de crecimiento. Se inicia una respuesta de fase aguda, con
disminucion de los mediadores proinflamatorios y liberacién de los antagonistas

enddgenos.

Estos mediadores modulan la respuesta inflamatoria inicial. Esta situacion se
mantiene hasta completar la cicatrizacion, resolver la infeccion y restablecer la
homeostasis. Si la homeostasis no se restablece, aparece la Fase 3 o reaccién sistémica
masiva. Las citoquinas activan numerosas cascadas humorales de mediadores
inflamatorios que perpetuan la activacion del sistema reticulo endotelial, con pérdida
de la integridad microcirculatoria y lesién en Grganos diversos y distantes (Garcia De

Lorenzo y col., 2000).

SRIS se diagnostica por la existencia de dos o mas de las siguientes

alteraciones:

- Temperatura > 38°C 0 < 36°C
- Frec Cardiaca > 90 Ipms
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- Frec Respiratoria > 20 rpm o PaCO, < 32 mmHg

- Rec leucocitos >12000 mm3o < 4000 mm® o0 > 10% de cayados
SEPSIS

Se caracteriza por dos o mas de los siguientes + infeccion:

- Temperatura > 38°C 0 < 36°C

- Frec Cardiaca > 90 Ipms

- Frec Respiratoria > 20 rpm o PaCO, < 32 mmHg

- Rec leucocitos >12000 mm3o < 4000 mm® 0 >10 % de cayados

+infeccion (presencia de microorganismos o invasion de tejidos estériles por dichos

organismos).

Respecto a la sepsis se define en la actualidad como un proceso patoldgico en el
cual se asocia el SRIS a la presencia de infeccidn. La Sepsis a su vez se divide en:
sepsis severa, sepsis con hipotension y shock séptico. La sepsis severa constituye la
existencia de sepsis asociada a disfuncion organica o manifestaciones sistémicas de
hipoperfusion, entre las que se incluye, acidosis lactica, oliguria entre otras. En la
sepsis con hipotension la presion arterial es inferior a 90 mmHg de forma transitoria.
El shock séptico se define como sepsis con hipotension persistente, a pesar de la
administracion de aminas presoras. En su evolucion clinica SRIS puede asociarse a la
infeccion y ocasionar sepsis, sepsis severa, shock séptico, disfuncion organica terminal

y muerte (Arias y col., 1999).

Estos criterios son suficientemente sensibles para identificar pacientes con SRIS y
sepsis de intensidad moderada. Sin embargo para una deteccion precoz se recomienda
el uso concomitante de un indice pronoéstico de gravedad como es el APACHE (Arias y
col., 1999).

Etapas del SRIS en funcion de la gravedad de la situacion (Figura 5):

SRIS 1- liberacién de mediadores pro-inflamatorios que crean una red de

reacciones destinadas a limitar los dafios y mejorar las lesiones presentes.
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SRIS 2- mediadores pro-inflamatorios y anti-inflamatorios en la circulacion

sistémica, reclutan neutrofilos, linfocitos, plaquetas y los factores de coagulacion.

SRIS 3- inflamacién sistémica masiva, progreso de la disfuncién endotelial
aumentando la permeabilidad microvascular.
SRIS 4- compensacion de respuesta antiinflamatoria tratando de suprimir la

inflamacion.
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Figura 5. Fases del SIRS www.medscape.com

Sequential Organ Failure (SOFA)

Es un sistema de puntuacion empleado para evaluar la gravedad de los
pacientes criticos en la Unidad de Cuidados Intensivos, con el fin de comprender mejor
la evolucion de la enfermedad y permitir la evaluacion del efecto de nuevos
tratamientos en el resultado. La morbilidad es un importante punto final en los estudios
relacionados con pacientes con fallo multiple de 6rganos. La puntuacion de este
sistema (Tabla 4), se ha disefiado para informar de la morbilidad y cuantificar
objetivamente el grado de disfuncion o fracaso diario de cada uno de los érganos en
pacientes criticos (Ceriani y col., 2003), ya que es un sistema que tiene en cuenta el

numero de érganos afectados.
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Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score (Tabla 4)

Variables 0 1 2 3 4

Respiratory

PaO,/FIO,, mmHg > 400 <400 <300 < 200t <100t

Coagulation

Platelets x 103/l £ >150 <150 <100 <50 <20

Liver

Bilirrubin, mg/dL £ <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6.0-11,9 >12.0

Cardiovascular

Hypotension no hypotension  mean arterial Dop < or dob Dop>5, epi<0.1 Dop>
pressure (any dose) 8  or norepi <0.18 15, epi
<70 mmHg >0.1

or norepi
>0.18

Central nervous system
Glasgow Coma Score Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6

Renal

Creatinine, mg/ dL

or urine output, ml/d*  <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,54,9 >50o0r
or <500 < 200

Norepi indicates norepinephrine; Dob, dobutamine; Dop, dopamine; Epi, epinephrine; and FIO2,
fraction of inspired oxygen, 7Values are with respiratory support, fTo convert bilirubin from mg/dL to
umol/L, multiply by 17.1, 8Adrenergic agents administered for at least 1 hour (doses given are in ug/kg

per minute), *to convert creatinine from mg/dL to umol/L, multiply by 88.4.

En la Figura 6, se observa la evolucion de los 6rganos afectados segun criterios

de SOFA en funcién de los dias transcurridos.
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Figura 6. Evolucion de 6rganos afectados en funcion de los dias (O ‘Roca y col., 2006).

2.1.- Valoracion del estado nutricional

2.1.1.- Evaluacion del estado nutricional en personas sanas

Se suele realizar a través de encuestas, registro de alimentos: (por pesada de
alimentos, estimacion de alimentos ingeridos), determinacion de ingesta de nutrientes
en el pasado: (recuerdo de 24 horas, frecuencia de consumo de alimentos, historia
dietética, cuestionarios de evaluacion rapida), determinacion de la disponibilidad de

alimentos.

La evaluacion necesita conocer la ingesta de nutrientes, conocer los alimentos
ingeridos en el pasado sobre todo en estudios de epidemiologia nutricional para
establecer relacion entre consumo de un alimento y algin aspecto positivo 0 negativo
de la salud del individuo, pero para conocer la ingesta de nutrientes a traves de
alimentos consumidos lo mejor seria el analisis quimico de los alimentos, no obstante
su coste limita su uso y lo normal es utilizar los nutrientes a través de tablas de

composicion de alimentos (Mataix y col., 2002).

Al ya conocer la ingesta de nutrientes, se adecuan a las demandas del individuo
por comparacién con la ingesta recomendadas de nutrientes, 1o que se asemeje esta
ingesta, da informacion del estado nutricional, para una mayor precision sera

necesaria especialmente la evaluacion bioquimica.
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Situacion de déficit nutricional, la deficiencia nutricional es habitual en los
pacientes con obesidad, sindrome de disfuncién multiorganica, infeccion no complicada
e hipermetabolismo, y puede dar lugar al deterioro de la masa magra,
inmunodepresion, curacion deficiente de las heridas y aumento del riesgo de
infecciones nosocomiales. El déficit acumulado del aporte calorico puede estar
relacionado con mayor mortalidad y morbilidad (Mataix y col., 2002). En la (Figura 7)

vemos la evolucion del déficit nutricional:

Situacion de deplecién de depositos tisulares o celulares hasta limites del
agotamiento

Situacion en la que aln no existen niveles disminuidos de nutrientes como para
que se vea afectado el metabolismo y funcionalidad celular, los métodos a utilizar son:
la determinacion de niveles de reserva, (en tejidos de depdsito: higado, tejido
adiposo...), a nivel celular, determinacion de niveles circulantes, (en sangre) del
nutriente (en leucocitos, hematies, indican en general una posible deficiencia, ya que
disminuyen cuando hay una ingesta reducida y demanda celular existente que impide
que el nivel aumente), determinacion de niveles de excrecion urinaria, (la deficiencia
nutricional conduce a una disminucion del nivel de un nutriente 6 algin metabolito en
orina, ya que existen menores niveles circulantes en sangre y puede también aumentar

la reabsorcion tubular renal del nutriente en cuestion).

Es el caso de parametros como: hemoglobina, hematocrito, hierro sérico o la
ferritina, &cido folico en suero o en eritrocitos, albdmina, transferrina sérica, vitamina
C, vitamina A, D y sus metabolitos en suero. Las determinaciones de oligoelementos se
encuentran en pleno desarrollo y las determinaciones de otras vitaminas como
biomarcadores del estado nutricional del individuo, (sano o enfermo), mediante
métodos mas complicados como el metodo enzimatico mediante el cual se analiza el
piridoxal 5’fosfato, hace casi inviable la puesta en practica de su empleo dentro de los

protocolos de actuacion rutinarios en la valoracion del estatus nutricional.
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Situacion de niveles corporales de nutrientes por debajo de los requerimientos

En este caso la consecuencia de la deficiencia nutricional es una menor eficacia
de la correspondiente ruta metabdlica que puede traducirse en que la via no funcione
en su totalidad, o no funciona el tiempo adecuado, se ponen en funcionamiento vias
alternativas, situaciones dentro del concepto de: “lesiones bioguimicas”. Se utilizan los

siguientes métodos:

Es el caso de la determinacion de niveles de reserva, (aparece una disminucion
mas acusada de depositos o niveles celulares del nutriente), la determinacion de niveles
de metabolitos, (aumentan los niveles de metabolitos previos al lugar donde el nutriente
ejerce su funcién metabdlica y/o se incrementen algunos metabolitos de rutas
alternativas a partir de aquellos previos a la etapa afectada), como es el caso de la
formacion de acido xanturénico que se forma al administrar triptéfano, este pasa a
acido nicotinico a través de varias etapas enzimaticas, una de las cuales depende de
fosfato de piridoxal (vitamina Bg), la deficiencia de vitamina Bs genera una via
metabdlica previa a esta etapa que conduce a acido xanturénico que aumenta al dar
triptéfano via oral, la determinacion de actividades enzimaticas, nutrientes como
vitaminas actan como coenzimas, pudiendo diversas enzimas tener la misma vitamina
como coenzima, lo que nos permite elegir método de evaluacion vitaminico a la enzima
mas adecuada; la deficiencia del nutriente afecta especialmente a la actividad
enzimatica en el sentido de la disminucion, por lo que la medicion de actividad
enzimatica es muy Util en la valoracion de algunas deficiencias nutricionales; es el caso
de la determinacion de transaminasas eritrocitarias en la evaluacion de la deficiencia

de piridoxina.

La determinacion de niveles sanguineos de componentes con significacion
fisiologica, (se basa en la estimacion de sustancias con funciones fisiolégicas concretas
y cuya sintesis depende directamente con un adecuado aporte de nutrientes, es el caso
de la determinacion de la concentracion de hemoglobina respecto estatus del hierro), la
determinacion de lesiones celulares, relacionadas directamente con una deficiencia

nutricional (es el caso del estudio de formas eritrocitarias anormales de médula Gsea
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en las deficiencias de hierro, vitamina By, y folatos), parte de estos métodos indican
funcion alterada y complementan a los anteriores métodos suplementarios, que
detectan ingestas reducidas o deplecion celular de un nutriente concreto (Mataix y col.,
2002).

Situacion de déficit nutricional

Estadio 1— ingesta adecuada de nutrientes — aporte celular de nutrientes
adecuado — Salud éptima

Estadio 2— menor ingesta de nutrientes — reservas celulares de nutrientes
reducidas — Salud éptima

P

Estadio 3— ingesta reducida de mayor grado — cambios metabolicos y dafios
tisulares subclinicos (no signos clinicos) — Salud complicada

G

Estadio 4— sigue la deficiencia — lesiones bioguimicas graves (reversibles) —
Enfermedad acompafiada de signos clinicos

d

Estadio 5— deficiencia severa — lesiones bioquimicas irreversibles — Muerte

Figura 7. Evolucion del déficit nutricional (Mataix y col., 2002).

La antropometria es una técnica ampliamente utilizada en evaluacion
nutricional, para la vigilancia del crecimiento y desarrollo, determinacion de
composicion corporal (masa magra y masa grasa). La medicion de diferentes
parametros antropométricos, la construccion de indicadores derivados de estos
parametros permite conocer las reservas proteicas y caldricas, ademas de orientar
sobre las consecuencias de los desequilibrios de estas reservas (excesos o déficit),

trastornos en el crecimiento, evolucion de enfermedades....

Las principales medidas antropométricas: peso (indicador global de la masa
corporal), talla (parametro fundamental para enjuiciar el crecimiento en longitud),
pero es menos sensible que el peso a las deficiencias nutricionales, por lo que sélo se

afecta en las carencias prolongadas, sobre todo si se inicia en los primeros afios de
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vida, como sucede en los paises en vias de desarrollo, pliegues cutaneos,

circunferencias y diametros corporales.

A continuacion vemos los parédmetros antropométricos utilizados en la
valoracién nutricional:

« Evaluacion del estado nutricional general

- El porcentaje de peso perdido= (peso habitual-peso actual) x 100/peso habitual.
- El porcentaje del peso corporal respecto al ideal= (peso actual x 100)/peso ideal.
- El indice de masa corporal= peso (kg)/ estatura (m)>.

- La circunferencia de la zona media del brazo (CMB) (mm).

« Evaluacion de los depdsitos de grasa

- El pliegue cutaneo tricipital (PCT) (mm).

- El pliegue cutaneo bicipital (PCB) (mm).

- La evaluacion de la masa magra corporal (proteina muscular o somatica).

- El indice creatinina-estatura= Excrecion creatinina en orina de 24 horas (mg/24 h)

Valor ideal para edad y estatura

- La circunferencia muscular de la zona media del brazo= CMB (mm)-(3,14 x PCT

(mm)).

- La fuerza del cierre del pufio (evaluacion muscular funcional mediante dinamémetro).
La valoracion bioquimica del estado nutricional pretende conocer a nivel

plasmético o celular las concentraciones o cantidades de los nutrientes y la situacion

de las funciones metabdlicas en las que estan implicados, la evaluacion puede ser

distinta seguin estado nutricional del individuo (Tabla 5).
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Evaluacién analitica del estado nutricional

- Hemograma y coagulacion

- Electrolitos séricos (Na, K, Cl, HCO®)

- Fosforo y calcio séricos

- Magnesio sérico

- Hierro sérico, ferritina y capacidad fijadora del hierro

- Proteinas séricas totales, albumina, prealbumina, transferrina y
proteina transportadora del retinol

- Urea y creatinina sericas
- Triglicéridos y colesterol plasmaticos
- Niveles séricos de vitamina B,

- Niveles de folato sérico y eritrocitario

Tabla 5. Evaluacion analitica del estado nutricional (Barroso y col., 2005).

El mantenimiento del estado nutricional es necesario durante la salud vy
fundamental en los estados patologicos, lograr que el paciente reciba los elementos
nutritivos necesarios durante la enfermedad no siempre es facil y requiere, como
minimo, efectuar algunos cambios cualitativos y/o cuantitativos respecto de la
alimentacion habitual. Este tipo de alimentacion es lo que configura la dietética clinica.
En otras ocasiones no es posible utilizar alimentos convencionales para nutrir al
enfermo, y debe recurrirse a preparados especiales, de gran complejidad, o a vias de
administracion diferentes, tales como la sonda de alimentacion o la via intravenosa
(Barroso y col., 2005).

2.1.2.- Evaluacidn del estado nutricional en el paciente critico

La evaluacion del estado nutricional en estos pacientes es compleja, dada la

gran cantidad de factores de confusion que pueden concurrir.
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Dicha valoracion nutricional en el paciente critico, tiene como objetivos evaluar
de forma especifica el riesgo de mortalidad y morbilidad de la malnutricién, el
identificar y separar de forma individualizada las causas y consecuencias de la
malnutricion y analizar el grupo de enfermos con mayor posibilidad de beneficiarse del
soporte nutricional. La malnutricion puede ser preexistente, manifestarse al ingreso en
la unidad de cuidados intensivos o desarrollarse de forma evolutiva favorecida por el
estado hipermetabdlico e hipercatabdlico caracteristico del enfermo critico. La
prevalencia de malnutricion oscila entre el 30-60 % de los enfermos hospitalizados,
siendo méas elevada en el paciente grave, debido a la alteracion de los diferentes

sustratos y al déficit de nutrientes (Montejo-Gonzalez y col., 2006).

La valoraciéon nutricional en el paciente critico supone la realizacion de

diferentes etapas entre las que se encuentran:

« Historia clinica: incluye todos aquellos problemas médicos o quirdrgicos que afecten
a los requerimientos nutricionales asi como los distintos tratamientos farmacoldgicos

recibidos por el paciente.

« Historia dietética: en la que se recogen las costumbres alimentarias (nimero de
comidas, horario, ingesta de liquidos, restricciones alimentarias, intolerancias...), los

sintomas digestivos (disfagia, vomitos, diarrea, dolor abdominal...).

« Anamnesis y exploracion: constituye un buen indicador del estado nutricional, incluye
el peso del paciente, la existencia de un ayuno prolongado, o causas que impidan una
dieta normal, edemas, deshidratacion, déficits vitaminicos (alteraciones visuales...),

signos de desnutricion como edemas, caquexia, deshidratacion......

« Exploracion fisica: en ella se observaron signos como la pérdida de grasa

subcutanea, la disminucion de la masa muscular, la aparicion de edemas......

En la antropometria el peso y la talla deben figurar siempre en la historia

clinica ya que son indispensables para calcular el peso recomendado en el paciente
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para valorar la grasa subcuténea y la musculatura esquelética, generalmente se miden
los pliegues cutaneos (tricipital, subescapular y suprailiaco), y el area muscular del

brazo.

Estos indices son dtiles para el seguimiento y evolucion de los pacientes
cronicos, pero tienen escaso valor en el paciente critico, por ejemplo en el caso del
peso, existe variabilidad en el resultado del mismo debido al intenso catabolismo
proteico y graso, asi como al acumulo de agua (formacion de edemas) y a los cambios
en el volumen sanguineo (Arias, 2006).

En la valoracion del estado nutricional del paciente critico, se ha de tener en
cuenta, ademas de la situacion antropométrica, el aporte de energia y nutrientes, y
evaluar los niveles bioquimicos de parametros clinico-nutricionales.

Valoracion energética

Las necesidades de energia se pueden estimar con medidas directas o mediante

ecuaciones predictivas.

Existen actualmente mas de 200 formulas para estimar el gasto energético, sin
que ninguna de ellas haya demostrado una buena correlacion con las mediciones
realizadas mediante calorimetria indirecta, ello se debe a la gran variabilidad de la
situacion clinica (fiebre, hipotension, aumento del trabajo respiratorio, etc.). La
cantidad recomendada es proporcional a las necesidades energéticas empiricas.

La ESPEN recomienda:

« Durante la fase aguda de la enfermedad: no exceder de 20-25 kcal/kg/dia.

o Durante la fase de recuperacién anabdlica, el objetivo debe ser 25-30
kcal/kg/dia.
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« Pacientes con desnutricion severa deben recibir nutricion enteral mas de 30
kcal/kg/dia. Si no se alcanza ésta meta, se debe valorar la suplementacion con

nutricién parenteral.

Otra forma de estimar las necesidades energéticas a traves de las péerdidas de

nitrogeno y el célculo de las calorias no proteicas.

Para determinar la gravedad y el desarrollo mas o menos precoz de
desnutricion, se valora el grado de hipermetabolismo (nivel de estrés) y el estado

nutricional previo (Tabla 6).

Grado de estrés 0 1 2 3
Situacion clinica Ayuno Cirugia Politraumatizado Sepsis
mayor
Nitrégeno ureico (g/dia) <5 5-10 10-15 15-20
Glucemia (mg/dia) 100 £20 150 £25 200 #£25 250 #£50
Resistencia a la insulina No No No/Si Si
Indice de consumo de O, 90 +10 130 +10 140 +10 160 +10
(mL/mn.m?)

Tabla 6. Nivel de estrés en el paciente critico. Nutrition Support Core Curriculum: A Case Based-
Approach-The Adult Patient, 2009

La clasificacion del grado de estrés metabdlico:

En base al grado de agresion podemos calcular el aporte de calorias proteicas y

de calorias no proteicas (Tabla 7).
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Grado de estrés AA (g)/kg/dia Relacion kcal np/gN, N2/kg/dia
0 1-1,2 150:1 0,16-0,19
1 1,3-1,5 130:1 0,21-0,24
2 1,6-1,8 110:1 0,25-0,28
3 >1,9 80-100:1 0,3

Tabla 7. El aporte de calorias proteicas y de calorias no proteicas en funcion al grado de estrés.
Nutrition Support Core Curriculum: A Case Based-Approach-The Adult Patient, 2009

- 1 gramo de proteina es 0,16 de nitrégeno
- Las pérdidas de nitrogeno pueden ser medidas o estimadas por la ecuacion de Lee

and Harvey.

Pérdida de N (g/24h) = diuresis diaria (L) x urea urinaria 24h. x 1,2
2,14

Valoracion del estado proteico

Las proteinas deben constituir entre el 15-20 % del aporte caldrico total. Las
recomendaciones estandares son de 0,8 g/kg/d, lo cual resulta insuficiente en
situaciones de estrés metabdlico y enfermedad, en las que se incrementa las

necesidades de aporte proteico hasta 1,3-1,5 g/kg/d (Tabla 8).

Proteinas séricas empleadas en la evaluacion del estado nutricional

Albumina Transferrina  Prealbumina  Prot. transportadora
del retinol
Vida media  14-20 8-9 2-3 0,5
(dias)
Normalidad 35-50g/L 2-3,2g/L 0,2-0,5g/L 0,037 £ 0,007g/L

Tabla 8. Valoracion del estado nutricional (Barroso y col., 2005).
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En la modulacién nutricional en respuesta al estrés metabdlico en el paciente
critico influye la nutricion apropiada de macro y micronutrientes y un meticuloso
control de la glucemia. En la UCI los tradicionales marcadores proteicos utilizados en
la evaluacion nutricional como albumina, prealbumina, transferrina y proteina de
unién al retinol son un reflejo de la respuesta en fase aguda, en la cual hay un
incremento en la permeabilidad vascular, reordenacion en la prioridad de sintesis
hepatica de proteinas, por lo que no representan el verdadero estatus nutricional del

enfermo critico.

La medicion de la pérdida o recuperacion de la proteina visceral es muy
importante, especialmente a nivel hospitalario. Se valorara el estado proteico visceral
con la medida de distintas proteinas plasmaticas de origen hepatico relacionado con el
estado nutricional son utilizadas como parametros de evaluacién ya que sufren una
marcada disminucion en los estados hipermetabolicos. Su tendencia y comportamiento

dependen de su vida media, es el caso de:

o Proteina ligada al retinol, sus niveles aumentan con la ingesta de vitamina A,
disminuyen con la enfermedad hepatica, infeccion y el estrés severo, carece de valor
en la insuficiencia renal ya que sus valores aumentan. Es un buen marcador
evolutivo en pacientes graves. La vida media de la proteina ligada al retinol es muy
corta (10 horas), por lo que se ha eliminado como marcador en la valoracion del

estatus nutricional del paciente critico.

* Prealbdmina, sus niveles disminuyen en el plasma en pacientes con alteraciones
renales, situaciones de estrés, intervenciones quirdrgicas, SRIS. Su incremento se ve
relacionado con la existencia de un balance nitrogenado positivo. Su concentracion
se ve afectada por los factores que alteran la funcion tiroidea (pues transporta, las
hormonas que alli se producen). La prealbumina, tiene una vida media corta (2

dias), por lo que es un buen indicador de recuperacion a corto plazo.

* Transferrina, es un parametro nutricional de baja sensibilidad y especificidad si

se analiza de forma aislada sus niveles plasmaticos se encuentran elevados en la
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anemia ferropénica y disminuidos en la enfermedad hepatica, en la sepsis, sindrome
de mala absorcion, SRIS. En el paciente critico carece de valor como parametro
nutricional por el déficit crénico de hierro y la incidencia de transfusiones

sanguineas.

. Albumina, es un parametro nutricional que se realiza de forma rutinaria en el
laboratorio del hospital, por lo que es ampliamente utilizado para la valoracién
nutricional, pero tiene sus limitaciones como marcador de desnutricién aguda
debido a: su elevada vida media (20 dias), a su capacidad de difusion al espacio
extracelular, a la variabilidad que presenta en relacién con los cambios de volumen
plasmatico y a su uso como restaurador de la volemia, ya que aporta a la sangre la
presion oncotica necesaria para evitar la fuga de liquido hacia el espacio

extravascular.

Si tenemos una cifra reducida de albumina implica por si sola estado de
desnutricién cronico, ya que constituye mas del 50 % de las proteinas plasmaticas, pero
debido a su pequefio tamafio, es capaz de difundir a través de los vasos sanguineos, y
pasar al espacio extravascular en situaciones de shock, por lo que sus cifras pueden

estar disminuidas, y no ser la causa una reduccion de su formacion.

En pacientes criticos la sintesis se ve disminuida porque el higado aumenta la
produccién de proteinas de fase aguda (un grupo de proteinas de sintesis hepatica,
cuya produccion aumenta con la agresion, poseen una escasa especificidad como
parametro nutricional y prondstico, pero su determinacién es Util como parametro de
seguimiento y como indice en la intensidad de la respuesta metabolica, se elevan por
estimulo de las citoquinas), por tanto, en el paciente grave, la hipoalbuminemia es una
consecuencia de la enfermedad, por lo que es uso intravenoso de la misma en pacientes

sometidos a nutricién artificial no esta justificado con propoésitos nutricionales...
El valor de albumina plasmatica es mas un parametro pronostico que de estrés

nutricional cifras menores de 2, 2 g/dL se asocian a una mayor probabilidad (hasta de

un 75 %) de anergia, sepsis y muerte.
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* Somatomedina, se trata de un péptido regulado por la hormona del crecimiento,
que posee efecto anabdlico y participa en la sintesis de tejido adiposo, cartilago,
musculo, y que tiene por tanto papel restaurador. Las cifras plasmaticas disminuyen
en los estados de desnutricion y se elevan con la recuperacion nutricional. Es un

excelente indicador pronéstico precoz, aungue de poca utilizacion en la UCI.

En el estado critico, el hipermetabolismo se asocia a un aumento del recambio
proteico, a un aumento del catabolismo proteico y a un balance negativo de nitrégeno,
cuanto mayor es la tasa metabdlica y el recambio proteico, mayores deben ser las
ingestas proteica y calorica. Los requerimientos proteicos se multiplican en el paciente
critico hasta llegar al 15-20 % de las calorias totales, 1,5 g/kg/d. En los pacientes
criticos, la restauracion del balance nitrogenado puede no ser un objetivo realista. Las
proteinas exdgenas mejoraran la retencion de nitrégeno mediante un aumento en la
sintesis, pero sin efecto alguno sobre la tasa de catabolismo proteico. La demanda de
nutrientes difiere de manera radical con respecto al individuo sano como consecuencia
de alteraciones profundas en el metabolismo por ello la investigacion reciente se centra
en los llamados Nutracéuticos, nutrientes especificos que “alteran” el comportamiento
metabdlico en estados patologicos o se convierten en “condicionalmente esenciales” en

situaciones particulares (Lorraine y col., 2009).

El objetivo principal de la terapia nutricional en el paciente critico es preservar
la masa magra corporal y potenciar las funciones metabdlicas. Sin embargo la pérdida
de masa magra ocurre inevitablemente como consecuencia del aumento de la tasa de
proteolisis, la movilizacién de amino&cidos desde los tejidos periféricos hacia el higado
para entrar en la gluconeogénesis y la produccion de proteinas en fase aguda
(estimulan la defensa inmunoldgica, promueven la curacién de las heridas ya la
recuperacion del equilibrio acido-base en la funcién renal). La inmovilizacion
prolongada y en algunos casos la inanicion asociada al estado critico, también
contribuyen a la disminucion de la masa magra. Las tasas de recambio, sintesis,

desdoblamiento y oxidacion de las proteinas aumentan cuando se produce sepsis,
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grandes heridas y durante el estado critico. Todo esto esta ligado a la liberacion de

distintas citoquinas.

La ingesta proteica de 1,1 g/kg/d en los pacientes sépticos disminuye la tasa
catabdlica proteica y disminuye ain mas con ingestas de 1,6 g/kg/d, superior a esta
ingesta el catabolismo proteico vuelve a aumentar, pero en los pacientes quemados mas
graves se pueden necesitar hasta 2 g/kg/d. No se han realizado estudios clinicos con
pacientes criticos con peso inferior al normal, pero se sabe que, conforme disminuye de
peso, los compartimentos proteicos centrales metabdlicamente méas activos asumen una
proporcion mayor de masa magra. En la inanicién aumenta el cociente entre el gasto
energético en reposo y el peso corporal, por lo que puede que también aumentan los

requerimientos proteicos (Lorraine y col., 2009).

Algunos aminoacidos ejercen una accion farmacoldgica durante el estado
critico si se administran en dosis superiores al normal por via oral o por apoyo

nutricional estandar.

Los requerimientos de ciertos aminoacidos cambian en el paciente critico como
consecuencia de las alteraciones en la demanda metabdlica. La glutamina (aminoacido
mas abundante del organismo), un ejemplo de amino&cido esencial para el paciente
critico. Su funcion como fuente de energia es vital para las células en rapida division,
como los fibroblastos, células del sistema reticulo endotelial, las tumorales y el epitelio
digestivo. En situaciones como los traumatismos, sepsis..., los requerimientos de
glutamina del organismo exceden de la capacidad de sintesis, lo que se asocia con
atrofia de la mucosa, inmunodepresion y disminucion de la sintesis proteica (Alpers,
2006).

Desde un punto de vista cualitativo, se pueden diferenciar diferentes estados

nutricionales:

o Normal: Sin alteracion de ningin compartimento corporal (graso o proteico) y

con los valores de los distintos parametros antropométricos por encima del 90 %.
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el

e Malnutricion calérico-proteica (MCP-Marasmo): Afectacion del compartimento

graso (pliegues cutaneos y peso corporal) y/o proteico-muscular.

« Desnutricion proteica (Kwashiorkor): Afectacion inicamente del compartimento

proteico visceral (albumina, prealbdmina y transferrina fundamentalmente).

o Desnutricion mixta: Sintomas de Marasmo y Kwashiorkor simultaneamente. Es

la méas frecuente en clinica.

Desde un punto de vista cuantitativo la clasificacion seria:

o Normal: peso/peso ideal (P/P1) superior 90 % del normal o albimina sérica

mayor 3,5 g/dL.

o Desnutricién leve: P/PI = 80-90 % del normal o albdmina sérica 3-3,5 g/dL.

o Desnutricion moderada: P/Pl = 60-79 % del normal o albdmina sérica 2,5-2,9
g/dL.

o Desnutricion grave: P/PI inferior a 60 % del normal o albimina sérica por
debajo de 2,5 g/dL (Mataix y col., 2002).

Valoracion del estado glucidico

Los hidratos de carbono deben suponer un 50-70 % de las calorias no proteicas en

metabolismo. Una perfusion de glucosa a 4 mg/kg/min. suprime la

neogluconeogeénesis al 50 % y ademas suprime el catabolismo proteico en 10-15 %. Se

recomienda administrar un minimo de 150 g/dia para evitar neoglucogénesis y un

maximo de 5 g/kg/dia para evitar complicaciones como hiperglucemias o disfuncién

hepética, etc.
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El aporte de glucosa debe ajustarse para intentar que los niveles de glucemia sean
inferiores a 140 mg/dL, recurriendo a la administracion de la cantidad necesaria de

insulina (van den Berghe y col., 2001).

Recientemente, se observé como niveles de glucosa en sangre superiores a 140 mg/
dL, reducian el riesgo de mortalidad en los pacientes criticos. Es el caso de un gran
ensayo internacional aleatorizado, (The NICE-SUGAR Study Investigators., 2009), en
el cual se encontré un mayor descenso de la mortalidad entre los adultos en la UCI,
con niveles de glucosa en sangre inferior 6 igual a 180 mg/dL, que con niveles de 81-
108 mg/dL.

La concentracién plasmatica de glucosa en individuos sanos se mantiene entre los
80-120 mg/dL. La hiperglucemia de estrés es un término médico que se refiere al
aumento de la concentracion plasmética de glucosa asociado a una enfermedad y que
se define como una glucemia superior a 200 mg/dL. Este estado puede agravarse si se
administra soporte nutricional, en especial, si es via parenteral. Esta hiperglucemia de
estrés, hace que en numerosas ocasiones no se cubran los requerimientos de energia, a
pesar del aporte de insulina. La hiperglucemia varia de leve a grave y desaparece

cuando termina la situacion de estrés.

En las distintas fases de enfermedad y trauma, aumenta la produccion de hormonas
de estrés, como la adrenalina y el cortisol, ademas de elevarse los niveles de hormona
de crecimiento y glucagon, estas hormonas estimulan mecanismos opuestos a los
promovidos por la accion de la insulina, lo cual da lugar a un aumento de la

produccién de glucosa en el higado y a una disminucion del consumo a nivel periférico.

En esta situacion también se induce la proteolisis en el musculo y la lipooxidacion,
lo cual se considera como una adaptacion metabolica para satisfacer el aumento en la
demanda metabdlica del organismo. Estudios como el siguiente (Montori y col., 2002),
han demostrado que la hiperglucemia de estrés es un factor de riesgo para el

desarrollo de complicaciones, se ha demostrado que pacientes con glucemias mayores
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a >220 mg/dL presentan una probabilidad de infeccion 2,7 veces mayor que pacientes

con glucemias inferiores.

Valoracion del estado lipidico

Los lipidos deben aportar el 40 % de las calorias no proteicas (10-20 %
monoinsaturadas, 7-10 % saturadas, 8-10 % poliinsaturadas). Se recomienda
administrar entre 1-1,5 g/kg/dia y un maximo de 2 g/kg/dia. Los lipidos intravenosos
deben administrarse en infusiones de corta duracion, con el fin de evitar
complicaciones pulmonares. El aporte de lipidos debe suspenderse si los niveles

plasmaticos de triglicéridos son superiores a 400 mg/dL.

Dado que en el hombre no existe la desaturasa hepética (que produce las series de
acidos grasosm 6 y w 3, tanto el &cido linolénico como el linoleico son acidos grasos
esenciales. El aporte de lipidos es, por tanto, imprescindible para evitar el déficit de
acidos grasos esenciales (debe aportarse al menos un 2 % de las calorias en forma de
acido linoleico y un 0,5 % como acido linolénico), y para mantener la estructura de las
membranas celulares, la funcion de estas en la modulacion de las sefiales intracelulares
y para la sintesis de prostanoides como tromboxanos y prostaglandinas. Los &cidos
grasos esenciales deben suministrarse a partir de la segunda semana de ayuno, tiempo

en el cual se empieza a presentar deficiencia.

Los lipidos son un importante sustrato para pacientes con trauma grave porque
facilitan la utilizacion de proteinas, reduce el riesgo de sobrecarga de hidratos de
carbono, ayudan a limitar el volumen de los liquidos totales y aportan &cidos grasos
esenciales. Se pueden dar lipidos diariamente sin efectos adversos, los pacientes

criticos metabolizan eficientemente los lipidos exdgenos (Gonzalez y col., 2003).

En las emulsiones lipidicas convencionales la relacion » 6/ o 3 (acido
linoleico/acido a linolénico) es 7:1, lo que puede llevar a inmuno supresion y a
inflamacién (debido a las prostaglandinas E2 y tromboxanos A2), sin embargo la

administracion de acidos grasos @3 pueden disminuir la produccién de los anteriores
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metabolitos y mejorar la respuesta inmune. Las diferentes recomendaciones indican

una relacion 4:1 a 2:1 en pacientes criticos (Astiasaran y col., 2003).

En el soporte nutricional se emplean actualmente triglicéridos de cadena larga de
las series w3, @6y @ 9, bien de manera individual o en combinacion con triglicéridos

de cadena media en una mezcla de 50:50 o como lipidos estructurados.

El proporcionar un sustrato con un contenido graso tan elevado es debido a que los
lipidos son la fuente energética mas eficaz, la oxidacion de los lipidos produce menos
CO, comparado con una carga equivalente de glucosa, ademas algunos acidos grasos
3 pueden modificar las respuestas inmunoldgica e inflamatoria por lo que un sistema
donde se administre de forma conjunta lipidos e hidratos de carbono, puede reducir los
efectos adversos que se han detectado cuando se proporciona nutricion parenteral libre
de grasa (relacionada con hiperglucemia, reduccion de la tasa metabdlica y disfuncién

hepética). En general, las grasas se oxidan correctamente en el paciente critico.

Valoracion del estado vitaminico

Las vitaminas son sustancias organicas esenciales, siendo necesario su aporte en la
dieta es necesario para mantener las funciones fundamentales del organismo
(crecimiento, metabolismo e integridad celular). Las vitaminas, como sucede con los
macronutrientes, no se oxidan hasta diéxido de carbono y agua. En lugar de
proporcionar energia, las vitaminas facilitan las reacciones quimicas generadoras de

energia (actuando como coenzimas).
Las vitaminas del complejo B pueden clasificarse dependiendo de su funcion
general: liberadoras de energia (niacina, riboflavina, tiamina, biotina, acido

pantoténico) y hematopoyéticas (piridoxina, cianocobalamina y folato).

Vemos en la siguiente tabla (Tabla 9) las recomendaciones actuales de varias

vitaminas.
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Vitamina Via enteral Via parenteral
Tiamina 1,2 mg 3mg
Riboflavina 1,3 mg 3,6 mg
Piridoxina 1,7mg 4 mg
Acido félico 400 pg 400 pg
Cianocobalamina 2,4 ug 5 ug
Niacina 16 mg 40 mg
Acido pantoténico 5mg 15 mg
Acido ascorbico (C) 90 mg 100 mg
Vitamina A 900 ug 1000 ug
Vitamina D 15 pg 5 ug
Vitamina E 15 ug 10 ug
Vitamina K 120 ug 1 mg

Tabla 9. Aportes de vitaminas y microelementos en nutricion parenteral y enteral (A.S.P.E.N, 2002).

Valoracién del estado mineral

Los minerales son tan importantes como las vitaminas para el organismo. Se
trata de sustancias o sales inorganicas presentes en la naturaleza. Al igual que las
vitaminas, los iones minerales se pueden unir a las enzimas y activar o regular una
gran cantidad de reacciones quimicas vitales para el organismo (regulacion del
balance hidrico, las contracciones musculares, la transmision de impulsos nerviosos, la
coagulacion de la sangre, el mantenimiento de huesos y dientes, la formacion de la
sangre). Aunque s6lo constituyen un 4 % del peso corporal, los minerales a diferencia
de las vitaminas, al ser sustancias inorganicas no pueden ser destruidas por el calor ni

por otros procesos relacionados.

Se sabe que las necesidades de los micronutrientes, se incrementan durante el
estrés y la sepsis, debido al aumento de las demandas metabdlicas, aunque no hay
datos objetivos sobre esta suplementacion descritos en la bibliografia de forma
completa. Si que presentan recientemente mas interés las vitaminas y minerales
antioxidantes dada la gran cantidad de radicales libres generados durante la

enfermedad critica.
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Se debe tener en cuenta al valorar su déficit que, en muchos casos, los niveles
séricos no siempre reflejan las verdaderas reservas del organismo debido al contenido

intracelular o a cambios en el volumen extracelular.

Valoracion del estado hidrico y electrolitico

Las necesidades son tremendamente variables, en funcion de la situacion clinica
del paciente.

Se valoraréa el agua, que se calcula en funcion del peso corporal y el balance
hidrico diario. En general, se recomiendan 30-35 ml/kg/dia de agua entre los 18-65
afnos de edad y 25 ml/kg/dia en sujetos mayores de 65 afios. La hidratacion por via oral
0 por via intravenosa va a estar condicionada por la tolerancia del paciente, por las
pérdidas (diarreas, fistulas, sudoracion) y por su situacion hemodindmica. En pacientes
muy desnutridos, o con insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal oligurica, el aporte
de agua deber& disminuirse (15-20 ml/kg/dia m&ximo) ya que la produccion de agua
endogena resultante del metabolismo de los hidratos de carbono, las proteinas y las

grasas puede ser clinicamente importante.

Al igual que se valoraran los electrolitos: los aportes de electrolitos van a

depender de las pérdidas y de sus niveles en plasma:

- Sodio: el nivel plasméatico de referencia es de 140 mEqg/L. Las pérdidas se repondran
lentamente de acuerdo con la siguiente férmula: déficit de Na (mEg/L)= 0,6 x peso
corporal (kg) x (Na deseado —Na actual).

- Cloro: su nivel plasmatico de referencia es: 100 mEg/L.

- Potasio: el nivel plasmatico de referencia es de: 3,5-5,5 mEg/L. En condiciones
normales se considera que el aporte de 50-60 mEg/dia es suficiente.
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2.1.2.1.- Caracteristicas de la nutricion en el paciente critico

La nutricidn ha de ser siempre un proceso individual y dinamico, teniendo que
adaptarse a las necesidades del paciente en cada momento, realizidndose las
modificaciones que sean necesarias (Arias, 2006).

Si tenemos en cuenta las caracteristicas de los pacientes criticos, la indicacion
de recomendaciones nutricional administradas en el soporte nutricional en estos
pacientes es dificil, tanto por la indicacion del propio soporte nutricional, como por el
tipo de nutrientes que deben ser aplicados o la via de administracion del soporte

nutricional.

En muchas ocasiones no esta claramente establecido el momento de inicio del
soporte nutricional ni las caracteristicas del mismo, por lo que su aplicacion esta
condicionada por la opinién de expertos, un aspecto a tener en cuenta es la evaluacién
de la respuesta metabdlica en el estado critico. EI metabolismo del paciente critico
sufre una serie de alteraciones ya que es un proceso altamente complicado que implica
el mantenimiento del equilibrio de numerosos sistemas de regulacién. Este proceso

transcurre durante las fases de estrés, catabélica y anabdlica.

La inestabilidad hemodinamica, el hipermetabolismo, la aparicion de hormonas
contrarreguladoras y la resistencia a la insulina caracterizan la fase de estrés. Esta
fase dura habitualmente 24 horas, pero tanto su duracion como magnitud dependen de
la gravedad del paciente, si se debe aportar o no nutrientes al paciente en esta fase esta
por resolver. Se ha demostrado (Dickerson, 2004), que un aporte de nutrientes
hipocaldrico, que supone alimentar al paciente por debajo de su gasto energético en
reposo (GER) en un 50-75 %, ha dado resultados positivos en ciertos grupos de
pacientes. Sin embargo un aporte excesivo de nutrientes puede inducir un incremento

en la hiperglucemia, una insuficiencia respiratoria y una disfuncion orgéanica.

En esta estrategia nutricional se emplea también el término “Soporte

metabolico” que es distinto al término “Apoyo nutricional”, y cuyo objetivo es el aporte
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completo de los nutrientes necesarios. En el soporte metabdlico se persigue
proporcionar energia necesaria en las rutas metabolicas celulares, evitando que el
exceso de sustratos provoque su desviacion hacia rutas alternativas, lo cual podria dar
lugar a una situacion en la que la estructura y funcién de los drganos se viera

comprometida.

La fase catabdlica se produce después de las maniobras de resucitacion y
normalmente dura entre 7 y 10 dias. Sus caracteristicas principales son fiebre,
hipercatabolismo, gluconeogénesis y aumento de las demandas de oxigeno. En esta fase
el soporte nutricional ha de concentrarse en conseguir un control estricto de la glucosa
y un soporte metabdlico continuado, lo ideal es proporcionar al paciente sustratos ricos

en nitrégeno (1,5-2 g de proteina/kg), evitando al mismo tiempo la sobrealimentacion.

La fase anabolica o de convalecencia ocurre despuées de que la respuesta a la
fase aguda se resuelva, lo cual puede durar varios meses. Se caracteriza por la
recuperacion de la masa magra y tejido adiposo. En el transcurso de esta fase, los
objetivos terapéuticos no se centran tanto en el soporte metabdlico como en el soporte
nutricional. El aporte caldrico durante la convalecencia puede aumentarse hasta el
100-130 % del GER para ayudar a la reparacion y recuperacion de los tejidos, ademas
del reestablecimiento de los depdsitos corporales (Mulen, 1997). Aunque siempre hay
que huir de la sobrecarga calorica.

2.1.2.2.- La nutricion artificial en el paciente critico

Este tipo de nutricion implica a pacientes de patologias diversas, con respuestas
metabdlicas a veces muy diferentes, por lo que no se pueden establecer unas
recomendaciones globales para todos los enfermos que ingresen en la UCI, sea cual
sea la causa.....la aparicion de substratos con clara accion farmaco-nutriente hace
que, cada vez mas, el soporte nutricional especializado esté dirigido también a la
modulacion metabdlica y de las respuestas inflamatoria e inmunitaria de situaciones
clinicas determinadas, una vez establecida la indicacién de soporte nutricional (Ortiz y
col., 2005).
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El soporte nutricional esta indicado bien cuando la nutricion oral sea
inadecuada y no cubra los requerimientos energético-proteicos del paciente en algun
momento, segun el estado nutricional previo del paciente, segin prondstico y
tratamiento de la enfermedad primaria y segin la duracion estimada del soporte
nutricional. Se puede administrar en el seno del tubo digestivo, en cuyo caso se
denomina nutricion enteral (NE), o bien infundirse en el torrente sanguineo
directamente, en cuyo caso se denomina nutricién parenteral (NP). No obstante, a la
hora de elegir el soporte nutricional mas adecuado, lo primero que se valora es la
funcion intestinal. Si el intestino funciona adecuadamente se debe mantener la dieta

oral sin/con complementos.

El soporte nutricional esta indicado bien cuando la nutricion oral sea
inadecuada y no cubra los requerimientos energético-proteicos del paciente en algun
momento, segun el estado nutricional previo del paciente, segun prondstico y
tratamiento de la enfermedad primaria y segin la duracion estimada del soporte
nutricional. Se puede administrar en el seno del tubo digestivo, en cuyo caso se
denomina nutricion enteral (NE), o bien infundirse en el torrente sanguineo
directamente, en cuyo caso se denomina nutricién parenteral (NP). No obstante, a la
hora de elegir el soporte nutricional mas adecuado, lo primero que se valora es la
funcion intestinal. Si el intestino funciona adecuadamente se debe mantener la dieta

oral sin/con complementos.

Si el individuo no es capaz de ingerir el 50 % de los requerimientos
nutricionales, se considera inicialmente la nutricion enteral, si el intestino no funciona,
entonces se recurrird a la nutricion parenteral. La sueroterapia esta indicada en
situaciones de ayuno no muy prolongadas, generalmente en periodos intermedios de

valoracion nutricional y tolerancia del paciente (Arias, 2006).
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A continuacion vemos la eleccion del soporte nutricional (Figura 8).

Estado nutricional Requerimientos Enfermedad primaria Draciom estimada del
previo energeticos actuales (prondstico, ratamiento) soporte nutricional
T Mutricidn oral P
inadecuada
[ Indicacién de soporte nutricional )
I: Tracto Digestivo
- T
Utilizable Mo utilizable®

| NUTRICION ENTERAL |—{ Insuficiente** |——s=| NUTRICION PARENTERAL
/_, Deglucién .'/'--h.________

e -5%“""-1

Conservada Alterada

Y T HH“&_
| Suplementos | | MNE ;an]eta |M,_| ME por sonda |

* Valorar culdadosa e individualmente cada caso; ** Pueden y deben asoclarse ambas
Figura 8. Soporte nutricional (Barroso y col., 2005).

La desnutricion continua siendo la causa mas frecuente de aumento de la morbi-
mortalidad, afectando de forma muy especial a un colectivo concreto como es el de los
pacientes hospitalizados, donde la incapacidad de ingesta y la enfermedad son
comunes, tomando entidad propia bajo la denominacion de desnutricidn hospitalaria,
afecta al 30-50 % de los pacientes hospitalizados de todas las edades, tanto por causas
medicas como quirdrgicas, aumentando a medida que se prolonga la estancia
hospitalaria (Arias, 2006).

Entre los factores de riesgo para desarrollar desnutricion nos encontramos con
la disminucion del aporte/ingesta, disminucion del aprovechamiento de los nutrientes
(interaccion con medicamentos, enfermedades metabodlicas...), aumento de las
necesidades nutritivas (quemaduras (pérdidas aumentadas), estrés agudo (aumento del

consumo), estrés grave (sepsis, politraumatismos, etc.).
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Sistema de control nutricional (CONUT) (Ulibarri y col., 2009), ha sido
desarrollado por la unidad de nutricién clinica y dietética del Hospital Universitario de
la Princesa de Madrid como un sistema de deteccion automatica de desnutricion
hospitalaria que permite evaluar a diario la situacion nutricional de los pacientes

ingresados (Tabla 10).

Pardmetro Grado de desnutricion

Normal Leve Moderaca Severa

Albumina

sérica (g/dl) 3.5-4.5 3-3.49 2,5-29 <25
Puntuacion 0 2 4 6
Linfocitos

totales/ml > 1.600 1.200-1.599 800-1.200 <800
Puntuacion 0 1 2 3
Colesterol

(mg/dl) > 180 140-180 100-139 <100
Puntuacion 0 1 2 3
Puntuacion

total del filtro 0-1 2-4 5-8 >8

Tabla 10. Sistema de control nutricional CONUT.

Si IMC < 20,5, pérdida de peso, ingreso en UCI=2. Riesgo alto de malnutricion
(Ulibarriy col., 2009).

A continuacién vemos el sistema de trabajo de la Unidad de Nutricion y los
criterios de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (Figura 9).

Inpatient
Admission — Evaluation of | Care No Discharge
Care Setting Tonger Planning
Acute .
: Required
Inpatient Progressing
4 Care Toward Goals
l?a‘lient‘ Required Patient Goals
Sereening [T 7 | Monitoring Achieved
At Risk Change in
4 Status
L
L N "
Patient Development Implementation - Termination
Assessment | * | of Nutrition ? | of Nutrition Patient of Therapy
Care Plan Care Plan Rcassessm_‘mt
and Updating
I of Nutrition
Care Plan

Figura 9. Nutrition care process (A.S.P.E.N. Standards for Nutrition Support: hospitalized patients,

1998).

49



M2 Angeles Garcia Avila Antecedentes bibliograficos

Si tenemos en cuenta las caracteristicas de los pacientes criticos, la elaboracion
de recomendaciones sobre el soporte nutricional en estos pacientes es dificil, por la
indicacion del propio soporte nutricional, tipo de nutrientes que deben ser aplicados o
la via de administracién del soporte nutricional. En ocasiones no esta claramente
establecido el momento de inicio del soporte nutricional ni las caracteristicas del

mismo, por lo que su aplicacion esta basada en opiniones de expertos clinicos.

En el paciente critico que requiere terapia de apoyo nutricional, la nutricion
enteral es prioritaria frente a la nutricion parenteral. La nutricion enteral apoya la
integridad funcional del intestino, la alteracion de la integridad en la permeabilidad
intestinal es consecuencia de la enfermedad critica y posibles consecuencias de
alteraciones en la permeabilidad intestinal son: riesgo de translocacion bacteriana,

riesgo de infeccion sistémica, riesgo del sindrome de disfuncién maltiple de 6rganos,...
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En el siguiente metanalisis (Tabla 11) se observan diferentes estudios sobre nutricion enteral y parenteral en enfermos criticos:

Study

Population

Study Groups

1CU Mortalics

Infections®

LOS Days, Mean = S

(or Range)

Other Clinical

Outcomes

Cost

Braga et al, 20017
Level I

Pacelli et al, 200132

Level I
Bowzetti et al, 2001
Level 1

Olih et al, 200254
Level 11

Abou-Assi et =1, 2002
Level 11

Gupta et al, 20035
Level 11

Louie et al, 200557

Level 11

Petrov et al, 20065
Level 11

Eckerwsall et al, 20063
Level 11

Casas ct al, 2007 =°

Level 11

Surgery Gl
cancer
in = 257)
Major surgery
(n=241)

SU fg_’;!."f}' (:I
canccr
(n=2317)

Acute pancreatitis
in =89)

Acute pancreatitis
in =53

Acute pancreatibis
in =17}

Acute pancreatitis
in =28}

Acute pancreatitis
n =700

Acute pancreatitis
in =45}

Acute pancreatitis
n =22}

EN
PN

EMN
P™

EMN

™

E™
P

EMN
P™N

E™
™

E™
P

EMN
P™N

EMN
PN

E™
PN

EMN
™

A1 26 (29
47131 (3%)

TS (6%
37122 (2%)

2/159 (
5158 (

2/41 (5%
2748 (8%

a8 (0%
/9 (0%)

10
TR

2735 (6%
12735 (349%)

1/23 (4%
25 (0%)

Q11 (0%
2/11 (18%:)

255126 (200:)
205131 (235)

177119 (145
14122 (117)

25/159 (169"
42/158 (279%)

5/41 (12%)-
13/48 (27%)

S/26 (19%)
13/27 (487

178 (135)
2/ (22%:)

110 (100
SO18 (280%)
I}HDCTCBS
T35 (200"

16435 (467:)
h-'on—pﬂncreas:
435 (119"
1135 (219:)

3/23 (13%)
Y25 (0%

19.9 = 8.2 Hosp
20.7 = 8.8 Hosp

6.5
236

7.8 Hosp

14.2
15.4

H H
Be
§
L

7 (4-14) Hosp*
10 (7-26) Hosp

26.2 £ 17.4 Hosp
40,2 £ 42.4 Hosp

MNE

9(7-14) Hosp

7 (6-14) Haosp

20.2 Hosp
20.7 Hosp

Complications
455126 (367
S3S13 1 (405:)

Postop
complications
457119 (38%:)
48122 (397C)

Postop
complications
54/159 (349:¢
TEASE (497

MOF
2441 (5%)

SR (10%)

MOF
0/8 (0%
69 (67%)
MOF
410 (405
BAE (445
MO
s (200
35 (49%)

MOF
1423 (49
1425 (4%
MOF
0411 (09)
2411 (185

5

29

2254d
Sa0vd
NI

N

MR

$394%
42756

GEP
CBEP

L

$1375
$2608
N

N

NI

SIY standard deviation; NEB, not reported: 1CLU, intensive care unit; LOYS, length of stay: Hosp, hospital; GBP, pounds sterling: MY, mechanical ventilation: neuro, neu-
rologic; MOFE, multiple organ failure, Cl, gastrointestinzl, Pastop, postoperative; d, davs.
= All infections represent number of paticnts per group with infection unless otherwise stated.

b P oS,
=P = 08

Adapted from the Canadian Clinical Practice Guidelines.®! McClave ct al,'™ and adapted with permission from Braunschweig et al, A J Clise Neetr, 2001,74:524.542,

American Society For Nutrition.

Tabla 11. Metandlisis sobre la nutricion artificial (McClave y col., 200
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A medida que empeora la gravedad de la enfermedad, aumenta la
permeabilidad intestinal. El atenuar la severidad de la enfermedad es lo que justifica el

proporcionar una nutricion enteral temprana (McClave y col., 2009).

Las recientes guias clinicas europeas (ESPEN), y canadiense (CSCN),
recomiendan iniciar la nutricion enteral en un plazo de 24 horas o 24-48 horas,
respectivamente, tras su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, con el fin de
prevenir la desnutricién y efectos adversos relacionados. Si la alimentacion enteral
comienza en este plazo, se ha visto asociada a una menor permeabilidad intestinal, a
una disminucion de la activacion y liberacion de citoquinas inflamatorias... (Nutrition

Support Core Curriculum: A Case Based-Approach-The Adult Patient, 2009).

A continuacién vemos un metanalisis (Tabla 12) sobre estudios de inicio de

nutricién enteral temprana y tardia en paciente critico:
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Ventilavor

Seudw I LS Daws, Dravs.
Study Population Ciroups MMaoreality Infections" Mean = SI¥ Mean £ 51D Clost
Moore et al, Traums Early 1732 (39 3/32 (99 MR MNR F16.280 = 2146
AP (o= 43 Delaved 2031 (6%) /31 (29%) $19.636 £ 3396
Lewvel T1
Chisrelli ot al. Burn Early L1 (e 210 (208 )k 69.2 £ 10.4° Hosp NR MR
1 Do (n = 201 |)=:laa§m:d 10 (OEs) T (TOEEY 2o = 159 ||=Js—:]3
Lewvel I1
Ewver et al., SICu Early 2419 (11%:) 29 per group 11.8 = 7.9 1CU 1n2 = 8.1 NR
T pogass traumsa Delaved 2719 (119 14 per group = 6.7 CU 2.1 a8
Lewvel 11 m= 52}
Chuntrasalul SICU Esarly 1/201 (590 MR 5.1 = 6.3 ICU 5.29 = 6.2 NR
et al, 199" trauma Delaved 31T (18%) .4 4.8 CU 6.12 = 5.3
Lewvel 11 n = 3I8)
Singh ct =l, Periconitis Early 45201 (1990 Ti21 (33%) 14 = 6.9 Hosp MR N
1 GoEsT m= 433 Delaved 4522 (18%) 12422 (55%) 13 = 7.0 Hosp
Level T1
Minard et al., Closed hesd Early 1712 (=50 G122 (3050 30 = 14.7 Hosp 5.1 7.5 NI
ON0EE imjury Delaved ANS(27%) TS (470 21.2 £ 13.7 Haosp = 6.
Lewel 11 (m =27} Earlw 18.5 = 8.8 ICU=
Delaved 11.2 £ 6.1 1CU
Kompan ct al, SICu Early 2T (05 Q2T (339 15.9 9.7 ICU P e = MR
OGS traurmsa Delaved 1725 (49 16525 (6490 206 £ 185 1CU Nl ST |
Lewel 11 (n = 52)
Malhotrs Postop Earlw 12/100 (1290 SO0 (5490 106 Hosp NR NR
et al, 200477 peritonitis Delaved (e D TR Ity STS100 (6790 10,7 Hosp
Level 1 (= 20000 Early 1oa U
Delaved 2.1 U
Pecl et al. Burn Earlw 4514 (2990 12514 (269%) &0 = 44 Hosp 32+ 27 N
el Ta K e (m =27} Delaved /13 (38%) 11513 (8590 60 = 38 Hosp 23 26
Lewvel 11 Ezrlw 40 32 1CLU
Delaved 37T £33 ICUL
IDvorak er @l Spinal cord Ezrlw 7 (0980 2.4 £ 1.5 per pt 53 = 34.4 Hosp Al1.8 = 35.0 MR
ZONNETE imjury Delaved O 10 (05D 1.7 £1.1 per pt 327.9 £ 14.6 Hosp 20.9 £ 14.4
Level 11 im=17)

S, standard devistion: NHE, not reported;, ICLU, intensive care unit, LOYS, length of stav: Hosp, hospital; STCLU, surgical ICL, pe,

patient.

*All infections represent number of patients per group with infection unless otherwise stated.
b Bacteremia.

=P = .05,

Adapted from the Canadian Cliniczl Practice Guidelines. 2!

Tabla 12. Metanalisis sobre el inicio de la nutricion enteral (McClave y col., 2009).
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Si la nutricién enteral temprana no es posible por causas como obstruccion
intestinal, Sd. intestino corto.... y el paciente previo al ingreso en la UCI no presenta
malnutricion proteico-caldrica, el uso de la nutricién parenteral, puede posponerse de
inicio e indicarse pasados 5-7 dias de hospitalizacion, si por contra hay evidencias de
malnutricion al ingresar en la UCI y sigue sin ser viable la nutricion enteral, o se
sospecha que el paciente va a tardar mas de 5-7 dias en iniciar la nutricion via
digestiva, se ha de iniciar la nutricion parenteral tan pronto sea posible tras su ingreso
en la UCI.

Vemos el siguiente metanalisis (Tabla 13) sobre estudios realizados en paciente
critico en relacion al inicio de la nutricion enteral temprana+suplementacion de

nutricion enteral con nutricion parenteral.

Ventilator

Study LOS Davis), Days, Mean
Study Population  Groups Martality Infections Mean £ 5D 5D Cast
Herndon et al, Burn EN+PMN 13 (62%) [CU NR NR NR NR
10871 in = 28) EN 815 (53%) 1CU
Level 11
Herndon et al, Burn EN+PN 10716 (63%) = 14 4° MR MR MR NR
198gM (n=239) EMN 623 (26%) = 14 d
Level 11
Dunham et al, Trauma EN+PMN 310 (20%) [CU MR MR MR NR
199442 in=3T) EMN 1712 (8 [CU
Level 11
Chiarelli ct al, ICU EN+PMN 312 25%) [CU a/12(50%) 37 212 Hasp 1926  EN+PN 50,0007
] 99617 (n=24) EM 412 i33%) ICU 312 (25%) 41 = 23 Hosp 192 lira/vr more
Lewel 11 than EM
Bauer et al, [Cu EN+PN a0 5% at4d 3960 (65%) 31.2 2 18.5 Hosp 1nze 204119
20001 (n=1200 EMN 460 (7% at 4d 3960 (65%) 33.7 £27.7 Hosp 108 Euros/pt*
Lewel 1 EN+PN  17/60 (28%) at 90 d leox11.8 ICU 106 = 47
EMN L8/60 (30%) at 90 d 173128 ICU Euros/pt

5D, standard deviation; NE, not reported; [CU, intensive care unit; Hosp, hospital; LOS, length of stay, pt, patient; d, dayis); i, vear(s)

Pz .05
Adapted from the Canadian Clinical Practice Guidelines.?!

Tabla 13. Metanalisis sobre nutricién artificial y enfermo critico (McClave y col., 2009).

Se habla de nutricion artificial o soporte nutricional, a la administracion de
nutrientes de forma alternativa o como complemento a la alimentacion ordinaria, con
el propdsito de mejorar y/o mantener el estado nutricional del paciente. Sus
modalidades principales son: nutricion enteral (NE), nutricion parenteral (NP) o la

conjuncién de ambas.
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2.1.2.3.- La nutricion enteral

Se define la nutricién enteral (NE), como la técnica de alimentacion artificial
que consiste en el aporte de nutrientes, de composicion definida y listos para
administrar, via gastrointestinal, para algunos autores, el consumo de dichas formulas
por via oral no se incluiria en el término de NE, pero la definicion mas aceptada y
propuesta por la Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral incluye tanto
los aportes orales, como los realizados mediante infusion directa al estomago o
intestino a través de una sonda o catéter, la NE precisa la integridad funcional total o
parcial del tracto gastrointestinal, y puede llevarse a cabo en la mayoria de los casos
que precisan soporte nutricional. La tasa de potenciales reacciones adversas habla a
favor de la utilizacion de la NE en lugar de la parenteral, siempre que el tubo digestivo
sea funcionante y seguro (ASPEN, 2005).

Se elige por ser la via mas fisioldgica, la menos traumatica, que presenta menos
complicaciones (facil de preparar, administrar y controlar), y es mas barata. Se basa
en la administracion de formulas nutricionales de elaboracion industrial con el objetivo
de compensar el déficit en los pacientes con una alimentacion insuficiente, bien por
disminucidn de la ingesta habitual, por existir necesidades nutricionales aumentadas o
por verse impedida la digestion o absorcion natural de los alimentos debido a la propia
enfermedad digestiva.

Ademas se puede utilizar como coadyuvante a la dieta oral normal, mediante
suplementos nutricionales, o bien servir por si sola como Unico aporte energético. Los
productos comerciales tienen la ventaja de permitir el uso de sondas finas de calibre 8-
12 Fr, sin obstruirlas, que su composicion es conocida, no sufrir contaminacion
bacteriana y alcanzar larga vida media en almacén. Se tiene en cuenta la funcion
intestinal valorando la deglucién y motilidad general, la longitud y la superficie

funcional.

Las formulas utilizadas en (NE) total pueden ser mezclas de proteinas, grasas e

hidratos de carbono (nutrientes energéticos), incorporados en los alimentos naturales
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(en el caso de homogeneizados de alimentos). Con mayor frecuencia, estos nutrientes
son aislados de los alimentos mediante técnicas de separacion y posterior tratamiento
fisico y/o enzimatico. A posteriori pueden ser enriquecidas con las cantidades
necesarias de nutrientes no energeticos (vitaminas y oligoelementos), permitiendo su
prescripcion como Unica fuente nutricional a largo plazo, es decir, que constituyan una

fuente nutricional completa.

La prescripcion correcta de la nutricion enteral exige considerar en cada caso
tanto las necesidades nutritivas como el grado de ingesta espontanea. Segun la
informacion obtenida mediante la evaluacion nutricional se determinara si la dieta es
adecuada. Los preparados disponibles y, sobre todo los energéticos, tienen un
importante poder de saciedad que puede implicar una disminucion de la ingesta de los

alimentos de la dieta (Barroso y col., 2005).
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A continuacién vemos algunas técnicas habituales de nutricion enteral (Tabla 14)

Tipos

Ventajas

Inconvenientes

Sonda nasogaéstrica

Sonda nasoyeyunal

Gastrostomia

Yeyunostomia

Menos complicaciones digestivas

Se puede usar alimentacion en bolos,
sencilla de colocar, mejor tolerancia
de férmulas hiperosmolares

Evita el vaciado gastrico, menos

estimulo de secreciones intestinales

Es util en obstruccion de eséfago
Se puede usar alimentacion en bolo,
mejor tolerada que la Sonda nasal

si es a largo plazo

La cual permite NE en obstrucciones

proximales al yeyuno

Irritacion faringea
Mala tolerancia

Riesgo de reflujo y
aspiracion

Colocacion endoscopica
o radioldgica,
administracién continda
en bomba, mas
frecuencia de diarrea
Colocacién endoscopica
0 quirdrgica, cuidados

dérmicos

Colocacidn endoscdpica
0 quirdrgica, precisa
infusion continua,

cuidados dérmicos

Tabla 14. Varias técnicas sobre nutricion enteral (Barroso y col., 2005).

2.1.2.3.1.- Objetivo de energia para la nutricion enteral

En fases iniciales y agudas de la enfermedad critica: 20-25 kcal/kg peso

corporal/dia.

En fase postaguda y estancias de larga duracion: 25-30 kcal/kg peso

corporal/dia.
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2.1.2.3.2.- Situaciones en las que esta indicada la nutricion enteral

El inicio de la NE debe considerarse obligatorio para determinados pacientes
en UCI siempre que el soporte nutricional esté indicado, la via enteral es la primera

eleccidn.

Este soporte nutricional debe iniciarse dentro de las primeras 24 horas, ya que
al menos el 60 % de la energia recomendada debe alcanzarse dentro de los 3 dias
después del ingreso en la UCI.

Si este objetivo no se consiguiese porque al paciente se le haya aportado una
ingesta insuficiente durante mas de 3-4 dias, bien porque el paciente presentara
malnutricion antes de su ingreso en la UCI, o porque sea un paciente criticamente
enfermo (que precise ventilacion mecanica prolongada, o presente enfermedad del
sistema multiorganico significativa, permanezca un tiempo prolongado en la UCI.....),
porque el paciente sufra un trauma grave, quemaduras, reseccion amplia del intestino
delgado....debe considerarse la posibilidad de prescribir suplementacion a traves de

nutricién parenteral.

2.1.2.3.3.- Situaciones en la que la nutricién enteral estd contraindicada, en dichas

circunstancias se debe prescribir nutricion parenteral.

Obstruccion intestinal mecanica o funcional completa, perforacion
gastrointestinal libre, fistulas medioyeyunales, shock, isquemia intestinal, pancreatitis
aguda grave con ileo paralitico, enterocolitis necrotizante, megacolon toxico y
hemorragia digestiva aguda (Barroso y col., 2005).

La nutricion enteral se asocia con frecuencia a alteraciones como:

- Molestias gastrointestinales, como la diarrea (la complicacion mas frecuente).
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- Complicaciones infecciosas como la aspiracion del contenido géastrico al arbol

bronquial, (es la complicacién mas temida), por la morbimortalidad que asocia.

- Complicaciones mecéanicas como es el caso de la obstruccion de la sonda de

alimentacion.

- Complicaciones metabdlicas, la nutricion artificial se asocia a gran variedad de
complicaciones metabdlicas que incluyen déficit o exceso de liquidos, electrolitos,
vitaminas y oligoelementos, la hiponatremia es una complicacion frecuente que se
asocia al desarrollo de edemas (Arias, 2006), y la hipofosforemia de los sindromes de

realimentacion.

A continuacion clasificamos las formulaciones en nutricion enteral segin la

forma quimica de los micronutrientes en:

- Las dietas poliméricas, donde nos encontramos almidones, proteinas enteras,

triglicéridos de cadena larga y media, vitaminas y oligoelementos.

- Las dietas oligoméricas, aqui se administran péptidos, oligosacaridos, triglicéridos de

cadena media.

- Las dietas elementales, en estas dietas se suministra L-aminoacidos, glucosa, acidos

grasos.

Las formulas elementales y oligoméricas tienen un elevado poder osmoético y no
suelen permitir aportes energéticos y nitrogenados maximos sin riesgo de diarrea. No
se recomiendan, salvo en los pacientes intolerantes a la dieta polimérica o con

sindrome de intestino corto, las dietas poliméricas son las de eleccion (Arias, 2006).
A continuacion vemos las caracteristicas de una dieta enteral estandar segin su

indicacion y algunos ejemplos de nutricion enteral completa con sus indicaciones y

preparados comerciales que lo aportan (Tabla 15):

59



M2 Angeles Garcia Avila Antecedentes bibliograficos

- Aporte energético, nos lo proporciona la férmula de Harris-Benedict modificada

(Long y col, 1979), o similar.

- Aporte proteico: 1,3-1,5 g/kg/dia

- Aporte lipidico, son triglicéridos de cadena larga (LCT) que en ocasiones se asocian a

triglicéridos de cadena media (MCT).

- Aporte de hidratos de carbono: la maltodextrina (o polimeros lineales de glucosa), o

bien ausencia de lactosa.

- Vitaminas y oligoelementos, la cantidad diaria recomendada en adultos sanos (CDR)
en cada 1500 kcal.

- La densidad caldrica: 1 kcal/mL.

Caracteristicas Indicaciones Ejemplos
Poliméricas normocaldricas Pacientes no hipermetabolicos Isosource standard ®
normoprotéicas Jevity®
Poliméricas hipercal6ricas Grandes necesidades caloricas Ensure Plus HN®
Normoprotéicas Fortisip®

Isosource energy ®
Poliméricas normoprotéicas ~ Mas necesidades proteicas Isosource protein®

hipercaldricas

Poliméricas hipercal6ricas Pacientes con estrés grave Fresubin 750 MCT ®
hiperprotéicas Traumacal ®
Oligoméricas Sd. intestino corto Peptinaut®

Ricas en aminoacidos Hepatopatia Nutricomp-Hepa®

ramificados, alto porcentaje de HC,
pobre en electrolitos
Rica en arginina y acidos Enfermedad inflamatoria Impact® intestinal

grasos omega-3

Tabla 15. Ejemplos de nutricion enteral (Barroso y col., 2005).
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2.1.2.4.- La nutricién parenteral

Se define la nutricién parenteral (NP), segun la Sociedad Espafiola de Nutricién
Parenteral y Enteral (SENPE), como la administracion de nutrientes al organismo por
via endovenosa. Esté indicada en todos aquellos pacientes que son incapaces de ingerir
por via oral (por lo que este tipo de nutricion se presenta como una alternativa a la
nutricién enteral), los nutrientes necesarios para cubrir sus necesidades nutricionales
durante un periodo de al menos 7-10 dias (en personas previamente bien nutridas),
ante la incapacidad de utilizacion de su sistema digestivo. El objetivo principal es
suministrar con seguridad una mezcla de nutrientes segin los requerimientos del

paciente.

La nutricion parenteral, como alternativa que es a la nutricion enteral, precisa
administrar los nutrientes por via intravenosa, en la misma cantidad y forma que serian
transferidas del intestino a la sangre después de una ingestion oral adecuada. En
nutricion parenteral las sustancias grasas entran en la circulacion general de una
forma fisiologica, de modo similar a como los quilomicrones pasan del intestino a la
sangre venosa. El resto de nutrientes evita su paso hepatico y alcanza directamente el

torrente circulatorio, lo que se ha de tener en cuenta en este tipo de nutricion.

Al principio la administracion de nutrientes se basa en las recomendaciones
segun las concentraciones en suero o eritrocitos. EI uso de las concentraciones
sanguineas para la evaluacion de nutrientes es una técnica ampliamente utilizada,
sobre todo por ser la prueba mas fisioldgica. Las concentraciones en sangre (sangre
total, suero, plasma) a menudo no muestran correlacion ninguna con el balance total
del micronutrientes en el cuerpo en el paciente que requiere NP. Estas concentraciones
pueden reflejar la infusion enddgena en lugar de la adecuacion real de los nutrientes.
Ademas, del muestreo minucioso, la manipulacién, y la medicion de las técnicas
necesarias para evitar la contaminacion, que pueden alterar dichas concentraciones.

Se necesitan estudios para determinar cuanto tiempo el nutriente debe ser infundido
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por via intravenosa para ser retenido para garantizar un nivel en sangre adecuado del

nutriente.

Existen factores de riesgo asociados a la deficiencia de micronutrientes, y por
otra parte al inicio del soporte nutricional puede ya haberse producido deplecion de
uno o mas elementos traza, de hecho una suplementacion estandar de micronutrientes
puede ser insuficiente, siendo necesario proporcionar dosis farmacoldgicas que
exceden las recomendaciones establecidas por los diferentes organismos oficiales
(Garcia de Lorenzo y col., 2009).

Siempre debe valorarse la NP, en funcion de los riesgos y beneficios que va a
obtener el paciente, dado su mayor indice de complicaciones, su coste y la necesidad de
ingreso hospitalario en la mayoria de los casos (Barroso y col., 2005).

En estudios como el siguiente: Braunshweig y col. (2001), se encontrd un mayor
riesgo de infeccion asociado a la NP, lo que podria explicarse en parte por el mayor
nimero de pacientes criticos con hiperglucemia. La nutricion parenteral parece
asociarse con un mayor riesgo de hiperglucemia que la nutricion enteral y teniendo en
cuenta que la hiperglucemia reduce la quimiotaxis de los neutrofilos y la fagocitosis, la
hiperglucemia resultd ser un factor de riesgo para la infeccion. Asi la hiperglucemia en
pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos podria tener influencia significativa en
la mayoria de estudios que comparan NE y NP en términos de resultados clinicos, como
el control glucémico estricto que se ha introducido recientemente como tratamiento de

rutina en la Unidad de Cuidados Intensivos (van den Berghe y col., 2001).

Se aborda en un estudio actualmente en curso (hasta 2011), si es 0 no
beneficioso afiadir a la NE temprana, nutricién parenteral con el fin de alcanzar el

objetivo nutricional en pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Se evalua el impacto que supone afiadir a la nutricion enteral temprana glucosa

intravenosa, los requisitos minimos de glucosa son 2 g/kg/dia y progresiva adicion de
lipidos y proteinas. A la espera de resultados de este estudio, consideraciones tedricas
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indican que los pacientes con estrés metabdlico, el maximo de oxidacion de la glucosa
es de 4-7 mg/kg/min, por lo tanto con el fin de disminuir el riesgo de alteracion
metabdlica, la velocidad méaxima de infusién de la glucosa no debe exceder 5

mg/kg/min (Singer y col, 2009).

2.1.2.4.1.- Situaciones para las que esta indicada la nutricion parenteral:

- En situacion de intolerancia o contraindicacion a la nutricion enteral, si existe
imposibilidad de administrar o cubrir los requerimientos proteico-caldricos con dieta

enteral durante mas de 7-10 dias y ausencia de otro soporte nutricional.

- En casos de incapacidad para la absorcion intestinal de nutrientes como reseccion

intestinal masiva (Sindrome de intestino corto).

- En enfermedades extensas del intestino delgado, diarrea grave, vomitos intratables, si

hay necesidad de reposo intestinal.

- En tratamiento preoperatorio de la desnutricion grave si no hay contraindicaciones

para la demora de la cirugia.

2.1.2.4.2.- Situaciones para las que esta contraindicada la nutricion parenteral:

- Metabolicas como la alteracion de la regulacién de la glucemia plasmatica.

- Las hiperlipemias (no contraindican la nutricion parenteral total con grasa), salvo en

la hipertrigliceridemia severa o en el caso de producirse pancreatitis secundaria.

- Las alteraciones electroliticas como la elevacion del balance nitrogenado por exceso

de proteinas.

- Las complicaciones infecciosas, siendo méas frecuente la contaminacion del catéter

central. El riguroso cumplimiento de las medidas de asepsia e higiene en el manejo del
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catéter, la vigilancia clinica y la préactica de hemocultivo ante cualquier pico febril

deben ser habituales (Barroso y col., 2005).

Vemos a continuacion preparados multivitaminicos (Tablas 16 y 17) por via
intravenosa disponibles en Europa y en Norte América, respectivamente:
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Distribuidor y producto Contenido A D E By B, Bs Bs Bg B, C Biotina

por mL
(1) (V) (V) (mg) (mg) (mg) (mg) (Mmg) (xg) (Mg) (~9)

Otras sustancias

(suplementos)

Solvito N (Fresenius Kabi) 10mL 0 0 0 3 36 40 15 4 5 100 60

Vitalipid Adult (Fresenius 10mL 3300 200D, 10 0 O O 0 0 O 0 0

Kabi)
Cernevit (Baxter) 5SmL 3500 220D; 11 4 4,1 46 173 45 6 125 69
Vitalipid Infant (Fresenius 10 mL 2300 400D, 7 0 O 0 0 0 0 O 0
Kabi)

Acido félico K
(mg) (19)
0 0
0 150
0 4
0 200

En 10 mL de
viales liofilizados
contienen sélo
vitaminas hidro-
-solubles, puede
ser disuelto en
Vitalipid N Adult
En ampollas de
10 mL
En viales de 5 mL
de dosis Unica,
excipientes como
glicina, acido
glicdlico,
hidroxido sédico,
ac. clorhidrico

En ampollas de 10 mL

Tabla 16. Varios preparados multivitaminicos via intravenosa disponibles en Europa (Buchman y col., 2009).
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Distribuidor y producto Contenido A D E B, B, B; Bs Bg B;, C Biotina Acidofélico K Otras sustancias
pormL)  (IU) (1U) (V) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (xg) (Mg) (x9) (mg) (19) (suplementos)
MVI-12 Injection 5mL 3300 200D210° 3 36 40 15 4 5 100 60 0,4 0 En un conjunto de 2 viales
(Hospira) de 2 viales: vial
1° (5mL en dosis

Gnica 0 50 mL

en dosis multiple)

y un vial 2° (5mL

en dosis Unica o

50 mL (en varias dosis)

MVI Pediatric 5mL 2300 400D, 7% 1,2 14 17 5 1 1 80 20 0,1 200 375mgde
(Hospira) manitol en uny
multiples viales
Cernevit 12 (Baxter) 5mL 3500 200D; 11,2 35 4,14 46 17,25 453 55 125 60 0,4 0 5 mL en viales
de una dosis
Infuvite Adult 10mL 3300 200D; 10 6 36 40 15 6 5 200 60 600 150 poliabsorbato 90
(Baxter) (después de en dos viales de 5
mL combinados

combinar viales)
Infuvite Pediatric 5mL 2300 400D; 7 12 14 17 5 1 1 80 20 140 200 poliabsorbato 90
en dos viales (de 4 y

(Baxter) (después de
combinar viales) 1 mL combinados)
B-Complex 100

Bioniche Pharma 1 mL 100 2 100 2 2 30 mL en mdltiples viales

Tabla 17. Varios preparados multivitaminicos utilizados en Norte América (Buchman y col., 2009).

& como dL « tocoferol acetato

® con propilenglicol, EDTA y 1% de alcohol bencilico

¢ con propilenglicol, poliabsorbato 80 y poliabsorbato 20
¢ con propilenglicol
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La administracion de dicha nutricion puede ser de dos tipos: por via central (se
utiliza cuando el suministro de nutrientes es a través de una vena central de gran
calibre, abocada generalmente a la vena cava superior) (Barroso y col., 2005) o por
via periférica (consiste en el suministro de nutrientes a través de una vena periférica de
pequerfio calibre. Se utiliza cuando se prevé que la nutricion parenteral va a ser por

periodos muy cortos y con férmulas no muy hiperosmolares.

2.1.2.4.3.- La nutricion parenteral central o total

La nutricion parenteral central supone el aporte de todos los requerimientos
nutricionales del paciente mediante soluciones de alta osmolaridad por via venosa
central y precisa de una seleccion cuidadosa de los pacientes y el apoyo de un equipo
de expertos en nutricion, farmacéuticos y enfermeros, para alcanzar la maxima eficacia

en su empleo.

Las soluciones de NP total se elaboran individualizadamente en la farmacia del
hospital, a diario y en condiciones de esterilidad. Se pueden conservar en frigorifico
hasta 72 horas. Su contenido caldrico debe cubrir las necesidades del paciente,
calculadas segun Harris-Benedict (férmula de Long modificada), en Tabla 18, o

aproximado a los protocolos hospitalarios.

67



M2 Angeles Garcia Avila Antecedentes bibliograficos

- Ecuacién de Long. (Estimacién del Gasto Energético Total (GET):
GET= GEB x grado de actividad x grado de estrés metabolico
- Ecuacién de Harris-Benedict (Gasto Energético Basal (GEB):
GEB en hombres (kcal. /dia)= 66,47 + (13,75 x P) + (5 x A) — (6,75 X E)
GEB en mujeres (kcal. /dia)= 655,1 + (9,56 x P) + (1,85 x A) — (4,68 X E)
P: peso en kg A: alturaencm E: edad en afios
- Necesidades energéticas diarias segin grado de actividad
Paciente encamado 1,2
Paciente no encamado 1,3
- Necesidades energéticas diarias en adultos segun el grado de estrés metabélico
Cirugia: 1,1-1,2 Infeccion: 1,2-1,6
Sepsis, Pancreatitis aguda grave: 1,4-1,8

Fiebre: afiadir 1,13 por cada °C que exceda de 37

Tabla 18. Determinacion del gasto energético basal y total (Barroso y col., 2005).

En este tipo de nutricion central o total se aportan los siguientes nutrientes:

- Hidratos de carbono: se utiliza glucosa, a una velocidad de infusion menor de 5

mg/kg/ min.

- Lipidos: se utilizan triglicéridos de cadena larga (LCT) que comprenden los acidos
grasos esenciales, o de cadena larga y media (MCT) simultaneamente. Su aporte

conjunto no debe superar 2,5 g/kg/dia.

- Las proteinas: proceden de soluciones que contienen aminoacidos esenciales y no
esenciales. Su aporte es imprescindible para preservar del catabolismo a las proteinas
del organismo, tan importantes sobre todo en pacientes criticos. Su aporte debe

situarse alrededor de 1,5 g/kg/dia, en ausencia de patologia renal o hepética.

- Otros: los electrolitos se aportan segun las necesidades. Los oligoelementos y las

vitaminas se administran a dias alternos para evitar incompatibilidades.
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Recomendaciones para la nutricién parenteral total

En esta nutricién debe existir un control radioldgico de la posicion del catéter
en una via central, se ha de mantener la infusién a ritmo constante, habitualmente
durante 24 horas. El inicio a de ser gradual e ir aumentando progresivamente segun la
tolerancia del paciente. Se debe realizar del mismo modo un control diario de la
glucemia capilar y del balance hidrico, y controles analiticos (inicialmente diarios y
tras la estabilizacion 2 veces por semana), de la glucemia, de los iones y de la funcion
renal. Al mismo tiempo es necesario un control semanal de hemograma, calcio,

magnesio, funcion hepatica, proteinas séricas y coagulacion.

El paso de nutricion parenteral total a nutricion oral ha de realizarse de forma
paulatina, procediendo a la reduccién progresiva de la nutricién parenteral total y
administrando glucosa por el riesgo de hipoglucemias. Si se debe interrumpir la

infusién por una emergencia, se infundira glucosa al 10 % (Arias, 2006).
2.1.2.4.4.- La nutricion parenteral periférica

La nutricion parenteral por via periférica permite mantener el estado
nutricional del paciente durante el periodo perioperatorio. Se puede usar como Unica
fuente nutritiva o en combinacion con nutricion por via oral o dietas enterales. En los
pacientes con grado leve a moderado de desnutricion no esta indicada la nutricion
parenteral total preoperatoria. Este tipo de nutricion requiere del empleo de soluciones
de glucosa, aminoédcidos y lipidos, con osmolaridad menor de 600-900 mOsm. Los
lipidos que suelen asociarse son trigliceridos de cadena larga. Los preparados suelen
incluir electrlitos (Na*, K*, Ca**, Mg*,..), pudiendo afiadirse vitaminas y
oligoelementos. Se puede intentar un aporte nutricional casi completo, sin los
inconvenientes de una via central, pero empleando un gran volumen (2000-3000 ml)
para conseguir un aporte calorico suficiente (con dificultad se superan las 2000 kcal), y

con frecuentes complicaciones locales como la flebitis.
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Esta via de nutricion es de gran utilidad en pacientes que precisarian NP
central, pero presentan dificultades para el acceso a vias centrales. También de manera
temporal se emplea siempre que no se pueda disponer de NP central, o en etapas de
transicion de esta nutricion parenteral periférica a una nutricion enteral u oral, aun
insuficiente (nutricion mixta). Su administracién no deberia prolongarse mas de 7-10

dias.

Las complicaciones que presenta la nutricion parenteral periférica:

Al existir la posibilidad de emplear la via enteral adecuadamente, en caso de
que el riesgo de la nutricion parenteral sea mayor que el beneficio, si se preve que la
necesidad de tratamiento con nutricion parenteral sera inferior a 5 dias, cuando su
aplicacion en pacientes desnutridos pueda retrasar la realizacion de cirugia urgente
necesaria, en pacientes terminales o con pronostico no mejorable con un soporte
nutricional agresivo, en situaciones de Shock, inestabilidad hemodinamica o insuficiencia

cardiaca no controlada o en insuficiencia renal oligoandrica.
A continuacion se muestran varios preparados comerciales disponibles (Tabla

19), (empleandose en hospitales la nutricién parenteral periférica preparada de forma

centralizada en la farmacia)
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NITROGENO4+HIDREATOS DE CARBONO+LIPIDOS
Osmol. ECal  Proteinas(g)  Nitrdgeno (g) Glucosa (g) Lipidos(g)

Nutriplasmal® 1082 MCT/LCT
(B.Braun)

1000 ml 1000 37.5 B 120 38

2000 ml 2000 75 12 240 76

3000 ml 3000 1125 18 a0 114
Vitrimix®

(Fharmacia Iberica) 25%Iintralipid-20% + 75% Vamin-Glucosa
Presentaciones de 500 ml (400 kcal), 1000 ml (800 keal), 1500 ml {1600 keal)
2000 ml (2000 keal), 2500 m] (2400 keal)

NITROGENO+HIDRATOS DE CARBONO

Osmol. ECal  Proteinas(g)  Nitrdgeno(g) Glucosa(g) Lipidos(g)
Vamin-Glucosa® 1200
{Pharmacia Iheria)

500 ml 325 30 4.7 5O
1000 ml &50 &l 04 100
1500 ml a75 a0 14,1 150
Loplasmal® a33

(B.Braun)

500 ml 1ai 14,69 1,35 15
1000 ml 320 19 38 4.7 5O
1500 ml 480 44 07 7,05 75
2000 ml &40 58,76 94 100
2500 ml 200 73,45 11,75 125
SOLUCIONES LIPIDICAS

Osmol. ECal  Proteinas(g)  Nitrdgeno(g) Glucosa(g) Lipidos(g)
Intralipid® 20%

{Pharmacia iberia)

500 ml 2165 1000 100

TCL (soja)
Lipofundina® 300 958 100
MCT/LCT 20%
TCLyTCM
(B.Braun)
500 ml
Clinoleict 270 80% ac.oliva
(Baxter) 20% soja
100 ml 200 20
250 ml 500 50
500 ml 1000 100

Tabla 19. Nutricion parenteral periférica (Barroso y col., 2005).
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2.1.2.5.- Metodologia en la valoracion nutricional del paciente critico

Como ya se ha comentado anteriormente la valoracion nutricional en estos
pacientes, es enormemente compleja, por los propios factores que pueden influir en los

resultados

Vemos los objetivos de la valoracion nutricional en el enfermo critico:

o Evaluar de forma especifica el riesgo de mortalidad y morbilidad de la

malnutricion.

e Hay que identificar y separar de forma individualizada las causas y

consecuencias de la malnutricion.

« Analizar el grupo de enfermos con mayor posibilidad de beneficiarse del soporte

nutricional.

Sistemas de Screening nutricional recomendados por la Sociedad Europea de
Nutricion Enteral y Parenteral (ESPEN) y la Sociedad Americana de Nutricion Enteral
y Parenteral (ASPEN).

No obstante no existe un método de valoracion nutricional universalmente
aceptado, los expertos de ASPEN (2002) sugieren utilizar la Valoracion Subjetiva
Global (VSG), mientras que los de ESPEN (2002) recomiendan el sistema NRS-2002.

Valoracion subjetiva global (VSG) (Detsky ,1987) Anexo 1 (Tabla 20)

La VSG se basa en los datos de la historia clinica y la exploracion fisica. Su
objetivo es identificar a los pacientes desnutridos y con mayor riesgo de sufrir
complicaciones de la enfermedad o del tratamiento instaurado, y que ademas, seran los
que més se beneficien con la administracion de nutricion artificial (Martin y col.,
1994). Se basa en 5 hallazgos:
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- La pérdida de peso en los 6 meses previos calificada de pequefia (< 5 %), moderada
(5-10 %) e importante (> 10 %).

- La ingesta de alimentos en relacion con el patron dietético habitual.

- La existencia de sintomas gastrointestinales (anorexia, nausea, vomitos...).

- La capacidad funcional o nivel de energia que puede desarrollar el paciente.

- El grado de demanda metabdlica de la enfermedad.

Nutrition Risk Screening (NRS 2002) (Kondrup y col., 2003) Anexo 2 (Tabla
21)

Es un método de cribado simple que consta de 4 preguntas sencillas (Anexo 2):
¢Es el BMI < 20,57, ¢La ingesta se ha reducido durante la Gltima semana?, ¢Ha
perdido peso? y ¢Esté el paciente severamente enfermo? Si la respuesta es afirmativa a
alguna de las preguntas, se debe realizar el cribado formal completo que valora
ademas del IMC vy el porcentaje de pérdida de peso en un tiempo determinado, la
ingesta de comida y puntda en funcién de las enfermedades y la edad. Si el paciente
tiene un NRS final < 3 al ingreso, se debe considerar si hay posibilidades de que sea >
3 en un futuro préximo (por eje. intervencion quirargica abdominal mayor
programada). En el resto de pacientes con valores < 3 se recomienda repetir el método
de cribado de forma semanal. Si es > 3 debe establecerse un plan de actuacion y
seguimiento nutricional. Es un método que presenta elevada sensibilidad, baja
especificidad y una fiabilidad o reproducibilidad: k 0,67. Es facil de emplear en

pacientes ingresados.

El analisis de parametros bioquimicos se realiza a través de:

La proteina muscular, se deduce la situacion nutricional a partir de los

siguientes indices:
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o El indice creatinina/talla: la creatinina es un producto de degradacion de la
creatina, una molécula que interviene en el metabolismo energético muscular.
Alrededor del 2 % de la creatina es transformada en creatinina cada 24 horas, la
cual es excretada en orina. La reduccion de la masa muscular disminuira la
creatinina producida y excretada.

mg de creatinina orina/24hs. x 100

Se calcula:

mg de creatinina orina ideal/24hs

Se interpreta: la deplecidn proteica segun este indice se clasifica en normal: 90-

100 9%, leve: 89-75 %, moderada: 40-75 %, severa: < 40 %

Es un indicador de la masa total de nitrogeno. Refleja pues la proteina

degradada. Se excreta por la orina en cantidad proporcional la cantidad de masa

muscular. La excrecidn promedia de creatinina en jovenes sanos es de 23 mgr/kg/dia en

varones y de 18 mgr/kg/dia en mujeres. Su valor disminuye con la edad y se incrementa

con infecciones agudas, en el politraumatizado y con la ingesta elevada de proteinas,

presenta variaciones individuales diarias, carece de valor como parametro nutricional,

evolutivo y prondstico en pacientes hipercatabdlicos. No se suele utilizar en pacientes

criticos.

* El balance de nitrogeno: es el generado por la diferencia entre la ingesta y la
excrecion de nitrégeno. Evalla el equilibrio entre la degradacion proteica y la

reposiciéon endogena.

BN= Nitrogeno ingerido-Nitrogeno eliminado+4qgr.
Nitrogeno eliminado= urea g/l/24 x 28/60

En el paciente critico no es un buen pardmetro de valoracion nutricional, pero

si de seguimiento nutricional.
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Su positividad no depende de la disponibilidad de nitrégeno, sino de la
presencia de factores que hagan posible la sintesis proteica (cese de la fase aguda de la

respuesta a la agresion).

* La metil-histidina, aminoacido derivado de la proteina muscular. Su
eliminacion se realiza de forma inalterada por la orina, es por tanto un parametro

de medicion del metabolismo muscular proteico.

Sus valores aumentan en situacion de hipercatabolismo, infeccion y cirugia y
disminuye en ancianos y desnutridos. Es un excelente parametro nutricional en la

degradacion muscular en el paciente critico.

La medicion de la pérdida o recuperacion de la proteina visceral es muy
importante, como ya se ha comentado anteriormente, a nivel hospitalario, proteina
ligada al retinol, prealbimina, transferrina, albimina, somatomedina...... ya que las
proteinas de fase aguda (proteinas de sintesis hepatica), cuya produccién aumenta con
la agresion, poseen una escasa especificidad como parametro nutricional y prondstico,
pero su determinacion es Util como parametro de seguimiento y como indice en la

intensidad de la respuesta metabolica, se elevan por estimulo de las citoquinas.

El colesterol, es un pardmetro inespecifico de desnutricion. Su disminucién, se
asocia con la intensidad de la agresion. Su utilizacion en UCI, esta también muy

limitada.

La respuesta inmunitaria requiere un estado nutricional normal. Algunos
estudios han establecido una relacion entre la desnutricion con alta frecuencia de
enfermedades infecciosas y la disminucion de los factores inmunitarios y entre la
carencia de nutrientes especificos y la respuesta inmunitaria tanto humoral como
celular.

El recuento de linfocitos en sangre periférica: en deplecion proteica el recuento

de linfocitos esta reducido y esta linfopenia ha sido repetidamente correlacionada con
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morbimortalidad aumentada en pacientes hospitalizados. El recuento total de linfocitos,

se calcula multiplicando los glébulos blancos por el diferencial para linfocitos

El recuento total de linfocitos= % leucocitos x % linfocitos. El rango normal
para el recuento total de linfocitos esta entre 2000 y 3500 células por milimetro cubico.
Se interpreta: < 1800 células/mm® es ya indicativo de alteracién, < 1200 células/mm®

indica linfocitopenia severa con morbimortalidad alta.

2.2.- La vitamina Bg

En 1936 Gyorgy distinguid entre la vitamina cianocobalamina (vitamina B1y) y
el factor hidrosoluble cuya deficiencia era la causa de la acrodinia (dermatitis

descubierta en ratas), la vitamina Be.

En 1939 Harris y Folker elucidaron la estructura de la vitamina Be.

En 1945 Snell identifico otras 2 formas de la vitamina: piridoxal y piridoxamina.

La forma sintética de la vitamina que se usa como suplemento en la dieta es el
clorhidrato de piridoxina. En la ingesta de alimentos, el piridoxal se disocia de la
proteina y se absorbe como forma libre. En el higado se transforma en su mayor parte
en fosfato de piridoxal, mientras que el resto se encuentra en forma de fosfato de
piridoxamina. La vitamina Bg se almacena como PLP en pequefias cantidades en todos
los tejidos. En el tejido muscular, el 90 % se encuentra como PLP en la
glucogenofosforilasa. La vitamina Bg se oxida a acido piridoxico, el cual se excreta a

través de la orina (Figura 10)

2.1.1- Su biodisponibilidad (vitamina Bg)

El término biodisponibilidad aplicado a las vitaminas puede definirse como la

cantidad de vitamina ingerida que es absorbida a nivel intestinal y es utilizada por el
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organismo. La biodisponibilidad no debe confundirse con el contenido en vitamina del
alimento (Ball, 1999).

CH,-OH Piridoxal kinasa CH,-OH (I)H
HO \/\/ CH-OH —= HO ~ CH,-0-P=0
‘ ’ Fosfatasa \/j 6H
BC™ XN ) HC™ SN
Pyridoxine Pyridoxine 5 '-phosphate

Piridoxal fpsfaw oxidaza

o__H o__H

~C” Piridoxal kinaza ~c~ OH
|
HO \/\( CH,-OH HO ~# CH,-0-P=0
|
A Fosfatasa A H

Pyridoxal Pyridoxal 5 -phosphate ‘

L |
Transaminaza i Piridoxal fosfaw oxidasa

Piridoxal kinasa

CH,-NH, PR CH,-NH; IO:I
HO. ~~_ CH,-OH HO ~ CH,-0-P=0
‘ ' Fosfataz \/j/ 62'1
BC™ SN HC”™ SN
Pyridoxamine Pyridoxamine 3 -phosphate

(Spinneker y col, 2007).

Figura 10. La interconversion metabélica de piridoxina, piridoxal y piridoxamina y sus respectivos
ésteres fosfato (modificado por Béssler, 2002) (Spinneker y col., 2007).

La biodisponibilidad depende de la forma quimica del nutriente, de la matriz del
alimento, de otros componentes de la dieta, del estatus nutricional del individuo y de

posibles patologias (Hernandez y col., 1999).

La biodisponibilidad de la vitamina Bg se define como el porcentaje de vitamina
dosificado en un producto que entra a formar parte de la circulacion sistémica en su
forma activa tras la ingesta. Sabemos que las vitaminas son componentes esenciales en
el ser humano, es por esto que es de gran importancia lograr la maxima absorcién de
la dosis suministrada a través de los componentes de la dieta, sea cual sea la forma en

que se encuentre la vitamina.

La vitamina Bg estd constituida por tres compuestos relacionados quimica,

metabdlica y funcionalmente: piridoxina, piridoxal y piridoxamina, los cuales se
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interconvierten biolégicamente con facilidad en la forma bioldgicamente activa de la
vitamina (fosfato de piridoxal o PLP). Esta reaccion es catalizada por la enzima
quinasa de piridoxal.

Sabemos que con el nombre general de vitamina Bg se denominan compuestos
derivados de la 2-metil-3-hidroxi-5-hidroximetilpiridina, que al igual que los fosfatos
de estos compuestos, se conocen como vitdmeros (compuestos con la misma actividad
vitaminica): alcohol piridoxina (2-metil-3-hidroxi-4,5-bis-(hidroximetil)-piridina,
aldehido piridoxal (3-hidroxi-5-hidroximetil)-2-metilisonicotinaldehido) y la piridoxina
(2-metil-3-hidroxi-4-aminometil-5-hidroximetil-piridina).

El fosfato de piridoxal (el vitamero mas activo), se combina con sus proteinas a
través de la union de base de Schiff o aldimina, y dicha base participa en la quimica de
casi todas las reacciones de estas vitaminas. El fosfato de piridoxal es una coenzima
versatil que participa en las catélisis de varias reacciones importantes del metabolismo
de los aminoacidos, conocidas como: transaminacion, descarboxilacion y
racemizacion. Al mismo tiempo actia como grupo prostético, (intimamente unido), de

cierto nimero de enzimas que catalizan diversas reacciones.

Los vitameros de la vitamina Bg penetran en la célula intestinal por difusion
pasiva y son fosforilados y desfosforilados, pasando a la sangre, y de esta a los tejidos,
también por difusion. En los tejidos tienen lugar procesos de fosforilacion que impiden
la salida de la vitamina, con excepcion de las aminotransferasas que pueden utilizar
tanto fosfato de piridoxal como fosfato de piridoxina, todas las enzimas dependientes de
la vitamina Bg requieren fosfato de piridoxal, por lo que otros vitdmeros deben
convertirse a esta forma en el organismo (Melo y col., 2004).

El mecanismo de accién del fosfato de piridoxal parece consistir en la
formacion de una aldimina (base de Schiff entre el aminoacido sustrato y el grupo
aldehido del mismo fosfato) con eliminacion de una molécula de agua. El nitrogeno del
anillo de piridina actta como sumidero de electrones, formandose carbaniones que se
estabilizan al proporcionar el anillo una extensa deslocalizacion de carga, lo que

explica la alta eficacia del fosfato de piridoxal como catalizador y tras ello se forma

78



Antecedentes bibliograficos M2 Angeles Garcia Avila

una imina, producto que se hidroliza. El tipo de imina determina la especificidad de la
apoenzima, que cataliza asi reacciones de racemizacion, descarboxilacion,
desaminacion y otras reacciones en la cadena lateral del aminoécido sustrato (Melo y
col., 2004).

El analogo més estable y mas usual en las preparaciones farmacéuticas es la
piridoxina en forma de dimero (C8 H11 NO3<HCI). Se puede presentar en forma de sal
como clorhidrato de piridoxina, un compuesto cristalino relativamente estable al aire y
a la luz, sus disoluciones acuosas son estables a pH < 5 e inestables a pH > 6,8
(Korolkovas y col., 1983).

Los alimentos de origen animal contienen mayoritariamente piridoxamina y
piridoxal, las cuales presentan una biodisponibilidad aproximada del 75 %, las cuales
se aproximan al 100 % en algunos alimentos (Sardinas: 0,96 mg/100g de porcion

comestible del producto, nueces: 0,73 mg/100g de porcion comestible del producto).

La vitamina Bg en alimentos de origen vegetal consiste principalmente en
piridoxina, siendo un importante porcentaje de la vitamina en vegetales glicosilada.
Siendo piridoxina 5° £ D glucosido, el principal vitdmero (compuesto con la misma
actividad vitaminica) de la vitamina que encontramos en estos alimentos. El analisis de
varios estudios sobre composicion de dietas variadas, indicaron que las formas
glicosiladas de la vitamina Bg constituyen aproximadamente un 15 % del total de la
vitamina (Gregory, 1998).

En dichas formas glicosiladas de la vitamina Bg, su biodisponibilidad depende
principalmente del alcance de la hidroélisis enzimatica, la cual limita la utilizacién de la
forma glicosilada (Ink y col., 1984). Este efecto es mas notable en ratas que en
humanos por la importante hidrolisis que sufren las formas glicosiladas en humanos y
COMO consecuencia encontramos menores concentraciones in vivo de estas formas de la

vitamina.

79



M2 Angeles Garcia Avila Antecedentes bibliograficos

Kabir y col. (1983), encontraron que la biodisponibilidad total de la vitamina Bg
en alimentos fue inversamente proporcional al porcentaje de compuestos glicosilados
de la vitamina en esos alimentos. Estudios in Vitro (Gregory y col., 1991) indican que

piridoxina 5’4 D glucésido no inhibe la conversion de las formas dietéticas de la

vitamina Bg a piridoxal fosfato (Nakano, 1997).

En las vitaminas hidrosolubles, salvo vitamina cianocobalamina, la excrecion
urinaria de las mismas o de sus metabolitos, se utiliza mayoritariamente para
determinar la biodisponibilidad de estas vitaminas. En el caso de la vitamina Bg solo
una pequefia fraccion es excretada de forma inalterada en orina (Rabinowitz y col.,
1949), informaron que la excrecion urinaria de acido 4-piriddxico (principal
metabolito de la vitamina), es directamente proporcional a la cantidad de piridoxina
consumida y por tanto la excrecion urinaria del acido 4-piridoxico informa de la

cantidad de vitamina eliminada (National Research Council, 1976).

A continuacién vemos varios parametros que influyen en los niveles plasmaticos

de PLP (Tabla 22).

Varios parametros Niveles en plasma-PLP

Nutricion tvitamina Bg l
1proteina l

tglucosa l

Ubiodisponibilidad l

Fisiologia tactividad fisica 1
tedad l

embarazo !

tactividad fosfatasa alcalina !

fumar l

hipofosfatasia i

Tabla 22. Algunos parametros que influyen en la concentracion de PLP, (modificacion posterior a
Leklem, 1994).
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2.2.2.- Vias de biosintesis de la vitamina Bg

Se han descrito diferentes vias para la biosintesis de la vitamina Bg (Figura 11).
Las vias anabdlicas “de novo”: 1. Deoxyxylosa 5’fosfato (DXP) via dependiente,
presente en eubacterias como E.coli. Esta via requiere de la accién de PdxJ y PdxA
(proteinas sintasa que utilizan 4-fosfohidroxi-L-treonina (4HPT) y DXP, los cuales son
precursores de la biosintesis de isoprenoides y tiamina, respectivamente, como sustrato
para formar (PNP)). PdxA cataliza la oxidaciéon de 4HPT a 3-amino-1-hidroxiacetona-
1-fosfato (AMAP) y PdxJ forma PNP con los intermediarios AMAP y DXP. PNP es
oxidado a PLP, la forma biocataliticamente activa de la vitamina Bg por la enzima
PdxH a través de la via de rescate o salvamento. 2. Deoxyxylosa 5’fosfato (DXP) via
independiente, en bacterias, Archaea y Eucarya. Esta via utiliza dos proteinas PDX 1y
PDX2, proteinas sintasa que directamente sintetizan PLP procedente de ribosa 5’
fosfato o ribulosa 5’fosfato en combinacion con gliceraldehido 3’fosfato o
dihidroxiacetona fosfato y glutamina. PDX2, actia como glutaminasa, la cual desamina
glutamina a glutamato, aportando nitrégeno para el heterociclo PLP y PDX1 organiza

el cierre final del anillo.

La mayoria de los organismos también tienen una via de rescate o recuperacion
que convierte a los diferentes vitameros de la vitamina en PLP. La via (estudiada en
E.coli) donde se observa que mediante la accion de 2 quinasas distintas puede
fosforilar PN, PL y PM en sus respectivas formas 5’fosfato. PdxY actua sobre PL,
mientras que PdxK puede utilizar las 3 formas no fosforiladas de la vitamina como
sustratos, (no obstante, muchos eucariotas tienen una sola quinasa). Al contrario que
las quinasas, se encuentra en E.coli una sola oxidasa, PdxH, que oxida las formas
fosforiladas de PNP y PMP a PLP.
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Figura 11. Sintesis de la vitamina Bg (Mooney y col., 2009).

En los seres humanos se carece de la maquinaria enzimética para la sintesis de

novo de la vitamina y se basan en la ingesta dietética para la absorcién de la vitamina

Bs (Hellmann y col., 2010).

Los mamiferos no pueden sintetizar PLP de novo y requieren de los precursores

de la vitamina Bg, piridoxal, piridoxamina y piridoxina de la dieta. La piridoxal quinasa

(PLK), cataliza la reaccién de fosforilacion ATP-dependiente de los precursores de la

vitamina Bg y desempefia un papel esencial en la formacion de la forma biologicamente

activa de la vitamina PLP (McCormick y col., 1961), una vez transcurrida esta reaccion

PLK no libera al PLP directamente, sino que interactia con las enzimas PLP-

dependientes evitando asi la hidrélisis prematura del PLP, por otro lado la amplia

especificidad de sustrato, HPLK (piridoxal quinasa en humanos), puede ser inhibida

por algunos medicamentos como teofilina y progabide (estimulante del sistema

nervioso central y broncodilatador) y antiepiléptico, respectivamente), lo cual se
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traduce en deficiencia de la vitamina Bg y efectos secundarios relacionados con el
sistema nervioso central (Laine-Cessac y col., 1997). Algunos medicamentos (por otro
lado), pueden estimular la actividad de PLK. Se encontraron datos que indican que
cantidades suprafisiolégicas ejercen un control sobre la proliferacion y actividad
antitumoral (Vermeersch y col., 2004). Es por lo que HPLK es considerado blanco

potencial para los agentes farmacologicos.

En el organismo el PLP se sintetiza inicialmente en el higado y luego se libera
al torrente sanguineo asociado a la albumina. En la circulacion el PLP es
desfosforilado por fosfatasas asociadas a la membrana, para entrar en las células
diana y luego volver a convertirse en PLP por PLK intracelular (Lumeng L, y col.,
1978; Merrill y col., 1984).

El catabolismo de la vitamina Bg también es un importante aspecto para la
homeostasis celular de la misma. El paso critico lo representa la desfosforilacion de
PLP/PMP/ PNP, porque este paso representa un mayor control para el pool de las
formas biodisponibles de la vitamina Bg (cofactor). Se informa de desfosforilaciones
inespecificas de PLP/PMP/PNP por fosfatasas alcalinas y acidas. Sin embargo en
varios organismos se ha visto a vitaminas fosforiladas como sustrato. Actualmente la
mejor caracterizada es la fosfatasa piridoxal en humanos (PLPP). Requiere Mg?* para
su funcionamiento y se expresa principalmente en higado y cerebro. PLPP tiene més
afinidad por PLP, seguida de PNP y PMP. Es inhibida por fosfato inorganico y
débilmente por el propio PL (Mooney y col., 2009).

2.2.3.- Funciones de la vitamina Bg
Vitamina Bg como molécula antioxidante
En la proteccion de las células contra la oxidacion, todos los niveles de defensa

antioxidantes (enzimas, moléculas secuestrantes de electrones y nutrientes), deben

actuar en conjunto para formar un sistema integrado contra los efectos nocivos de los
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radicales. La dieta es la mayor fuente de nutrientes que contienen propiedades

antioxidantes o son elementos para la sintesis de enzimas antioxidantes.

Los radicales son intermedios necesarios en la normalidad de las reacciones
bioguimicas. Sin embargo, cuando se generan en exceso o de forma no controlada
pueden causar graves dafios en la célula, debido a que los radicales tienen gran

reactividad (electrones desapareados).

En el organismo existe un equilibrio entre las especies reactivas de oxigeno y
los sistemas de defensa antioxidante, si dicho equilibrio se descompensa a favor de las

especies reactivas de oxigeno se produce el denominado estrés oxidativo.

Restablecer la capacidad antioxidante del organismo es una estrategia
terapéutica en el tratamiento del paciente critico. No obstante el aporte adecuado de
nutrientes antioxidantes en estos pacientes (dadas sus condiciones patologicas
especiales que varian considerablemente por la situacion clinica, y tanto el uso
habitual de farmacos como el estado nutricional pueden modificar los requerimientos)

sigue siendo un desafio para futuras investigaciones (Mooney y col., 2009).

La vitamina Bg también puede ser convertida en un compuesto biolégicamente
inactivo por reacciones con los radicales libres. Los radicales hidroxilos generados
durante la degradacién del &cido ascérbico pueden atacar directamente la posicién C°
de PN para formar el 6-hidroxiderivado, presumiblemente esta reaccion puede ocurrir
con todas las formas de la vitamina. La hidroxipiridoxina carece de la actividad de la
vitamina Bg (Fennema, 1996).

La piridoxina, aungue no esté clasificada como un compuesto antioxidante, se
ha demostrado recientemente, que tiene propiedades antioxidantes importantes. Se
sugirié que este efecto (antioxidante de la vitamina), podria estar relacionado con
posibles actividades coenzimaticas de la propia vitamina, aunque los mecanismos
antioxidantes no son del todo claros. Se ha observado a través de mutaciones de hongos

y levaduras (deficientes en la biosintesis de piridoxina) ser sensibles a las Especies
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Reactivas de Oxigeno (ROS), tales como oxigeno singlete (*O,) y peréxido de hidrégeno
(H20,). Se identificaron en el fitopatogeno Cercospora nicotianae, cepas mutantes
especialmente vulnerables a su propia toxina (un fotosensibilizante que produce
oxigeno singlete y superoxido), la clonacién de los genes mutados indicé que los
hongos mutados fueron afectados en el gen que codifica pdx1 ortélogo (dependiente de
PLP) (Mooney y col., 2009). Lo que nos sugiere que la vitamina Bg y sus derivados

estan involucrados en la reduccion del estrés oxidativo.

En eucariotas, se ha visto que la resistencia al estrés oxidativo implica la
participacion de piridoxina en la “desaparicion” de la especie oxigeno singlete, por lo
que la piridoxina actuaria como antioxidante. Se encontré en estas pruebas a la
piridoxina como la més reactiva de las formas de la vitamina Bg (piridoxina, piridoxal,
piridoxamina), 2 veces mas eficaz que el piridoxal 5’-fosfato y tan eficaz como la
vitamina E. La piridoxina y, aun mas, piridoxal, también han demostrado ser eficientes
como antioxidantes, al “eliminar” al radical superdxido en ensayos in Vitro, y para

evitar la peroxidacion lipidica.

En estudios realizados (Matxain y col., 2009), se observa que el mecanismo de
accion antioxidante de piridoxina es por interacciéon con los radicales OHe, *OOH, y
Oy, y se llego a la conclusion de que la reaccion mas probable es la eliminacion del H
del C8 o C9 por el radical hidroxilo, que es el que capta el H y forma moléculas de
H.0.

Asi piridoxina puede ser muy eficaz frente a radical hidroxilo, con una
capacidad de barrido de hasta ocho moléculas de *OH. Esto indica la elevada actividad
antioxidante de esta vitamina, y explica la razén por la que se observo que la actividad
antioxidante de piridoxina es tan alta como la vitamina E y C. La importancia de la
vitamina Bg como antioxidante en el organismo puede por lo tanto, haber sido
subestimada (Matxain y col., 2009).
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Vitamina Bg como catalizadora

Las propiedades de los electrones de la piridoxina habilitan a la holoenzima de
la que piridoxina forma parte como coenzima, para la reaccion catalitica que lleva a
cabo la enzima mediante la formacién de la base de Schiff, mediante la union de un
grupo a-amino de un aminoacido y un grupo carbonilo de PLP. Sabemos que una
imina es un grupo funcional o compuesto organico con estructura general
RR’C=NR’’donde R’’puede ser un H o un grupo organico, siendo en este ultimo caso

conocida también como base de Shiff.

El mecanismo de formacion de la imina, de manera simplificada, comienza con
la adicion nucledfila de la amina sobre el carbonilo electréfilo del aldehido o cetona,
formandose un hemiaminal como intermedio, el cual a continuacion pierde una

molécula de agua para conducir a la imina (Figura 12).

H
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' ; 2 a
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OH CH,

Figura 12. Mecanismo de formacion de la base de Schiff
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En relacion al metabolismo de aminoacidos, el PLP esta envuelto en:
transaminacion de aminoacidos a cetoacidos (utilizados en la gluconeogenesis),
formacion de acido « -aminolevulinico (un precursor de grupo hemo), como coenzima
de serinpalmitil « transferasa (implicado en sintesis de esfingomielina),
descarboxilacion de L-aminodcidos (para producir aminas que funcionan como

neurotransmisores, hormonas o0 aminas biogenas).

En enzimas PLP-dependientes, el PLP esta unido covalentemente al grupo &-
amino de un residuo de lisina situado en el centro activo de la enzima. Se sugiere que
se inicia por la formacion de un intermediario (diamina), entre el &tomo del carbono
del aldehido de PLP y un grupo amino del sustrato, seguido de una rapida degradacién
y formacion de una aldimina (base de Schiff) entre el PLP y el sustrato, causando la
liberacién de los residuos de lisina de la enzima PLP-dependiente. A partir de este
punto las reacciones posteriores (metabolismo de aminoacidos), dependen de la
participacion de enzimas que orientan y modulan los préximos pasos que conducen por

ejemplo a la racemizacion,, y eliminaciones....(Hellmann y col., 2010).

Vitamina Bg y su implicacion en el sistema nervioso

Las enzimas piridoxina dependientes se dividen en dos categorias:
transaminasas y L-aminoacido descarboxilasa. Los pasos PLP-dependientes cruciales
en la sintesis de varios neurotransmisores: la decarboxilacion enzimatica de 3,4-
dihidroxifenilalanina (DOPA) a dopamina, la conversion de triptofano a acido nitrico y

serotonina y la conversion de acido glutamico a acido y-amino butirico (GABA).

Otra ruta metabdlica importante es la transferencia de un carbono.
Normalmente los grupos metilo se obtienen de la serina, y se tranfieren al
tetrahidrofolato (THF) dando (5,10-metilen-tetrahidrofolato). Esta reaccion es
catalizada por la serin hidroximetil transferasa (SHMT), una enzima dependiente de
PLP. El 5,10-metilen-THF se utiliza posteriormente como donante de metilo para la
sintesis de purinas y timidilato (para la sintesis de &cido nucleico) o metionina (para
sintesis de proteinas o metilaciones bioldgicas), una proporcién considerable de

87



M2 Angeles Garcia Avila Antecedentes bibliograficos

metionina es activada por ATP para formar S-adenosilmetionina (SAM) que sirve
principalmente como donante universal de metilo en variedad de reacciones. En el
cerebro, por ej., las metilaciones SAM-dependientes son extensas y los productos de
estas reacciones incluyen varios neurotransmisores como catecolaminas, fosfolipidos y

mielina.

Asociacion de la vitamina Bg con la homocisteina (Hcy)

La homocisteina, aminoacido no proteico, formado en el ciclo metabodlico de la
metionina, que interviene en procesos de metilacién. En dicho ciclo metabdlico estan
implicadas las vitaminas, cianocobalamina, riboflavina, acido félico y vitamina Bs. La
deficiencia absoluta o relativa de alguna o varias de estas vitaminas determinan la
elevacion de los niveles de homocisteina, la cual es de interés creciente desde que altos
niveles de Hcy se han relacionado con la enfermedad cardiovascular (CVD), deterioro

cognitivo 6 cancer.

La vitamina Bg participa en la ruta metabolica, como se ha mencionado
anteriormente, de la Hcy (Figura 13), a traves del metabolismo de la metionina, la cual
cuando es requerida por el organismo, conlleva a la transulfuracion de la Hcy, que
consiste en la condensacién de la Hcy con serina para formar cistationina, paso
catalizado por cistationina £ sintetasa, la cistationina se transforma en cisteina gracias
a la cistationina liasa, ambas enzimas requieren PLP como cofactor. En caso de la
metionina, la Hcy entra en la ruta de la remetilacion que es un proceso dependiente de

folato y vitamina Bis.
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Figura 13. Metabolismo de la Hcy y formacion de grupos metilo. Vitamina Bg estd implicada como

coenzima PLP (Spinneker y col., 2007).

Las vitaminas tiamina y riboflavina (tras su entrada en la célula (riboflavina),

se transforma por accion de flavokinasa y FAD sintetasa en flavin mononucleétido

(FMN) vy flavin adenin dinucleétido (FAD), son cofactores necesarios para muchas

reacciones metabolicas de oxidorreduccion, incluida la produccion de energia)), estan

implicadas en metabolismo de metionina y homocisteina y pueden influir sobre la

concentracion plasmatica de Hcy. La metionina puede ser catabolizada mediante la

transaminacion por descarboxilacion oxidativa a 3-metiltiopropionato.

La TPP (tiamin pirofosfato, forma activa de la vitamina tiamina) (Mudd y col.,

1995), es un cofactor en este proceso y puede contribuir a reducir los niveles

plasmaticos de homocisteina total (tHcy) gracias a la reduccion de los niveles de

metionina (Franken y col., 1996). La riboflavina es precursor del FAD. Si el aporte de
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riboflavina es inferior al recomendado, puede aumentar el riesgo de
hiperhomocisteinemia. EI FAD es cofactor del enzima 5,10 metilentetrahidrofolato-
reductasa (MTHFR), que produce la forma activa del folato, el 5-metiltetrahidrofolato,

necesario para la remetilacion de la homocisteina a metionina.

Se ha observado en bacterias, que la mutacién de la MTHFR afecta a la cinética
de disociacion del FAD. Ademas, de que la MTHFR es el flavoenzima més sensible a
las alteraciones del estatus en riboflavina. En personas sanas se ha demostrado que la
baja ingesta de tiamina y riboflavina esta asociada a la elevacion de los niveles

plasmaticos de tHcy (Stampfer y col., 1992; Jacques y col. 2001; Hustad y col., 2000).

Vitamina Bg como coenzima de glucogeno fosforilasa

La mayoria de las enzimas PLP-dependientes se asocian con el metabolismo de

aminoacidos, con la excepcién de la glucégeno fosforilasa.

El piridoxal 5’-fosfato también participa en el metabolismo de la glucosa. En
este caso, el grupo 5’-fosfato de PLP participa como un donante o aceptor de protones.
La vitamina Bs, piridoxina o fosfato de piridoxal esta unida a la glucégeno fosforilasa
(la enzima que inicia la movilizacién de los depositos de glucogeno formando glucosa-
1-fosfato) (aunque la vitamina no es esencial para la actividad enzimética de la
fosforilasa) y se ha observado que, en situaciones de deficiencia de la vitamina, puede
disminuir la concentracion del enzima en tejido muscular en un 60-70 % (y en menor

magnitud en higado).

Ademas, estudios de tolerancia a la glucosa realizados en mujeres, y en sujetos
diabéticos, han puesto de relieve que la vitamina tiene efectos directos en el
metabolismo de los hidratos de carbono: la administracion de 100 mg de piridoxina por
dia resulto eficaz en la mejora de la tolerancia a la glucosa. Se cree que el mecanismo
de tal efecto puede estar en relacion con la capacidad de la vitamina Bg para reducir la
concentracion de acido xanturénico (metabolito del triptéfano), que podria unirse a la
insulina, reduciendo asi la accion bioldgica de la hormona. (Martinez y col., 2006).
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Vitamina Bg en su papel modulador

Ademés de estas funciones, el PLP interactia con diferentes proteinas y
desemperfia diferentes funciones, entre ellas la regulacion de receptores de hormonas
esteroides, la modulacion de la afinidad de hemoglobina por el oxigeno o la inhibicién

de algun factor transcripcional.

Sabemos que la hemoglobina es un tetrdmero compuesto por dos pares de
cadenas polipeptidicas diferentes unidas cada una de ellas a un grupo hemo. La unién
del oxigeno a la hemoglobina estd mediada por un grupo prostético (hemo), que es la
protoporfiria IX con un &tomo de hierro (Fe*?) en su centro. El paso inicial y a su vez
limitante en la produccion del grupo hemo lo constituye la condensacion de succinil
coenzima A (CoA) y glicina para formar acido Ss-aminolevulinico (la enzima ALA
sintetasa) (en las mitocondrias), necesitando que la glicina sea activada por el fosfato

de piridoxal (vitamina Bg) (Ferrandiz, 2001).

La forma fisiologicamente activa de la vitamina Bg, (PLP), aparte de su funcion
como coenzima, actia como modulador del receptor de la hormona esteroide mediando
la expresion génica. En concreto, la elevacion de PLP intracelular conduce a una
disminucion de la respuesta transcripcional de las hormonas glucocorticoides,
androgenos progesterona y estrogenos. Como ejemplo, la induccién de la aspartato
aminotransferasa citosolica (CAspAT) en el higado de la rata por hidrocortisona, es
suprimido por la administracién de piridoxina. La supresion de la induccién de cAspAT
por piridoxina es causada por una disminucion en la expresion del gen cAspAT, que se
Ileva a cabo mediante la inactivacion de la union del receptor glucocorticoide para el
elemento sensible del glucocorticoide en la region reguladora del gen cAspAT.

La vitamina Bg se ha encontrado que modula la expresion de genes no sélo para

la hormona esteroide sensible o enzimas dependientes de PLP, sino también para los

esteroides y proteinas PLP no relacionadas, como la albumina sérica.
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La expresion de los genes de albdmina resulté ser modulada por la vitamina Bg
a través de un nuevo mecanismo que implica la inactivacion de tejido de factores de
transcripcion especificos, tales como HNF-1 o C/EBP, mediante la interaccion directa
con PLP en forma similar al receptor de glucocorticoides. La mejor expresion de genes
de albumina en el higado por un mayor suministro de aminoacidos puede ser explicado
por la elevada union de HNF-1 y C/EBP a sus sitios de unién de ADN, causado por una
disminucidn a nivel intracelular de PLP por aumento de aminoacidos. Estos resultados
sugieren que la vitamina Bg actia como modulador fisiolégico de la expresion génica
afadir una nueva dimension a la hasta ahora reconocida la funcion de la vitamina Bg

como cofactor de la accion enzimética (Oka, 2001).

Vitamina Bg como antioxidante

Los radicales son necesarios en una serie de reacciones bioquimicas, sin
embargo, cuando se generan en exceso o de forma no controlada, pueden causar
graves dafos a las células, dada su alta reactividad quimica (electrones desapareados)
que explica no solo sus actividades bioldgicas, sino también la forma en que infligen
dafios a las células, para proteger contra los efectos nocivos de los radicales, las

moléculas antioxidantes son de gran importancia.

La falta de equilibrio en la actividad antioxidante-oxidante esta involucrada en
muchas patologias. La piridoxina, aunque no se ha clasificado como un compuesto
antioxidante. Recientemente ha demostrado tener propiedades antioxidantes muy
eficientes. Se sugirio que este efecto podria estar relacionado con posibles actividades
coenzimaticas, aunque los mecanismos antioxidantes son inciertos. Se ha visto como
hongos, y mutantes de levadura deficientes en la biosintesis de piridoxina han
demostrado ser sensibles a ROS, (especies reactivas de oxigeno) tales como oxigeno
singlete, y el perdxido de hidrogeno. Esto sugiere que la vitamina y sus derivados estan
involucrados en la tolerancia al estrés por el organismo, especialmente en reducir el

estrés oxidativo.
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La piridoxina en estas pruebas se encuentra que es dos veces tan eficaz frente a
los radicales libres como piridoxal 5’-fosfato y tan eficaz como la vitamina E, también

frente a la peroxidacion (Matxain y col., 2009).

Shen y col. (2010), investigaron en adulto sano la asociacion del estatus de la
vitamina Bg (mediante la medida de PLP en plasma), con marcadores de inflamacion
como la proteina C reactiva (PCR) y de estrés oxidativo (en este estudio se utilizo el
marcador de dafio oxidativo del ADN, el 8 hidroxideoxiguanosina (8 OHdG)). Se
observé que al aumentar la concentracion de PLP en plasma, las concentraciones de la
PCRy el 8 OHdG (medido en orina) disminuyen. Se llegd a la conclusion de que bajas
concentraciones de vitamina Bg en plasma estan asociadas con la inflamacion y el

aumento del estrés oxidativo.

Vitamina Bg y su papel en la genética

La forma fisiolégicamente activa de la vitamina Bs, (PLP), actia como
modulador del receptor de la hormona esteroide mediante expresion génica. En
concreto, la elevacion intracelular de PLP conduce a una disminucién de la respuesta
transcripcional de las hormonas glucocorticoides, progesterona, andrégenos y
estrogenos, por ejemplo, la induccion de aspartato aminotransferasa citosolica
(cAspAT) en el higado de la rata por hidrocortisona es reprimida por la administracion
de piridoxina. La supresion de cAspAT por la induccion de piridoxina es causada por
una disminucion en la expresion del gen de la cAspAT, que es provocado por la

inactivacion de la actividad del receptor a la respuesta glucocorticoide.

La vitamina Bg también se ha visto que puede modular la expresion génica no
solo de receptores de hormonas esteroides o de enzimas PLP dependientes, si no
también en la albdmina sérica, a través de un nuevo mecanismo que implica la
inactivacion de factores de transcripcion especificos de los tejidos como HNF-1 y
C/EBP, por la interaccion directa con el PLP de manera similar a su unién con los
receptores glucocorticoides. El aumento de la expresion génica de la albumina, se

observa en el higado por un incremento en el suministro de aminoécidos por la elevada
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unién de HNF-1 y C/EBP a sus lugares de unién al ADN, causado por una disminucién

a nivel intracelular de PLP por aumento del nivel de aminoacidos (Oka, 2001).

Las enzimas PLP dependientes son muy diversas y las reacciones en las que
intervienen representan el 4 % de todas las actividades cataliticas conocidas, por lo
que muchas de ellas se estan estudiando como posibles agentes terapéuticos (Hellmann
y col., 2010).

El interés actual de la homocisteina se debe a un sindrome clinico,
homocisteinuria (anormalidad en el crecimiento de los huesos largos, alteracion del
cristalino, enfermedad cardiovascular (Robinson, 1998), identificado hace mas de 40
afos. La homocisteinuria clasicamente se ha relacionado por una deficiencia de
cistationina £ sintasa (enzima piridoxina dependiente). Otros dos trastornos genéticos
(deficiencia de la MTHFR (enzima riboflavina dependiente) y metionina sintasa

(enzima cianocobalamina dependiente) también se relacionan con la homocisteinuria.

En los estudios genéticos sobre la prevalencia de una mutacion en el gen
MTHFR en pacientes enfermos se determind y se comprobd que los individuos que
tienen una sustitucion de citosina por timina (que corresponde a un cambio de
aminoacidos de alanina por valina) en la base 677 del gen, MTHFR ha disminuido su
actividad enzimética y tHcy ha aumentado (Frosst y col., 1995). Los estudios genéticos
de (Wald y col., 2001) son compatibles con los realizados por (Klerk y col., 2002) que
en un metandlisis de mayor numero de casos y controles (11.162casos y 12.758
controles) han encontrado que los individuos con el genotipo MTHFR 677TT tienen un
16 % mas de probabilidad enfermedad cardiovascular en comparacion con personas

con el genotipo CC.

El metabolito 5’-metilhidrofolato es sustrato para la enzima metionina sintasa
(&cido fdlico dependiente) para formar metionina. En estudios realizados en sujetos
sanos han indicado que dosis de &cido félico < 0,5 mg/d (alcanzables en gran medida
por la dieta) son adecuados para disminuir tHcy. Wald y col. (2001), han encontrado
gue en pacientes con ECV dosis de 0,8 mg/d parecen ser necesarios para reducir las
concentraciones de tHcy.
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Ademas de 5’-metiltetrahidrofolato, la remetilacion de la homocisteina a
metionina requiere de la vitamina B, como cofactor de metionina sintasa. El efecto de
la vitamina es considerado “menor” que el del acido fdlico en lo concerniente a la
reduccién de tHcy. Cistationina g sintasa (piridoxina) es la primera enzima en la via
transulfuracion que descompone homocisteina a sulfato. EI metanélisis publicado para
los ensayos de disminucion de homocisteina (Homocysteine Lowering Trialists’
Collaboration, 1998) ha indicado que la vitamina (media de 16,5 mg/dia) no presenta
un efecto marcado en la disminucion de la tHcy, es posible que sea debido a los efectos
mucho mayores de acido félico y/o de vitamina Bi,. El cosustrato de metionina sintasa,
5-metiltetrahidrofolato se regenera a través del ciclo del folato y la enzima MTHFR que
requiere de FAD como grupo prostético. Ademas otra forma activa de la riboflavina
(FMN) se requiere para la generacién de piridoxal fosfato (cofactor de cistationina g

sintasa) (Strainy col., 2004).

Varios estudios han predicho que las concentraciones de tHcy < 3 mmol/L o una
reduccion del 25 % sobre el valor promedio de tHcy (12 mmol/L) reduciria el riesgo de
enfermedades cardiacas al 11-16 % y accidente cerebrovascular en un 19-24 %. A
través de estudios genéticos otra linea importante de evidencia que apoya una relacion
causal entre la homocisteina elevada y enfermedades del corazon es la de la variante
C677T en el gen que codifica para la enzima metabolica de folato,
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), que es el mas importante determinante
genético de tHcy en la poblacién general. La mutacion en el genotipo TT de MTHFR
normalmente afecta a cerca del 10 % de los individuos en todo el mundo. Los
individuos con el genotipo TT han reducido la actividad de la MTHFR, que se traduce
en deterioro de niveles de folato en el metabolismo y en elevados niveles de

homocisteina.
Recientes metanalisis donde participan mas de 25.000 casos han examinado el

impacto sobre el riesgo de enfermedades cardiovasculares de esta variante genética y

han demostrado encontrar un porcentaje significativamente méas alto (14-21 %) de
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riesgo de enfermedad cardiaca en personas con este polimorfismo en comparacion con

aquellos sin este polimorfismo (Klerk y col., 2002; Lewis y col., 2005).

La tendencia hacia mayor riesgo de enfermedad cardiaca entre los individuos
con genotipo CC, CT o genotipo TT del gen defectuoso es coherente con el aumento en
las concentraciones de tHcy que se encuentran tipicamente entre los tres genotipos
(como seria de esperar si hay una relacion causal entre tHcy elevada y el riesgo de la
enfermedad) (Frosst y col., 1995). Los individuos con el genotipo TT se consideran que
han aumentado los requisitos dietéticos de folato en la base que tienen niveles mas
bajos de folato eritrocitario en comparacion con aquellos sin esta variante genética
(Molloy y col., 1997) y aumentan las concentraciones de tHcy en personas con menor
nivel de folato. Ademas de acido folico, riboflavina (en su forma coenzimatica FAD) se
requiere como cofactor de la enzima MTHFR. La reduccion de la actividad de la
variante de la MTHFR, 677TT MTHFR se ha demostrado por el resultado de la pérdida
accidental de su cofactor FAD (Yamada y col., 2001).

Se ha investigado en seres humanos la relacion entre el estado de la riboflavina
y la tHcy en individuos con genotipos MTHFR (Jacques y col., 2002; McNulty y col.,
2002).

Resultados recientes muestran una respuesta genotipo-especifica de tHcy-
riboflavina, que confirman que la suplementacion de riboflavina es un modificador
independiente de tHcy en los individuos con el genotipo TT. Se observé un significativo
descenso de tHcy en respuesta a la suplementacion de riboflavina en individuos sanos
con el genotipo TT, con niveles decrecientes hasta en un 22 % en general y de forma
considerable (40 %) en los que tienen un estatus de riboflavina inferior al inicio del
estudio (McNulty y col., 2006).

No hay respuesta a la intervencion de suplementacion de riboflavina sobre tHcy
en los individuos con el genotipo CC o CT, a pesar de una mejora significativa en el
estado de la riboflavina en ambos casos y en la seleccion de sujetos con estado de
riboflavina suboptimo al inicio del estudio. La capacidad de respuesta de tHcy en

96



Antecedentes bibliograficos M2 Angeles Garcia Avila

relacion a los niveles de riboflavina es lo que es especifica de las personas con el

genotipo MTHFR 677TT y representa una nueva interaccion gen-nutriente.

El folato es el principal determinante de tHcy, como se ha experimentado en los
Estados Unidos desde su introduccion (Jacques y col., 1999), no cabe duda de que la
fortificacion con acido folico, si se introduce en una poblacion, tendria un importante

efecto de disminucion de las concentraciones de tHcy con independencia del genotipo.

Las vitaminas By, y Bg, también juegan papeles clave en el metabolismo de la
homocisteina, pruebas que demuestran que las vitaminas pueden ser determinantes
importantes de tHcy, sobre todo cuando el nivel de folato se ha optimizado (Quinlivan y
col., 2002; McKinley y col., 2001; McNulty y col., 2008).

Otras posibles aplicaciones de la vitamina Bg

Se sugiri6 que el papel de la vitamina Bg en la reduccién de la presion arterial
podria estar relacionado con los niveles en sangre de aldehidos, compuestos altamente
reactivos que posiblemente mediante la unién a grupos sulfhidrilo de las proteinas de
membrana activan los canales de Ca*? y el consiguiente aumento de Ca libre citosélico
en sangre, que en Ultima instancia conduce a un aumento de la resistencia periférica y

la presion arterial.

El tratamiento con N-acetil cisteina, se ha visto en estudios realizados en ratas
(Vasdev y col., 1999) que puede actuar normalizando la presién arterial, muy
probablemente porque el aminoacido compite con las proteinas de membrana por la
reaccion con los aldehidos, causando una reduccion del flujo de Ca*2. Ademas esta
bien establecido que el acetaldehido es perjudicial para la estabilidad del PLP. Sin
embargo es curioso que PLP se requiera para la biosintesis de dopamina, un
vasopresor que estimula la contraccion del tejido muscular de capilares y arterias
(Hellmann y col., 2010).
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El PLP ejerce un papel en el transporte intracelular del calcio, es un
antagonista de los receptores de la tension mediada en los canales de calcio tipo L y el
receptor purinérgico ATP mediado por flujos purinérgicos influenciados por la
afluencia de calcio intracelular (Dakshinamurti y col., 2001). El canal lento tipo L, es
la principal via por la cual los iones (Ca®*) entran en la célula durante la excitacion
para la ionizacion y la regulacion de la fuerza de contraccién de la musculatura

cardiaca y esquelética.

SHMT (Serina hidroximetiltransferasa), la cual es enzima PLP dependiente,
cataliza la formacion de glicina (fuente de carbono y nitrégeno para la sintesis de
purinas) y metileno tetrahidrofolato (fuente de carbono directa para la sintesis de
timidilato (pirimidina) y una fuente de carbono indirecta para la sintesis de purinas),

ambos importantes precursores para la sintesis de nucleétidos.

El aumento de la sintesis de serina en las células cancerosas se debe a su
utilizacion preferente para el suministro de los precursores de los nucleétidos. Snell, y
col. (1987), consideran que la importancia del metabolismo de la serina para la
replicacion de las células cancerosas destaca por su mayor capacidad de sintetizar la
serina de novo en lugar de basarse en la captacion de este amino&cido en el liquido
extracelular. La serina hidroximetiltransferasa puede ser considerada un objetivo

principal para el disefio de farmacos para la quimioterapia.

SHMT es una de las tres enzimas que participan en el ciclo de sintesis del
timidilato y es de destacar que las otras dos enzimas del ciclo han sido un objetivo
importante para la formacion de agentes quimioterapéuticos de aplicacion clinica.
Sintasa timidilato es el objetivo del farmaco 5’-fluorouracilo, y dihidrofolato reductasa
el objetivo de metotrexato. SHMT tiene la ventaja de que la inhibicidn de la misma no
solo interfiere con la sintesis de la pirimidina y timidilato, sino también con la

formacion de glicina.

La inhibicién de la sintesis de ADN implica el bloqueo simultdneo de las dos

vias (que implican a las dos enzimas anteriores) y daria lugar a una combinacion del
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efecto de la quimioterapia y el de un agente inhibidor unico. Tipos de inhibidores que
pueden ser Utiles dirigidos a la serina hidroximetiltransferasa incluiria a los
antimetabolitos analogos de acido félico o serina. Antimetabolitos de la vitamina Bg,
tales como D-cicloserina o 4-vinilpiridoxal, han demostrado ser inhibidores de la

enzima in Vivo.

Seflalar que es poco probable que un inhibidor de la serina
hidroximetiltransferasa, (s6lo), pueda ser clinicamente atil en la obtencién de una
remision completa en el tratamiento de tumores. En la proliferaciéon celular de los
canceres humanos, como en otras neoplasias, que implica el aumento de las actividades
de las vias de novo y de rescate para la biosintesis de nucleétidos, el enfoque més
racional y que pueda ser beneficioso para la clinica es una combinacion de
quimioterapia y la participacion antimetabolitos y de los inhibidores de

transportadores de nucle6tidos en la via de salvamento (Snell y col., 1987) (Figura 14).
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Figura 14. El papel del metabolismo de la serina en la sintesis del &cido desoxirribonucléico. Las

enzimas implicadas son: TS (timidilato sintasa, DHFR (dihidrofolato reductasa), SHMT (serin
hidroximetil transferasa), en la sintesis del ciclo de timidilato y PGDH (3-fosfoglicerato deshidrogenasa)

en la biosintesis de la ruta que conduce a la formacion de la glicolisis y serina (Snell y col., 1987).

El folato (5’-metiltetrahidrofolato) proporciona el grupo metilo para la
conversion de metionina a S-adenosilmetionina (SAM), el principal donante de grupos
metilo para la mayoria de las reacciones metiltransferasa, cuando los niveles de folato
son bajos, el SAM se agota, dando lugar a una reduccion en la metilacion de la citosina
en el ADN, por lo tanto, la deficiencia de folato puede disminuir la metilacion del ADN
y con ello, aumentar la transcripcion de genes y rotura de cadenas de ADN, y puede
afectar la reparacion del ADN dando lugar a mutaciones genéticas o a la manifestacion
de la apoptosis (Wainfan y col., 1992; Pogribny y col., 1995). SAM también esta
envuelto en la metilacion de proteinas, fosfolipidos y neurotransmisores (Mudd y col.,
1995).

Algunas consecuencias de las deficiencias en SAM, irradian més all& de efectos
sobre el ADN solo. La deficiencia de folato también podria tener efectos nocivos en las

100



Antecedentes bibliograficos M2 Angeles Garcia Avila

células, permitiendo la acumulacion de homocisteina, una sustancia potencialmente
toxica producida por desmetilacion de metionina. El exceso de homocisteina es
liberado de los tejidos extrahepaticos que no tienen la via de transulfuracién completa
y ha sido incorporada por el higado para su remetilacion a metionina. La

homocisteinuria se produce por la acumulacion patoldgica de homocisteina.

El sistema nervioso puede ser especialmente sensible a la homocisteina
extracelular, ya que promueve la excitotoxicidad (proceso patoldgico por el cual las
neuronas son dafiadas y destruidas por las sobreactivaciones de receptores del
neurotransmisor exitatorio glutamato) a través de la estimulacién de los receptores
NMDA (receptor del sistema nervioso) y los dafios neuronales al ADN, lo que
desencadend la apoptosis neuronal (Ho y col., 2002; Kruman y col., 2000).
Homocisteina puede ser convertida a cistationina por la actividad de la enzima

cistationina g sintasa (CBS).

La accion de la CBS puede incrementar los niveles del antioxidante glutation
(Djurhuus y col, 1989), en un posible mecanismo compensatorio que contrarresta el
potencial dafio oxidativo resultante del aumento de Hcy (Mosharov y col., 2000).

La homocisteina potencia la neurotoxicidad del glutamato, y la toxicidad de
homocisteina es en si misma atenuado por los antagonistas de los receptores de
glutamato (los receptores metabotropicos) que forman estructuras complejas que unen
el exterior de la célula con enzimas en el interior de la célula que afectan el
metabolismo celular o también se pueden definir como: receptores que pueden
atravesar la membrana celular por medio de sus dominios transmembranales, su
cadena de aminoacidos culmina con un grupo amino en el exterior (que facilita la
unién con el neurotransmisor) y un grupo carboxilo en el interior que permite la union
a la proteina G la cual sirve de enlace entre interaccién del receptor con el
neurotransmisor y una cascada de enzimas o segundos mensajeros en el interior de la

neurona.
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Los receptores transmembranales son llamados también metabotrépicos por
estar implicados en la regulacion de varios procesos fisiologicos y patoldgicos que
incluyen la plasticidad sindptica y la fabricacion de proteinas indispensables para el
funcionamiento y supervivencia celular (Mattson y col., 2003).

Los aldehidos se forman en pequefias cantidades en los tejidos animales en
condiciones fisioldgicas (Schauenstein y col., 1979). Los niveles elevados en tejido se
ha demostrado que producen de forma espontanea hipertension de forma espontanea
(Vasdev y col., 1996). El exceso de aldehidos, en particular el acetaldehido, se ha
demostrado que agotan a la vitamina Bg en alcohodlicos cronicos. El acetaldehido

acelera la degradacion de piridoxal 5’fosfato (Lumeng y col., 1978).

Se ha sugerido que el exceso de aldehidos enddgenos tienen un importante
papel en la hipertensién mediante la union de grupos sulfhidrilo a proteinas de
membrana, alterando los canales de Ca®*, el aumento de calcio citosélico libre, la
resistencia vascular periférica y la presion arterial (Vasdev y col., 1997). El tratamiento
con N-acetil cisteina, un analogo del aminoéacido cisteina, normaliza la presion arterial
y los cambios asociados a la esponténea hipertension en ratas. N-acetil cisteina protege
contra el exceso de toxicidad del aldehido al unirse con aldehidos para formar

compuestos relativamente no tdxicos, que pueden ser excretados (Meister y col., 1986).

En el siguiente estudio se informa que la suplementacién de la vitamina Bg (20
veces RDA) en la dieta atenla la hipertension y cambios adversos asociados a SHRS
(Spontaneously Hypertensive Rats). Sugieren que este efecto antihipertensivo de la
vitamina Bg es producido por: 1. La excrecion aumentada del exceso de aldehidos, por
facilitar la produccién de aldehidos unidos a compuestos como cisteina y 2. La
disminucién de la produccion de aldehidos a través del metabolismo de la glucosa. La
reduccion de aldehidos a lo largo de la presion arterial con suplementos de vitamina Bg
apoya esta hipotesis e indica que los aldehidos elevados son la causa de la hipertensién
en estos animales. Aldehidos reaccionan no enzimaticamente con los grupos sulfhidrilo

y amino de las proteinas e inhiben su funcién. Los canales de Ca * se distribuyen en
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todo el sistema circulatorio y regulan la tension del masculo liso arterial y el tono

mediante el control (Ca ?*citosélico) (Franco-Obregon y col., 1995).

La hipotesis de que aldehidos pueden ser la causa de esta hipertension y que la
cisteina exdgena puede prevenirla. Ademas de su aporte dietético la cisteina también es

sintetizada metabdlicamente procedente de la dieta (a partir de metionina).

Si la dieta proporciona suficiente fuentes de metionina, no es necesario
adicionar la dieta con cisteina para la sintesis de proteinas y glutation y para la
destoxificacion de aldehidos. En la sintesis endogena de cisteina, el primer paso
implica la desmetilacion de metionina a Hcy via la formacion del intermediario S-
adenosilmetionina y S-adenosilhomocisteina. Hcy en combinacién con serina dan lugar

a cistationina en una reaccion catalizada por cistationina f#-sintasa.

Finalmente, cistationasa cataliza la ruptura de cistationina a cisteina y a a-
ketoglutarato. Ambas cistationina g -sintasa y cistationasa son dependientes de
piridoxal 5’fosfato. La deplecion de piridoxal fosfato puede inhibir la actividad de esas

enzimas (en higado), impidiendo asi la sintesis de cisteina a partir de metionina.

La cisteina se une al exceso de aldehidos enddgenos, evitando asi sus efectos
adversos sobre el tejido vascular (canales de Ca** tipo L) y también para prevenir el
desplazamiento de la vitamina Bg 0 procedente de las enzimas por parte de estos
aldehidos enddgenos. Fisiologicamente la forma activa de la vitamina Bg es en si
misma un aldehido y forma una base de Schiff con los grupos amino de las enzimas
(Mayes, 1996).

El exceso de aldehidos enddgenos puede desplazar a la vitamina Bg de las
enzimas PLP dependientes y asi se inhibe la actividad de las mismas. La
suplementacion dietética de la misma puede prevenir la inactivacion de las enzimas
dependientes de la vitamina. Se ha demostrado que el tratamiento de pacientes

hipertensos con una sola dosis oral de vitamina Bg (300 mg/dia) durante 3-4 semanas,
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disminuyd tanto la presion sistélica como diastolica (Aybak y col., 1995; Vasdev y col.,
1999).

2.2.4.- Requerimientos de la vitamina Bg

Las recomendaciones dietéticas para esta vitamina van a variar en funcién de
diversos factores, como son todos aquellos que de una u otra manera van aumentar sus
necesidades, como la ingesta de proteinas (dada la participacion de la misma en el
metabolismo de aminoacidos), el tratamiento con anticonceptivos (oxidacion del
triptofano hasta nicotinico por los estrogenos sanguineos, que lo desvian de la ruta de
sintesis de vitamina Bg) y el estrés (aumenta la secrecion de glucocorticoides que
estimulan el catabolismo proteico y, por tanto, se ven incrementadas las necesidades de
esta vitamina) (Massé y col., 1996).

Existen situaciones en los que se prescribe el uso de suplementos de vitamina
Bs, como es el caso del alcoholismo cronico, el sindrome premenstrual y en
determinados tratamientos farmacoldgicos. Las ingestas recomendadas diarias de
vitamina Bg para la poblacion adulta espafiola son de 1,6-2 mg/dia (Moreiras y col.,
2009).

Las recomendaciones de vitamina Bg se calculan en funcion de la ingesta
proteica. Asi, el (National Research Council, 1989), considera como adecuada la
ingesta de 0,015 mg de vitamina Bg por cada 1 g de proteina ingerida (Hansen y col.,
2001). En un estudio realizado en mujeres jovenes, observaron que para que éstas
alcanzasen un estatus adecuado de vitamina Bg deberian ingerir cantidades por encima

de 0,016 mg/g de proteina.
La ultima revision de las ingestas recomendadas para la poblacion

norteamericana (Institute of Medicine, 2006), las sitian en 1,3-1,7 mg/dia para el

hombre y 1,3-1,5 mg/dia para la mujer.

104



Antecedentes bibliograficos M2 Angeles Garcia Avila

En el paciente critico el estatus de piridoxina puede verse afectado por su

situacion clinica (Tabla 23):

Situaciones clinicas Dosis
Hemodialisis 5-50mg/d
Fallo renal cronico 2.5-5mg/d
Anémia sideroblastica 50-600mg/d
Homocisteinuria 100-500mg/d
Homocisteinémia 100-500mg/d
En caso de tomar fArmacos como medida de prevencion:

Es el caso de isoniazida 30-450mg/d
Estrogenos 20-25mg/d

Tabla 23. Suplementacion de clorhidrato de piridoxina en diversas situaciones médicas (Frye)
(Spinneker y col., 2007).

2.2.5.- Fuentes alimentarias de vitamina Bg

Las fuentes alimentarias de vitamina Bg son el higado, pollo, ternera, sardinas,
cereales completos, germen y salvado de trigo, nueces y platano (RDAs Food Nutrition
Board, 2000).

2.2.6.- La deficiencia y exceso de la vitamina Bs

Al ser una vitamina soluble en agua es rapidamente metabolizada y excretada,
se podria esperar baja toxicidad. Schaumburg y col, (1983), informaron del desarrollo
de la neuropatia sensorial severa en 7 pacientes tratados con 2-6 g de clorhidrato de
piridoxina al dia. Algunos pacientes desarrollaron bajas concentraciones plasmaticas
de PLP después de altas dosis de vitamina Bg. Este efecto rebote de avitaminosis refleja
mayor induccion de la enzima piridoxal oxidasa y, por tanto, aumento del catabolismo
de la vitamina. A los 3 meses, las concentraciones plasmaticas de la vitamina vuelven a
la normalidad sin suplementacion. La experiencia revela que el riesgo de desarrollar
neuropatia sensorial disminuye rapidamente a dosis inferiores de 1 g/dia. El limite

superior de seguridad de la vitamina Bg se ha fijado en 100 mg/dia, teniendo en cuenta
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un factor de seguridad de 5 mg/dia, ya que la dosis tdxica mas baja (sensory

neuropathy) ha sido fijada en 500 mg/dia (Spinneker y col., 2007).

Sabemos que la vitamina Bg esta presente en casi todos los alimentos, por lo que
la deficiencia dietética es rara. Ademas, la deficiencia aislada de la vitamina Bg es
dificil encontrarla. Normalmente ocurre en combinacidon con deficiencias de otras

vitaminas del grupo B.

A menudo la deficiencia de piridoxina es causada por desérdenes de absorcion,
por factores genéticos, por interacciones con drogas o por requisitos elevados y dada
su amplia variedad de funciones en el organismo la deficiencia clinica de la vitamina

Bs produce un amplio espectro de alteraciones.

Aunque, una concentracion de vitamina reducida cercana a las concentraciones
limite, incluso la deficiencia leve, podria persistir en un individuo durante meses o afios
sin la apreciacion de signos diagnésticos o sintomas que hacen pensar en deficiencia

clinica.

En esta situacidn, algunas funciones relacionadas con PLP pueden compensarse
adecuadamente pero otras no. Esta deficiencia subclinica puede atribuirse a la ingesta
inadecuada y/o al efecto del envejecimiento en procesos fisiologicos y metabdlicos que

pueden actuar junto con muchos otros factores (Spinneker y col., 2007).

La deficiencia de vitamina Bg se ha asociado al deterioro de enzimas que
intervienen en la determinacion de la integridad estructural de la pared arterial, asi
como en la modificacién de la funcion plaquetaria interfiriendo con el metabolismo del

colesterol (Gori y col., 2007).
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Las implicaciones fisiopatoldgicas méas comunes relacionadas con la

deficiencia de la vitamina Bg son las siguientes:

e Anemia por deficiencia de vitamina Bg es una anemia caracterizada: por
eritropoyesis ineficaz con hipocromia, anemia microcitica, esplenomegalia, hierro
elevado en suero y gran numero de anillos sideroblasticos en la médula reflejando,
una sintesis disminuida de la hemoglobina por la anemia microcitica. La
deficiencia de la vitamina o un defecto genético de la enzima aminolevulinato
sintasa pueden llevar a un déficit de hierro produciendo anemia microcitica (Ofori-
Nkansah y col., 1975) informaron que la prevalencia es mas alta en hombres que en
mujeres (Fishman y col., 2000) sugieren que un tratamiento con vitamina B¢ pueda

ser eficaz corrigiendo las anomalias hematoldgicas de la anemia sideroblastica.

e Varios estudios en animales revelan que una deficiencia de vitamina Bg puede
derivar en grandes alteraciones en tejido linfoide, como la atrofia en el timo vy el
agotamiento de linfocitos en ganglios linfaticos y en el bazo, diversos estudios
realizados en humanos confirman que esta vitamina afecta a funciones del sistema
inmune. La baja ingesta de vitamina ha sido asociada con una funcién inmune
dafiada, sobre todo en la poblacion mayor. La disminucién en el nimero de
linfocitos y en los niveles de interleuquina (IL)-2 se ha observado en individuos Be-
deficientes. La restauracion adecuada de vitamina Bg produce una proliferacion de

linfocitos y niveles que vierten a la normalidad de IL-2.

Estos resultados sugieren que la adecuada ingesta de vitamina Bs es importante
para la funcion optima del sistema inmune en personas mayores. Se ha sugerido que el
mecanismo por el que actla la vitamina Bg en la funcion inmune se asocia a la
necesidad de PLP en la sintesis de compuestos de carbono y sintesis de ADN y ARN. La
sintesis disminuida del PLP afecta a las células que intervienen en la replicacion.y
ademas, los monocitos U937 que fueron cultivados con PN, PL o PM demostraron que
estos derivados de la vitamina pueden prevenir la generacién de radicales de oxigeno
asi como la peroxidacién lipidica causada por perodxido de hidrégeno, otros estudios
(Chiang y col., 2005) sugieren una conexion entre la inflamacion y el estatus de la
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vitamina Bg, encontrando concentraciones de PLP significativamente menores en
pacientes con artritis reumatoide que en individuos sanos, sin embargo, no encontraron
ninguna diferencia entre los pacientes y los controles en el PLP eritrocitario, PLP-

EAST eritrocitaria o en los niveles de &cido 4-piridoxico.

Sugiriendo que concentraciones bajas de vitamina en pacientes con artritis
reumatoide es especifica a nivel tisular. Ademas, los niveles de PLP circulantes mas
bajos observados en situaciones de artritis reumatoide podrian reflejar una
disminucion en PLP hepético, porque el PLP en plasma es un buen indicador del
estado del higado durante la inflamacion. El estudio indica que esa inflamacién afecta

al metabolismo de esa vitamina en diferentes tejidos.

Se analizo el efecto de los suplementos de vitamina Bg (50 mg de clorhidrato/dia
de PN) sobre el estado de inflamacién y todos los marcadores del estatus de vitamina
Bs mejoraron significativamente en el grupo suplementado, aunque los autores no
encontraron ningun efecto de la suplementacion de la vitamina Bg sobre los niveles de
citoquinas inflamatorias, ni sobre los valores de PCR en plasma, tampoco sobre la

velocidad de sedimentacion glomerular, o en los niveles del factor reumatoide.

Se sugiere la posibilidad de que la inflamacion cause deficiencia de vitamina Bg
y/o alteracion del estatus de vitamina Bg, 10 que contribuye a una inflamacién mas
severa en pacientes con artritis reumatoide, pero como la mejora del estatus de la
vitamina Bg no reduce la inflamacidn, es poco probable que la deficiencia de vitamina

B cause o empeore la inflamacion.

e Algunos estudios relativos a la dieta y el cancer han descubierto una
correlacion significativa inversa entre los valores en suero de PLP por la ingesta
vitamina Bg, y diferentes tipos de cancer. Hay varios mecanismos potenciales por
los que la vitamina Bg puede influir en la carcinogenesis: la deficiencia de vitamina
provoca una disminucion en la actividad de la enzima serin hidroximetiltransferasa
(SHMT), lo que produce una falta de grupos metileno a partir de 5,10-metilen-THF,

consiguientemente, pueden dafiarse la metilacion de deoxiuridilato a
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deoxitimidilato produciendo incorporacion de uracilo en lugar de timidina en el
ADN, como consecuencia, se produce una mayor rotura potencial en las cadenas
del cromosoma y/o una alteracion en la reparacion de la escision del ADN dafiado.
Ademas, la alteracion de las mencionadas reacciones puede llevar a desequilibrios
en los grupos metilo requeridos para los procesos de metilacion y puede producir
hipometilacion de ADN. La metilacion del ADN alterado se ha observado en tipos
diferentes de tumores. La conexion de la vitamina Bgy sistema inmune podria ser un
mecanismo comun por el que bajos niveles de vitamina Bg 0 ingesta también

contribuye al desarrollo de cancer.

Las dos enzimas PLP-dependientes implicadas en la via de transulfuracion en la
que generan cisteina (un componente importante de glutation), son la glutation s-
transferasa y la glutation peroxidada siendo agentes desintoxicantes de varios
componentes carcinogénicos. Aparte el PLP también esta envuelto en el mecanismo de
accion de las hormonas esteroides, pudiendo estar implicado en algunos tipos de
cancer relacionados con el metabolismo esteroideo. Algunos estudios experimentales
sugieren que el valor limite de déficit de vitamina B aumenta la sensibilidad a las
hormonas esteroideas, y esto puede tener implicaciones para el cancer de mama, el de

prostata, y el uterino.

En el siguiente estudio prospectivo (casos-controles) a nivel europeo sobre cancery
nutricion (EPIC), (Johansson y col., 2010), investigaron si vitaminas del grupo B
implicadas en la transferencia de un carbono (vitamina Bg, vitamina B, vitamina Bz,
acido folico), la metionina y la homocisteina, ayudan al mantenimiento de la integridad
del ADN, y reducir el riesgo de cancer de pulmén. Se llegé a la conclusion que niveles

séricos de vitamina Bgy metionina se asocid inversamente con el riesgo de cancer.

o Algunos estudios (Riggs y col., 1996), mantienen evidencia de la importancia de
la relacion entre la vitamina Bg y la funcion cerebral en mayores. Existen
correlaciones significativas entre el estatus de la vitamina Bg y la memoria. Se
mostré una mejoria estadisticamente significativa en la mayoria de las pruebas de

la funcidn cognoscitiva en un grupo de personas mayores suplementada con un

109



M2 Angeles Garcia Avila Antecedentes bibliograficos

complejo multivitaminico. Los sujetos con niveles en sangre mas bajos que los de
referencia en uno o mas nutrientes mostraron respuestas mas bajas en todas las
pruebas cognitivas, pero no habia correlacion significativa entre los nutrientes y las
pruebas de funcion cognitiva. Esta evidencia confirma la hipotesis de que los bajos
niveles de vitamina Bg podrian ser, por lo menos en parte, responsables del declive

cognoscitivo observado en algunas personas mayores.

o Varios metanalisis han encontrado asociaciones inversas entre las medidas
objetivas de la funcion cognoscitiva y las concentraciones en plasma o suero de
Hcy, aunque otros estudios no. ElI mayor riesgo para la enfermedad
cerebrovascular podria ser debido a un efecto toxico de la Hcy en el tejido
vascular. En la demencia, la interaccion entre vitamina Bg y Hcy no se establece

claramente.

No obstante, el bajo estatus de la vitamina Bg se asocia con la enfermedad de

Alzheimer (DC) y la demencia vascular. Miller y col. (2002), informaron de que niveles

bajos de PLP se asocian fuertemente con la enfermedad de Alzheimer, pero no con la

enfermedad cerebrovascular.

pac

Al contrario, (Fassbender y col., 1999), informaron que en comparacion con

ientes sin enfermedad cerebrovascular, los pacientes con encefalopatia subcortical

mostraron concentraciones plasmaticas de vitamina Bg significativamente disminuidas.

En ambos estudios, habia una asociacion entre Hcy, y la demencia vascular, mientras

no habia ninguna correlacion entre niveles de Hcy y vitamina Be.
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« Algunos investigadores informaron de la existencia de desdrdenes en el SNC en
adultos y nifios. Los desordenes neuroldgicos en los nifios se manifestaron desde las
6 semanas a los 4 meses mediante sintomas como convulsiones, hiperirritabilidad,
agudeza anormal del sentido del oido. Se proponen dos hipotesis que explican la
apariciéon de convulsiones. En primer lugar, se ha mostrado que una deficiencia
nutricional conduce a la acumulacion de un metabolito del triptéfano

potencialmente peligroso, 3-HK (3-hidroxiquinurenina) en el SNC. La quinurenina
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transaminasa y la catalisis de quinurenina (las rutas principales del catabolismo de
3-HK) y requieren para realizar su funcién de PLP. La reduccion en su actividad
debe llevar a un aumento de 3-HK en el cerebro. Este aumento llevo a los autores a
considerar que estos niveles de 3-HK podrian ser responsables de las convulsiones
que suelen ocurrir en casos de deficiencia de vitamina Bg en nifios. Otra posible
causa podria ser los cambios en la concentracion del neurotransmisor GABA (un
importante inhibidor de la transmision en el SNC). Las concentraciones de GABA
son bajas en el cerebro de animales en etapa de crecimiento deficientes de vitamina

Be, y sufriendo a menudo convulsiones.

e Canham vy col. (1969), por otro lado, observaron cambios en el
electroencefalograma en hombres adultos jovenes inducidos experimentalmente
durante la deficiencia de la vitamina Bs. Se mantuvieron durante 21 dias con dietas
purificadas que proporcionan ingestas diarias < 0,06 mg de vitamina Bg y 30-100 g
de proteina. Otros estudios (Kretsch y col., 1995), muestran alteraciones de
electroencefalograma que pueden desarrollarse en mujeres con déficit de vitamina
Bs a corto plazo (inferior a 2 semanas). Estos patrones se pueden invertir
administrando 0,5 mg de vitamina Bg al dia. Los cambios en el
electroencefalograma probablemente son causados por la alteracion del
metabolismo de neurotransmisores en el cerebro y se cree que s6lo ocurre en casos

de deficiencia fuerte de la vitamina.

e La desmielinizacion de nervios periféricos se ha observado que podria ser
causada por una alteracion de la sintesis de esfingomielina, debido a una falta de
PLP como cofactor de la enzima serin-palmitil-transferasa. La neuropatia
periférica causada por la deficiencia de la vitamina Bg se ha observado en
pacientes en dialisis peritoneal cronica (Moriwaki y col., 2000) y en pacientes
diabéticos, por lo que se aconseja que los niveles de vitamina B; y vitamina Bg
deben ser evaluados en estudios futuros en pacientes con neuropatias (Gorson y
col., 2006).

En la siguiente tabla (Tabla 24), vemos varias situaciones que pueden alterar la

concentracion de piridoxina.
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Situaciones que pueden alterar la concentracion de piridoxina

Malnutricion severa
Hospitalizacion
Enfermedad celiaca

Hepatitis y obstruccion biliar extrahepatica

Carcinoma hepatocelular
Fallo renal crénico

Transplante renal

Elevados niveles en suero de fosfatasas alcalinas como en cirrosis, dafio tisular

Estados catabdlicos
Hemodialisis

Dialisis peritoneal

Excesivo consumo de alcohol
Embarazo

Actividad fisica

Fumar

Deficiencia de piridoxina
Anémia siderobléastica

Reaccién con farmacos
Hidrazidas (isoniazida)
Cicloserina

L-3,4-Dihidroxifenilalanina

Penicilamina

Etinilestradiol

Etanol

Teofilina, cafeina

Mecanismo de interaccion
Reacciona con PLy PLP
Reacciona con PLP y forman oximas

Reacciona con PLP y se forman
derivados de tetrahidroquinolina

Reacciona con PLP y forma
tiazolidina

Se incrementan los niveles enzimaticos
y se retiene PLP en los tejidos

Se incrementa el catabolismo de PLP

Se inhibe piridoxal quinasa

Tabla 24. Situaciones que pueden alterar la concentracion de piridoxina (Spinneker y col., 2007).
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La deficiencia clinica de vitamina Bg ocurre raramente. Los estudios
nutricionales indican que la ingesta de esta vitamina puede ser marginal o inadecuada
en sectores concretos de la poblacion. Asi la presencia de una deficiencia subclinica

puede estar bastante extendida.

Existe un predominio de deficiencia de vitamina Bs 0 riesgo de deficiencia
fundamentalmente en el anciano. Herrmann y col, (2002), encontraron una deficiencia
del 23 % en edades de 65-75 afios y de 40 % en las personas mayores de 85 afios.
Segun el estudio SENECA (Haller y col., 1991), el 23,3 % de los mayores europeos son
deficientes en vitamina Bg (PLP < 20 nmol/L). El estatus deficiente podria persistir
durante mucho tiempo en un individuo sin desarrollar manifestaciones clinicas que

podrian tener consecuencias patoldgicas irreversibles.

La deficiencia clinica de la vitamina Bg requiere de una ingesta de dosis
elevadas de esta vitamina por via oral. Normalmente se aconseja alrededor de 50 mg al
dia, dependiendo de la causa de la deficiencia. Se dan dosis més altas si la deficiencia
de la vitamina Bg se relaciona con el tratamiento con medicamentos. Algunos farmacos
como la isoniazida, penicilamina, la hidralazina, L-dopa y la cicloserina, interfieren

con el PLP, interfiriendo en el metabolismo del mismo.

Los requerimientos de vitamina Bg aumentan en situacion de eclampsia,
preclampsia y de hemodialisis. Los sindromes dependientes de la vitamina que
requieren altas dosis farmacoldgicas son escasos, incluyendo la deficiencia de la
enzima cistationina g sintasa, la anemia sideroblastica, y la homocisteinuria. El

tratamiento consiste en dosis farmacoldgicas muy altas de piridoxina clorhidrato.

La deficiencia subclinica en poblacion mayor se presenta en algunos estudios
(Herrmann y col., 2002) con una alta prevalencia de riesgo de deficiencia en relacion
al estatus de vitamina Bg. Esta deficiencia subclinica se ha asociado sobre todo a varias
enfermedades cronicas en poblacién mayor (cirrosis, hemodialisis, insuficiencia renal

cronica...), y la suplementacién vitaminica en esta poblacion parece ser lo indicado.
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La suplementacion es un tratamiento eficaz por bajar los niveles de Hcy

excesivamente altos en pacientes con homocisteinuria.

Algunos estudios (McKinley y col.,, 2001) encontraron una reduccion
significativa en ayunas de niveles de Hcy después de la suplementacion de vitamina Bg,
encuentran en personas mayores sanas con niveles correctos de folato y riboflavina,
que la suplementacion de dosis de vitamina Bg (1,6 mg/dia), baja los niveles de Hcy al
7,5 % (p < 0,008). Hay subsecuentemente mas de una vitamina involucrada en el
metabolismo de la Hcy. La mayoria los ensayos de intervencidn usan un suplemento
que contiene &cido folico, vitamina Bi,, y vitamina Bs, siendo dificil concluir el efecto

que tiene una sola vitamina en la reduccion de los niveles de Hcy.

El método mas ampliamente utilizado para detectar la deficiencia de vitamina
Bs es la actividad («) de la enzima aspartato aminotransferasa eritrocitaria (EAST)
(método indirecto) y el cual es considerado un indicador a largo plazo dada la vida
media del eritrocito, y prueba funcional del estado de PLP. La concentracion
plasméatica de PLP (método directo) esta considerada como uno de los mejores
indicadores del estatus de la vitamina Bg y se correlaciona con las concentraciones de
PLP en tejido. Sin embargo, las concentraciones de vitamina en las celulas sanguineas
tienden a ser un mejor marcador de reservas celulares, ya que a pesar de ser la
concentracion en eritrocitos similar a la del plasma es mas sensible en eritrocitos al
incremento de ingesta de vitamina Bg lo que refleja la gran capacidad que tiene la
hemoglobina para unirse al PLP (Talwar, 2003).

Se utiliza como método suplementario la determinacion de metabolitos como es
el caso de la determinacion del nivel de excrecion urinaria del &cido xanturénico (XA)
(Figura 15)(uno de los primeros marcadores utilizados en la determinacion del estatus
de la vitamina Bg) y metabolito secundario del catabolismo del triptéfano (el cual es un
marcador utilizado para determinar la deficiencia de la vitamina, ya que fosfato de
piridoxal es coenzima de una de las reacciones que intervienen en la conversion de
triptofano en acido nicotinico, en caso de deficiencia de la vitamina Bg esta conversion

no sera adecuada, acumulandose un metabolito, XA ), y que procede de la reaccion
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quinureina PLP-dependiente (que se observa en el siguiente esquema). La via del
catabolismo del triptéfano también involucra al &cido xanturénico donde también se
ven involucradas enzimas PLP-dependientes, como la enzima quinureina
aminotransferasa, la cual parece ser menos sensible a la deficiencia de PLP. En
condiciones de deficiencia de vitamina Bg, esta ruta menor (involucra al XA), es
utilizada en mayor medida y en la cual observamos mayor excrecion de metabolitos de
triptéfano como XA, y cuando la deficiencia empeora, 3-hidroxiquinurenina (3-HK) y

quinurenina (metabolitos también del triptéfano).

Tryptophan

Eymurenine
aminctransisrass )
Exvnurenine Eynurenic acid T
Ezmurenine- PLP
h. a ) PLP
N SO - )
yoroxylase Eymurenine
aminoiransierase
3 Hyvdroxykynurenine Xanthurenic acid T
Eymureninase| PLP PLF

3 - Hydroxyanthranilic acid
Figura 15. Via del catabolismo del triptéfano (Spinneker y col., 2007).

La prueba de sobrecarga oral de triptofano (2-5 g 6 bien 50-100 mg/kg peso) ha
sido ampliamente utilizada como indicador del estado nutricional de piridoxina (ya que
hay enzimas PLP dependientes estdn implicadas en la conversion de triptéfano y
niacina), un estado inadecuado de vitamina se traduce en un aumento de la formaciény
excrecion de metabolitos del triptéfano como &cido xanturénico (< 65umol de &cido
xanturénico tras la administracion del triptéfano se considera valor normal (Leklem,
1990), pero es menos indicativo que otras pruebas como la de sobrecarga oral de
metionina (cistationina urinaria), la medida de PLP en plasma, la determinacion de la

vitamina Bg en orina, o de acido 4-piridoxico.

Sin embargo, la prueba més indicativa es la determinacion de la actividad de la

enzima aminotransferasa eritrocitaria. Esta prueba (de sobrecarga oral de triptofano)
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esta influenciada por la ingesta de proteinas, ejercicio, la masa corporal magra, y el
embarazo. Los factores hormonales y las infecciones mejoran la conversion de
triptéfano a niacina, por lo que esta prueba es mas (til para el seguimiento de la
respuesta de un individuo a la administracion de suplementos de PN en lugar de para el
diagnostico de una deficiencia. El test de sobrecarga oral de metionina, también es un
posible indicador del estado de la vitamina Bg. La homocisteina es un aminoacido
sulfurado que se produce en los vertebrados a partir de la metionina, la determinacién
de Hcy tras sobrecarga oral de metionina (100 mg de L-metionina/kg de peso, la Hcy se

determina entre 2 y 8 horas después de la ingesta de metionina.

En definitiva esta prueba es de interés para detectar la deficiencia de la
cistationina S-sintasa (enzima dependiente de PLP e implicada en el metabolismo de
metionina) y el déficit de vitamina Be. En la deficiencia de la vitamina Bg, la prueba de
sobrecarga de metionina muestra acumulacion y excrecion de Hcy aumentada en

situacion de deficiencia de vitamina Bg (Figura 16).

S-adenosylmet inornine —_— S-ademosylhomooysiie ine

i

-

Biz= Folate Ho

Methionine mocysteine

cystatianonine §- L PLP
synthase

Cystathionine
cystathinonine -

T PLFP

hise

Cysteine

Figura 16. La prueba de sobrecarga oral de triptéfano (Spinneker y col., 2007).

El diagnostico de la hipovitaminosis se realiza mediante los siguientes métodos:
e La determinacion de PLP en plasma (método directo). Deficiencia < 30 nmol/L.

La concentracion plasmatica de PLP es un reflejo del PLP en higado (Leklem,

1990) y en tejidos, una concentracién de PLP en plasma de 20-30 nmol/L refleja un
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estatus adecuado de vitamina. La concentracion de PLP en plasma disminuye

ligeramente cuando aumenta la ingesta proteica.

e La prueba que indica ingesta reducida (método directo), la determinacién del
acido 4-piridoxico (4-PA) (principal metabolito inactivo del metabolismo de PN, en
orina como indicador de ingesta reducida a corto plazo. Deficiencia < 0,5 mg/24h.
El 4-PA es un reflejo de la ingesta reciente mas que del estatus de la vitamina B,

aproximadamente el 50 % de la vitamina ingerida es excretada como 4-PA.

e La prueba que indica funcion alterada (método indirecto): la determinacion del
coeficiente de actividad de aspartato transaminasa eritrocitaria (a-ASTE), que se

basa en la deficiencia de la actividad de la enzima con y sin adicion de PLP).

Este coeficiente presenta los siguientes valores para la enzima ASTE:

- Alto riesgo: a-ASTE > 2

- Riesgo moderado: «-ASTE 1,8-2

- Bajo riesgo: o-ASTE 1,8-1,6

- Muy bajo riesgo: -ASTE < 1,6
(Vuilleumier y col., 1983)

e Método suplementario: prueba de sobrecarga de triptéfano. Medida de la

eliminacion urinaria del acido xanturénico. Deficiencia: > 50 mg/24h.

Los sintomas de deficiencia de vitamina Bg: cutaneo-mucoso (dermatitis seborreica,
queilitis...), neuroldgico (astenia, depresion, irritabilidad, polineuritis) y hematoldgico

(anemia microcitica hipocrémica).

2.2.7.- Estabilidad en el procesado de la vitamina Bg

La vitamina Bg es estable al calor y a la oxidacion, pero es altamente sensible a
la luz. Sin embargo, el proceso de hervido va a producir pérdidas por solubilizacion de
la vitamina Bg del 30 al 50 %, dependiendo del volumen de agua utilizado. El
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precocinado y las técnicas de conservado por congelacion también van a provocar

pérdidas de esta vitamina en los alimentos.

2.2.8.- Metabolismo de la vitamina Bg

El papel que desempefian las vitaminas en el metabolismo energético es de gran
interés, ya que la transformacién de la energia procedente de los alimentos en energia
celular (ATP), requiere de diversos micronutrientes como cofactores y coenzimas de
reacciones enzimaticas (como componentes estructurales de enzimas y citocromos
mitocondriales y como transportadores de electrones y protones en la cadena
respiratoria), por ejemplo, tiamina pirofosfato (TPP, vitamina tiamina), flavin
mononucleotido(FMN) y flavin adenin dinucleotido (FAD)(ambas vitdmeros de la
vitamina B;) forman parte del ciclo de Krebs y los complejos | y Il de la cadena
respiratoria, FAD esta envuelto en la sintesis del grupo hemo, el cual es parte esencial

de los citocromos e importante en la parte final de la cadena respiratoria, etc.

La vitamina piridoxina forma parte de un conjunto de 8 vitaminas diferentes que
se suelen encontrar en los mismos alimentos, y que quimicamente no tienen relacién
entre ellas, pero si a nivel metabdlico. Es esencial el papel de las vitaminas Bg, B12 y
&cido fdlico, (mientras que folato y vitamina By, intervienen en la transferencia de
unidades de carbono, las vitaminas B, y Bs estan envueltas en distintas rutas del
metabolismo de un carbono), en el mantenimiento de la transferencia de un carbono de
la cadena respiratoria mediante la regulaciéon de enzimas mitocondriales (de las que
estas vitaminas forman parte como coenzimas y cofactores). Se hace especial énfasis en
las vitaminas del grupo B por el papel que ejercen en el metabolismo energético

mitocondrial y cuyo déficit haria que este se viera comprometido.
Respecto a la relacion metabdlica existente entre las vitaminas del grupo B, esta

se puede observar entre las vitaminas B, y Bs, dado que la interconversion de algunos

vitameros de la vitamina Bg requieren de FMN y FAD, coenzimas de flavoproteinas.
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Los glébulos rojos son el centro activo para la conversion de piridoxina a las
formas fisiologicamente activas de la vitamina Bg, fosfato de piridoxina es primero
formado por una quinasa y luego se convierten en fosfato de piridoxal que es la forma
liberada al plasma. Se observa que la conversion de piridoxina en sus o a sus formas
activas se incrementa tras la incubacion en sangre con riboflavina, que estimula al

fosfato de piridoxal oxidasa (flavoproteina) (Powers, 2003).

En los dltimos afios numerosos estudios hablan sobre la influencia de la
homocisteina en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. La principal causa del
aumento en la concentracion plasmatica de la homocisteina (ademas de la insuficiencia
renal), es la deficiencia clinica o subclinica del &cido félico y las vitaminas Bs y Bi»
(Selhub y col., 1995).

La homocisteina puede ser metabolizada mediante dos vias: la transulfuracion
convierte la homocisteina en cisteina gracias a la accion de la enzima cistationina S
sintetasa (dependiente del piridoxal-5’-fosfato (PLP)), proceso irreversible y la Gnica
forma de eliminar el exceso de homocisteina, convirtiendo cistationina en cisteina para
su excrecion por la orina. La remetilacion en la que esta implicada la enzima
metionina sintetasa, el grupo metilo es donado por el metiltetrahidrofolato (MTHF), la
forma activa y circulante del acido folico (mediante una reaccion catalizada por la
metionina sintetasa, dependiente de la vitamina B;2), que puede ser considerado como
cosustrato, y que es producido por la enzima metilentetrahidrofolatoreductasa
(MTHFR). El acido félico y la vitamina Bi, protegen a las arterias frente al efecto
perjudicial de la homocisteina mediante la conversion a metionina (ya que Hcy es un
metabolito intermediario de metionina), que no produce lesiones (a menos que sea
reconvertida de nuevo homocisteina), convirtiendo la homocisteina en cisteina y en

otros compuestos que son excretados por la orina.

Las deficiencias nutricionales de cofactores esenciales o sustratos de enzimas,
incluidos acido folico, piridoxina y cobalamina (involucradas en el metabolismo de la
metionina), por lo que se puede “interrumpir” el metabolismo de metionina, y bloquear
las vias de la homocisteina anteriormente mencionadas, no pudiendo la Hcy ser

transformada en sustancias mas seguras.
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Los factores dietéticos que determinan si las concentraciones sanguineas de Hcy
se encuentran elevadas son el contenido total de metionina de la proteina y el contenido
de vitaminas Bg, B1> y el acido félico en la dieta. La deficiencia de la vitamina Bg,
afecta a la velocidad de las reacciones que transforman la Hcy en cisteina al disminuir
la actividad de las enzimas cistationina sintasa y cistationina liasa e induce a un
aumento de Hcy en sangre. La deficiencia de cobalamina o vitamina Bj, conlleva a
concentraciones de Hcy 2 veces superiores que en individuos normales, por otro lado la
deficiencia de folato ademé&s de causar anemia megaloblastica, ocasiona

hiperhomocisteinemia (HHcy) en el 94,8 % de los casos.

Resaltar que en 2 de cada 3 casos de hiperhomocisteinemia que no involucran
factores genéticos, se pueden relacionar con deficiencias nutricionales, por lo que se ha
investigado si los suplementos vitaminicos podrian mejorar la morbilidad y la
mortalidad. Se ha sugerido que los individuos con niveles plasmaticos de homocisteina
>12 umol/L, deben ingerir productos ricos en &cido félico por via oral, s6lo o
combinado con vitaminas Bsy B1,. Los niveles elevados de Hcy se contrarrestan con la

administracion de nutrientes ricos en antioxidantes (Palencia, 2003).

Se muestra la relacion existente entre Hcy y la vitamina, observando que la
asociacion entre la respuesta inflamatoria (que pueden incrementar los niveles de Hcy),

puede ser mediada por la vitamina Bg,

Estudios preclinicos, indican que la interleuquina-6 (IL-6), puede interactuar
con el metabolismo de la vitamina Bg comprometiendo la actividad de cistationina f-
sintasa y el aumento de las concentraciones plasmaticas de Hcy indirectamente. A lo
largo de un estado inflamatorio, la vitamina B¢ puede ser movilizada desde el higado y
tejidos periféricos al lugar de la inflamacién, lo que produce el agotamiento de la
vitamina, que tal vez contribuye a mantener una respuesta inflamatoria cronica (Gori y
col., 2007).
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Vitaminas implicadas en el ciclo metabdlico de la vitamina Bg

La tiamina o vitamina B; cuya forma activa TPP (pirofosfato de tiamina), actta
como coenzima de reacciones de descarboxilacion oxidativa de a-cetoacidos, dando
lugar a la acetilCoA y la succinilCoA, intermediarios del metabolismo glucidico,
también es coenzima para la enzima trasketolasa, participa en reacciones de
transcetolacion del ciclo pentosas fosfato (ruta metabdlica estrechamente relacionada
con la glucdlisis durante la cual se utiliza la glucosa para generar ribosa, principal
fuente de pentosas (ribosa 5’-P)) y poder reductor NADPH, (necesarios para la
biosintesis de nucleétidos y acidos nucleicos y como coenzima de enzimas propias del
metabolismo anaerdbico biosintesis de acidos grasos respectivamente) y ejerce un
papel importante en la modulacién de determinados canales i6nicos implicados en la

excitacion nerviosa.

La deficiencia de la vitamina, implica la aparicion de una enfermedad que
afecta al sistema nervioso (polineuritis periférica, paralisis, convulsiones...) y al
sistema circulatorio (hipotension, taquicardia, insuficiencia cardiaca...) denominada
beri-beri, por entre otras causas la inhibicion de la ATP asa (Na—K) de la membrana
laterobasal del entericito (Hoyumpa, 1997), que disminuye la capacidad de absorcion
de tiamina, también suele darse en este colectivo (aunque no exclusivo de ellos), el
sindrome Wernicke-Korsakoff (encefalopatia acompafiada de trastornos psicéticos y
con sintomas como ataxia, afecciones oculares.... (Reuler y col., 1985 y Kopelman,
1995).

Varela (1994), considera ingestas recomendadas (IR) de la vitamina para la

poblacién espafola 0,8-0,9 mg/dia para la mujer y 1,1-1,2 mg/dia para el hombre
(Mataix y col., 2002).
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La riboflavina o vitamina B, es precursora de las coenzimas flavin
mononucleétido (FMN) y flavin adenin dinucleétido (FAD), las cuales son esenciales
para reacciones Oxido-reduccion de enzimas. La clasica deficiencia de vitamina B,
ocurre raramente de forma aislada y si asociada a la deficiencia de otras vitaminas.
Algunas otras rutas del metabolismo intermediario, que necesitan a la riboflavina, son:
la conversion de la vitamina Bg en su forma activa, (donde interviene FMN), la sintesis
de la forma activa del folato y el catabolismo de la colina. Su deficiencia raramente

ocurre de manera aislada, lo habitual es que se presente asociada al déficit de otros
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El acido fdlico 6 vitamina By, (necesario para la sintesis de proteinas
estructurales y de hemoglobina), no tiene actividad enzimética en si, ya que es su forma
reducida, el acido tetrahidrofélico (FH4) quien la tiene, actuando como transportador
intermediario de grupos con un atomo de carbono que se precisa para la sintesis de
purinas y formacion de nuevas células (durante fase S del ciclo celular), y tiene

relacion metabodlica con otras vitaminas: Bi,, Bs y B, aparte de su papel conocido en la
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prevencion de defectos en el tubo neural, un optimo estatus de folico y de estas
vitaminas, puede proteger frente a enfermedades cardiovasculares, ciertos tipos de
cancer.....Efectos que pueden ser mediados via homocisteina ya que su metabolismo

requiere de un adecuado estatus de estas vitaminas (McNulty y col., 2008).

0. OH

] H xl""“ﬁ_],. I—LH I]
I

-
. -

Vitamina By (Acido f6lico)

La cianocobalamina o vitamina B, estd implicada en reacciones de
transmetilacion y es necesaria para el transporte celular y el almacenamiento del
folato.

La vitamina By, para ser metabolicamente activa, debe convertirse en una de
sus dos coenzimas, la 5’-desoxiadenosilcobalamina o la metilcobalamina (cofactor de
metionina sintetasa que transforma homocisteina en metionina y que implica la
desmetilacién del 5’-metil-tetrahidrofolato (5’-metil-THF) para dar su forma activa que
es el tetrahidrofolato). En estados deficitarios de vitamina B, el folato queda atrapado
en su forma metilada (que es inactiva), la deficiencia de vitamina B, se presenta con

frecuencia como una deficiencia de folato y es por tanto, objeto de diagnostico erréneo.

Sabemos que cianocobalamina (forma activa 5’deoxiadenosilcobalamina y
metilcobalamina), circula en sangre en su mayor parte unida a la fraccion
transcobalamina | (llamada haptocorrina) que no libera cobalamina a los tejidos, no
obstante es de mayor interés una pequefia fraccion de cobalamina unida a la
transcobalamina 11, la holotranscobalamina 11, que si libera cobalamina a los tejidos

(considerado marcador mas temprano para determinar el déficit de la vitamina).
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2.2.9.- Determinacién de los niveles de la vitamina Bg

Los indicadores del estado de la vitamina Bg incluyen medidas directas, en
plasma o en eritrocitos, y en orina, 4-PA y las medidas indirectas, la estimulacion o
activacion de aminotransferasas aspartato eritrocitaria (a-EAST) y alanina
aminotranferasa (« -EALT) por PLP, o determinacion de metabolitos de triptofano,
como acido xanturenico en orina (XA). El aumento en metabolitos de la metionina
(Hcy, cistationina) después de una carga de metionina también se usa como indicador

del estatus de la vitamina Bsg.

La concentracion de PLP es un indicador directo de la actividad de vitamina Bg
en el organismo. EI PLP en plasma se usa como indice principal de niveles de PL
(piridoxal). La proteina unida al PLP en el plasma esta en equilibrio con el PLP libre.
La union PLP a la proteina la protege de la hidrolisis de fosfatasas alcalinas. La
concentracion plasmatica de PLP refleja el estado en higado y los cambios bastante

lentos en respuesta a los cambios de ingesta de la vitamina, teniendo aproximadamente
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10 dias para alcanzar un nuevo estado de equilibrio. El piridoxal 5’-fosfato
generalmente se correlaciona con otros indicadores del estado de la vitamina. Leklem,
(1990), propone en plasma una concentracion de PLP de 30 nmol/L como limite
inferior con respecto al valor normal. Otros investigadores (Lui y col., 1985), han
propuesto un valor de 20 nmol/L. Normalmente, los valores inferiores a 20 nmol/L
indican deficiencia y suelen ser los hombres muestran niveles mas altos que las

mujeres, debido a su mayor masa de tejido muscular.

En la gestacién se han observado valores méas bajos de esta vitamina, debido a
la dilucién del grupo hemo por los cambios en volumen plasmatico. La liberacion de
glucogeno fosforilasa muscular en ayuno prolongado puede enmascarar una
deficiencia subyacente, ya que la mayoria del PLP en el cuerpo normalmente esta
vinculada a esta enzima. En plasma la vitamina en conjunto y la concentracion de PL
son medidas directas adicionales que tienen utilidad. EI PL es la forma que entra en la

célula, su medida puede ser mas relevante que la de PLP.

Se han desarrollado varios métodos para el ensayo de derivados de la vitamina
en plasma para fines clinicos y nutricionales. Estos incluyen métodos microbiolégicos o
enzimaticos. Actualmente, la determinacion cuantitativa de PLP en plasma se realiza
con procedimientos que utilizan apodescarboxilasa tirosina. Otro método utilizado es
una determinacion cromatografica, la cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC). Se consideran procedimientos con sistemas de deteccion apropiados como
métodos mas convenientes para la evaluacién del estado de la vitamina ya que es

posible cuantificar todos los derivados y el acido 4-piridoxico (4-PA) en un ensayo.

Aproximadamente se excreta el 50 % de la ingesta de vitamina Bg como 4-PA,
pero esta proporcién puede variar un poco. La excrecion de 4-PA responde casi
inmediatamente a los cambios en ingesta alimentaria y por consiguiente refleja la
ingesta reciente de vitamina Bg en el lugar del tejido donde existe saturacion. Asi, la
excrecion de 4-PA no debe usarse para la valoracion del estado de la vitamina. No
obstante, la baja excrecion urinaria implica una ingesta baja. Leklem, (1990), ha

sugerido un valor mayor a 3 pmol/dia como indicador de un adecuado estado. Los
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niveles en orina de 4-PA son mas bajos en mujeres que en hombres y se reducira en
personas con deficiencia de riboflavina. Los diferentes productos farmacéuticos
(isoniazida, penicilina, y ciclosporina) aumentan la excrecion urinaria e interfiere en

los resultados. Ni la edad ni la ingesta de alcohol afecta a la medida.

La estimulacion de estas enzimas externas (a-EAST), (a—EALT), es una medida
funcional frecuentemente usada para evaluar el estado de esta vitamina. Estos
indicadores son considerados medidas a largo plazo debido a la duracion de la vida del
eritrocito (120 dias), ya que no hay sintesis de la proteina en el eritrocito maduro, la
holo-enzima: la proporcién de la apo-enzima reflejara la disponibilidad de PLP en el

momento que los eritrocitos se liberen a la circulacion.

En la deficiencia de la vitamina, una proporcion mayor que la normal de
aminotransferasa esta presente en la forma cataliticamente inactiva de la apo-enzima.
Se puede convertirse a la forma cataliticamente activa de la holo-enzima por
incubacion in Vitro con PLP. Algunos autores (Hansen y col., 1997), sugieren que « -
EALT es un indice mas sensible del estado de la vitamina Bs que « -EAST, para superar
algunas de las diferencias en métodos de medida y en actividades de transaminasas de
eritrocito entre los individuos sanos, los resultados se expresan generalmente como un
AC (coeficiente de actividad con adicion de coenzima/actividad sin adicion de la
coenzima). Aunque en la saturacion completa de aminotransferasas con PLP (AC=1,0)
se produce alguna instauracién (AC > 1,0) se considera que es normal. Suponiendo que
eritrocitos deben competir en otros tejidos por la vitamina, la saturacién de
aminotransferasa de eritrocitos con PLP refleja el estado de otros tejidos, por ejemplo

la saturacion incompleta puede ser un factor en la normal regulacion del metabolismo.

El indicador de deficiencia es un AC de EAST superior a 1,6 y de EALT mayor
que 1,2. Como se ha comentado antes, la reduccion de AC-EAST se retrasa detras del
ataque de la deficiencia de piridoxina. Asi, un valor de AC de aminotransferasa bajo
confirma una deficiencia cronica subaguda. El alcoholismo cronico origina indices

falsamente bajos, y estos indices disminuyen con edad.
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A continuacion vemos (Tabla 25) los valores de referencia de varios de los

indicadores del estatus de vitamina Bs.

Varios parametros Valores de referencia
Directos plasma PLP > 30 nmol/L-20 nmol/L
vitamina Bg total > 40 nmol/L
excrecion urinaria 4-PA > 3 umol/dia
excrecion urinaria de vitamina Bg total > 0,5umol/dia
Indirectos a-EAST > 1,8 (< 80 %)
a-EALT < 1,25 (< 25 %)
excrecion de XA (2g L-Try) < 65umol/dia
excrecion de cistationina < 350umol/dia

(3g de L-metionina)

Tabla 25. Valores de referencia de los indicadores del estatus de vitamina Bg (modificado Leklem, 1994)
(Spinneker y col., 2007).

2.2.10.- Situacidn de la ingesta de piridoxal en la poblacion adulta sana en Espafia

La ingesta de la vitamina (se calcula en funcién de la ingesta proteica) se
encuentra (a nivel nacional) en el limite de las recomendaciones, 1,6 mg/dia, siendo
deficitaria en muchas de nuestras regiones, situAndose por encima de las cifras
recomendadas tan s6lo en algunas comunidades (como es el caso de Galicia). La
reducida ingesta de esta vitamina, junto con el elevadisimo consumo proteico de
nuestra poblacion, nos muestra a una sola region espariola (Canarias) que presente un
ingreso adecuado de esta vitamina y un indice (0,02 mg de piridoxal/g proteina)

practicamente correcto (0,019).
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En el caso de la vitamina B (piridoxal y derivados) la ingesta esta en el limite
de las recomendaciones para el conjunto nacional, a costa de ser deficitaria en muchas
de nuestras regiones, situandose comodamente por encima de las cifras recomendadas
solo en Asturias y la comunidad gallega. Ademés el aumento de las necesidades de esta
vitamina en algunos grupos especificos como las mujeres que consumen habitualmente
anticonceptivos orales, pueden estar sefialando la existencia de colectivos muy
vulnerables que deberian corregir sus pautas alimentarias incrementando el consumo

de alimentos ricos en piridoxal.

Esta vitamina es un cofactor fundamental en los procesos de transaminacion de
los aminoacidos constituyentes de las proteinas, por lo que sus necesidades dependen
en parte del trabajo metabdlico que deban realizar para la correcta utilizacion de estos
sustratos (los aminoacidos). La relacién entre el aporte de la vitamina Bg con la dieta y
el nivel proteico de la vitamina es un buen indicador de calidad, siendo valores

proximos a 0,02 mg de piridoxal/g proteina, los marcados como méas adecuados.

La reducida ingesta de esta vitamina, junto con el elevadisimo consumo proteico
en nuestra poblacion, tanto considerada global como fraccionada en los diferentes
territorios autdbnomos, se encuentra por debajo del nivel deseable en todos los casos,
incluso en aquellas comunidades en las que el valor absoluto de ingesta de piridoxal
era adecuada, quedando la comunidad canaria como la unica que presenta una ingesta

adecuada de esta vitamina y un indice casi correcto.
2.2.11.- Estudios de la vitamina Bg en individuos sanos y en pacientes criticos

La forma activa de la vitamina, piridoxal 5’-fosfato, sintetizada por accion de la
FMN oxidasa (flavin mononucle6tido oxidasa) es transportada unida a la albumina en

plasmay a la hemoglobina en eritrocitos.

Hay factores que influyen sobre los niveles plasmaticos de PLP, como la edad

(los ancianos presentan niveles inferiores de plasma), el sexo (los hombres presentan
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niveles superiores), el consumo de tabaco y de algunos medicamentos de uso frecuente

en patologias como la insuficiencia renal crénica...

El nivel plasméatico de PLP es inversamente proporcional a la ingesta de
proteinas. La vitamina Bgs es esencial en la gluconeogénesis, facilitando la
transaminacion y la fosforilacion de glucdgeno. En el metabolismo eritrocitario
normal, actla como coenzima de la transaminasa e influye en la afinidad del O, por la
hemoglobina, facilita la sintesis de varios neurotransmisores y modula la accién de

ciertas hormonas a través de la unién de PLP a receptores esteroidicos.

La deficiencia de la vitamina Bg comparte rasgos comunes en situacion de
insuficiencia renal cronica como la neuropatia periférica, la anemia normocrémica, la
depresion de la respuesta inmune, el aumento de riesgo de infecciones, alteraciones del

sistema nervioso central, y el aumento de los niveles corporales de oxalato.

En situaciones como la insuficiencia renal crdnica, la deficiencia de vitamina Bg
conlleva a la reduccion del numero de linfocitos y granulocitos sanguineos, el descenso
en la maduracion de linfocitos, la reduccion de la respuesta blastogénica de los
linfocitos a los estimulos mitogénicos, una hipersensibilidad cutanea retardada y la
reduccién en la produccion de anticuerpos. Varios autores (Chazot y col., 2004), han
demostrado que algunos de estos efectos de la deficiencia de vitamina Bg mejoran con
la administracion de clorhidrato de piridoxina (Sanchez y col., 2007; Sanchez y col.,
2010).

La deficiencia de la vitamina puede alterar varias funciones inmunoldgicas, ya
que tiene funcién a nivel fisioldgico, incluidos los macréfagos y la diferenciacion de los

linfocitos T, asi como la produccion de interleuquina-2, durante el estado inflamatorio.

La vitamina Bg puede ser movilizada desde el higado y los tejidos periféricos al
lugar de la inflamacion lo que “agota “la vitamina, lo cual puede contribuir a mantener
una respuesta inflamatoria cronica, y dado que la vitamina Bg participa en la

reparacion y la sintesis de &cido nucleico y proteinas, las bajas concentraciones de
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vitamina Bg pueden reflejar el aumento del consumo de esta coenzima en la acelerada

sintesis de citoquinas y anticuerpos y en la proliferacion celular.

En Espafia, los resultados obtenidos en un grupo de individuos de la localidad
corufiesa de Betanzos integrado en el estudio SENECA (Carvajal y col., 1993),
mostraron ingestas inferiores a las ingestas recomendadas (IR) para la vitamina Bg en
un 62 % de los sujetos, en un 43 % para el acido félico y para la vitamina B, en un 29
%. En el estudio de Betanzos los individuos que habitualmente consumian alcohol,
presentaban cifras mas bajas de vitaminas Bg, By, y &cido folico.

Se investigo en un estudio realizado en un grupo de ancianos institucionalizados
en Granada (Espafia), donde se incluyen a 218 ancianos de ambos sexos, con edades
comprendidas entre 60-105 afios. Se investiga si la hiperhomocisteinemia es un factor
de riesgo para enfermedades cardiacas y posiblemente también para un deterioro
cognitivo y de demencia, también se ha propuesto como marcador para el estado
vitaminico del grupo B que participan en su metabolismo (de la Hcy). Se obtienen los
siguientes resultados: Hiperhomocisteinemia (tHcy > 12 pmol/L) en un 80,7 %;
deficiencia de folato en suero severa en un 19,3% (< 4 ng/ml), moderada en un 43,1 %
(4-7 ng/ml); la vitamina B;, medida en suero (< 200 pg/ml), era deficiente en un 15, 8

%, los niveles de la vitamina Bg (< 20 nmol/L) eran bajos en una sola persona.

Existe un predominio alto de deficiencia de vitaminas del grupo B e
hiperhomocisteinemia en la poblacién estudiada, estos datos confirman la influencia de
estas vitaminas, sobre todo el acido folico, en niveles de (homocisteina total) tHcy, en
la deficiencia subclinicas que presenta esta poblacion (Gonzalez y col., 2007).

En el siguiente estudio a la hiperhomocisteinemia (HHcy) se la considera un
factor de riesgo para alo injertos, la principal causa de pérdida funcional en pacientes
transplantados. Los polimorfismos genéticos que alteran a enzimas que participan en el
metabolismo de la homocisteina como metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y la

deficiencia de vitaminas Bg, B1, y acido félico puede desencadenar HHcy.
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El estudio cuenta con 98 pacientes que han sufrido un transplante renal, de los
que 48 presentan riesgo de enfermedad cardiaca (CAD) y 50 pacientes con funcién
renal normal (NRF). Se tomaron muestras de sangre periférica para la cuantificacion
en plasma de Hcy por cromatografia liquida/espectrometria de masas secuencial (LC-
MS/MS) y para el analisis del polimorfismo MTHFR se utiliz6 la reaccion en cadena de
la polimerasa, la ingesta alimentaria se evalué mediante un cuestionario nutricional.
HHcy se asocid con CAD, ya que se observo una asociacion entre HHcy y la variante
del alelo 677T y los pacientes con CAD. No hubo correlacion entre la concentracion de
Hcy y la ingesta de folato, vitamina Bg y B12 en los pacientes con CAD.

Sin embargo se observé una correlacion negativa entre la concentracion de Hcy
y la ingesta de folato y también con la ingesta de vitamina Bg en los pacientes con
NRF. Segun este estudio la HHcy esta asociada con el desarrollo de CAD, donde el
polimorfismo MTHFR parece tener un mayor efecto en la concentracion de Hcy que la
ingesta de vitaminas estudiadas. El incremento de la ingesta de acido félico y la
vitamina Bg parecen reducir las concentraciones de Hcy en los transplantados con

NRF, y podria contribuir a reducir el riesgo de desarrollo de CAD (Biselli y col., 2007).

En el siguiente estudio se investigd los posibles beneficios en la reduccion del
riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes que ingirieron alimentos ricos en

micronutrientes, incluyendo vitaminas del complejo B y vitaminas antioxidantes E y C.

El acido fdlico, la vitamina Bs y la vitamina Bj, son cofactores en el
metabolismo de la homocisteina (Figura 17). La hiperhomocisteinemia se ha vinculado
a la falta de ingesta de vitaminas, en particular a las vitaminas del grupo By, por
tanto, pueden ser susceptibles de intervencion nutricional, ya que una mala ingesta de
folato, vitamina Bg y vitamina Bj, se asocidé con un aumento de riesgo de accidente
cerebrovascular.

El elevado consumo de frutas y verduras parece proteger contra el derrame
cerebral. Los nutrientes antioxidantes tienen un papel importante en la funcion celular
y han sido implicados en procesos asociados con el envejecimiento, incluyendo tejido

vascular, el proceso inflamatorio y dafio neuroldgico Las concentraciones en plasma de
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vitamina E y C, pueden servir como un marcador biolégico de estilo de vida u otros
factores asociados con la reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular y puede
ser util en la identificacion de las personas con alto riesgo de accidente
cerebrovascular. Tras revisar los estudios observacionales y de intervencion, algunos
de los mecanismos y resultados son contradictorios, por lo que la evidencia disponible
es insuficiente para recomendar el uso sistematico de vitaminas B, vitamina E y la

vitamina C para la prevencién del accidente cerebrovascular (Sanchez-Moreno y col.,
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Figura 17 Ruta metabdlica comin de las vitaminas del grupo B y de la homocisteina (Sanchez-Moreno y
col, 2009)

Sobre el estatus de las vitaminas B, B12 y &cido folico se realiza un estudio en
adultos de un grupo de la poblacion mediterranea andaluza, cuyos objetivos eran
valorar el estatus nutricional de las vitaminas Bg, B, y acido folico en adultos de la

poblacion mediterrédnea en orden a un modelo de ingesta, ver los grupos en riesgo por
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su deficiencia y los factores que pueden influir en este riesgo. En una muestra de 3528
sujetos (1813 hombres, 1715 mujeres), con edad comprendida entre 25 y 60 afios, las
muestras de sangre fueron obtenidas mediante ensayos bioquimicos en una submuestra
de 384 sujetos, se obtuvieron los siguientes resultados: la energia e ingesta de
vitaminas fue significativamente mayor en hombres que en mujeres, en hombres la
ingesta se encontré por debajo de 2/3 de la RDA en 10,8, 29 y 22,6 % para las
vitaminas Bg, Bi, y acido fdlico respectivamente, y en mujeres estos valores
corresponden al 16,7, 5,1 y 23,5 % para las vitaminas Bs, Bi, y &cido folico
respectivamente, afios, lugar de residencia, nivel de educacion, consumo de alcohol y
tabaco, se asociaron a diferencias en la ingesta de nutrientes. Los analisis bioquimicos
muestran que vitaminas Bg, B, y acido folico fue aceptable para un estatus de un 75,7,
89,1 y 57,6 % de la poblacion, respectivamente. Las concentraciones en plasma de

acido folico fueron significativamente mayores en mujeres.

Se obtuvieron las siguientes conclusiones: los resultados muestran una
estimacion precisa del estatus nutricional para vitaminas Bg, B1, y acido folico en esta
poblacién del sur de Espafia, factores como la edad, el lugar de residencia, el nivel
cultural, el consumo de alcohol, de tabaco, pueden incrementar el riesgo de una
inadecuada ingesta de estos nutrientes, sin embargo estos factores no afectan a los
indices bioquimicos del estatus nutricional en este estudio (Planells y col., 2003). En
los resultados de las vitaminas B; y B, se observo que la ingesta energética y de
vitaminas fue significativamente mayor en hombres que en mujeres. La ingesta se
encontrd por debajo de 2/3 de la RDA para la vitamina B; en un 7,8 % en los hombres
y en un 4,5 % en mujeres, mientras que se encontraron por debajo de 2/3 de las RDA
para la vitamina B, el 18 % de los hombres y el 11,7 % de las mujeres. Los analisis
bioquimicos mostraron que el estatus para la vitamina B; y la vitamina B, estaba por
debajo de los niveles adecuados para la poblacién de estudio en un 6,4 y 53 %

respectivamente, (Mataix y col., 2003).
Las vitaminas del grupo B desempefian un papel crucial en la funcion celular.

El folato en la forma 5’-metiltetrahidrofolato es cosustrato requerido por la metionina

sintasa para convertir la homocisteina a metionina y, por consiguiente, cuando se
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acumula Hcy, la concentracion de folato es baja. La vitamina B, es importante para el
sistema nervioso ya que desempefia un papel fundamental en el metabolismo de los
acidos grasos esenciales para mantener la integridad estructural de la mielina. La
vitamina Bj, también es necesaria para la metionina para la sintesis de Hcy. Su
deficiencia prolongada puede llevar a la degeneracion del nervio y a dafios

neurologicos irreversibles.

La vitamina Bg es necesaria para la sintesis de neurotransmisores como la
serotonina y la dopamina, una deficiencia de vitamina Bg puede también contribuir a

aumentar niveles de Hcy.

Varias investigaciones han indicado que las deficiencias subclinicas de
nutrientes esenciales como los antioxidantes (vitaminas C y E), p-caroteno, la vitamina
B1,, la vitamina Bg y el acido félico en combinacion con los trastornos relacionados con
la nutricion, tales como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertension y la
diabetes, son importantes factores de riesgo asociados con el deterioro cognitivo. La
principal manifestacion de la deficiencia de folato es la anemia megaloblastica,
también los trastornos gastrointestinales....La deficiencia de vitamina B;, en adultos no
es por lo general resultado de una disminucion de la ingesta, sino mas bien refleja la
reduccion de la absorcion intestinal de la vitamina, por enfermedades como la gastritis
atréfica que pueden alterar la produccion de factor intrinseco, esencial para la
absorcién de vitamina Bj, en el intestino. Esta condicion afecta principalmente a la

capacidad de extraer la vitamina B, de los alimentos.

La deficiencia de vitamina By, deteriora la capacidad de la médula désea para
producir los eritrocitos y, por tanto, conduce a la anemia, similar a lo que se observa
con la deficiencia de folato, también puede causar dafios irreversibles en el sistema
nervioso causando hinchazon, desmielinizacién y muerte de las neuronas, por otro
lado, tenemos que ser conscientes de que la vitamina Bg es principalmente un factor
determinante de los niveles de Hcy postprandial, pero no en los niveles en ayunas. Asi,

en los estudios de los suplementos de vitamina B y Hcy, donde a menudo parece que la

134



Antecedentes bibliograficos M2 Angeles Garcia Avila

vitamina Bg tiene poco efecto sobre los niveles de Hcy quizas sea porque estos estudios

no suele mirar en ayunas los niveles de Hcy (Sanchez-Moreno y col., 2009).

El trasplante intestinal se mide por el logro de la autonomia de nutricién clinica
(CNA). Sin embargo, la capacidad de los injertos para mantener normales los niveles,
incluidos los de micronutrientes y vitaminas todavia tiene que ser cuidadosamente

evaluada.

El objetivo del estudio consiste en realizar una primera observacion clinica de
casos aislados de deficiencia de piridoxal 5’-fosfato (PLP), este estudio prospectivo se
disefia para hacer frente a la incidencia de factores de riesgo y resolver la deficiencia
del PLP en pacientes receptores de trasplante intestinal. Se midieron en suero PLP y
homocisteina, antes y después del transplante en intervalos frecuentes y se obtuvieron
los siguientes resultados: la deficiencia de PLP se produjo en el 10 % de los candidatos
y en el 96 % de los receptores dentro de una mediana de aparicion de 30 dias (rango:
4-118 dias) después del trasplante, de este grupo, 41 % estaban recibiendo nutricion
parenteral (PN), 41 % estaban recibiendo la alimentacion enteral, y el restante 18 % ya
ha alcanzado la CNA. El riesgo total acumulado es de 24 % a 15 dias, 59 % a 30 dias,
79 % a 45 dias, y el 90 % a 90 dias. Ninguno de los factores de riesgo, incluyendo las
concentraciones de homocisteina, eran significativos. No obstante, el desarrollo de la
deficiencia de PLP en la terapia de PN se asocié con una significativa (p= 0,001)

demora en el logro de la CNA.

A pesar del desarrollo de la deficiencia severa de la mayoria de los casos,
ninguno de los sujetos experimentd manifestaciones clinicas de deficiencia de PLP por
la pronta terapia de reemplazo. El seguimiento de una serie de concentraciones en
suero de PLP se recomienda para los pacientes PN-dependientes, con sindrome de
intestino corto, antes y después del trasplante para la deteccidn precoz y la pronta
iniciacion de la terapia preventiva. A largo plazo la frecuencia de medicion a intervalos
se recomienda también, en particular para los receptores de trasplante, para evitar el
diagnostico tardio, a pesar de la consecucion de la CNA 'y de prevenir la toxicidad de la

sobredosis (Matarese y col., 2009).
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Se investigo, si la administracion de suplementos de vitamina Bg tiene efecto
beneficioso sobre la respuesta inmune en el paciente critico. En el estudio se incluyen
51 pacientes que permanecieron mas de 14 dias en la Unidad de Cuidados Intensivos.
No se tratdé con suplementos vitaminicos a los pacientes antes de la realizacion del
estudio. Los pacientes fueron asignados al azar a uno de los tres grupos, al grupo
control (n = 20), a un 2° grupo se le administr6 una inyeccién diaria de 50 mg de

vitamina B¢ (n=15), y a un 3°,100 mg de vitamina Bs (n=16) durante 14 dias.

Se realizaron medidas de PLP, piridoxal (PL) en plasma, de &cido 4-piriddéxico
en orina y del coeficiente de actividad alanina y aspartato aminotransferasa
eritrocitaria (EALT-AC) (EAST-AC). Se determinaron al igual los niveles de albimina
sérica, hemoglobina, hematocrito, de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-
CRP) y de la respuesta inmune (glébulos blancos, neutroéfilos, linfocitos totales (TLC),
T (CD3) y B (CD19), linfocitos T-helper (CD4) y supresores (CD8). Las
concentraciones en plasma de PLP, PL, y 4-PA en orina, aumentaron
significativamente en los dos grupos tratados. Linfocitos T y T-helper y el porcentaje de
T-supresores se incremento significativamente en el dia 14 en el 2° grupo. El total de
linfocitos, T-helper y T-supresores, aumentan significativamente en el 3° grupo en el dia
14. No hubo cambios significativos con respecto a la respuesta inmune en el grupo
control durante 14 dias. Se llega finalmente a la conclusion: una gran dosis de
suplementos de vitamina Bg (50 6 100 mg/dia) podria compensar la falta de
receptividad de plasma PLP a la ingesta de vitamina Bs, y aumentar aun maés la
respuesta inmune de los pacientes criticos (Cheng y col., 2006).

El objetivo del siguiente estudio es si la vitamina Bg (piridoxal 5’-fosfato) en
plasma ejerce efecto sinérgico o es independiente del marcador de inflamacién (PCR)
asociado al riesgo de (CAD) (Coronary Artery Disease), una posible explicacion es que
vitamina Bg (PLP) es coenzima de sintesis de citoquinas y otros mediadores

polipéptidos durante la respuesta inflamatoria).

Las concentraciones de PLP estan asociadas negativamente con valores de hs-

PCR en el grupo control. Sin embargo la presencia combinada de bajas
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concentraciones de PLP en plasma y altos niveles de hs-PCR incrementan el riesgo de
CAD (enfermedad crénica inflamatoria) donde la inflamacién participa en todo el

proceso de arterioesclerosis (Cheng y col., 2008).

La concentracion de PLP esta correlacionada negativamente con los niveles de
hs-PCR (high-sensitivity C reactive protein). Sin embargo el PLP en plasma se asocid
significativamente con la respuesta inmune tras los ajustes por edad, sexo, hs-PCR y
otros indicadores de la vitamina Bg. EI PLP en plasma es un indicador significativo de
la respuesta inmune en humanos. Aunque serd en estudios posteriores donde
observaremos si la suplementacion de vitamina Bg en enfermos criticos mejora su

respuesta inmune (Gori y col., 2007).

Existen bastantes evidencias sobre el papel de la hiperhomocisteinemia en la
CAD (Coronary Artery Disease) y en otras enfermedades arteriales oclusivas como
arteriosclerosis (mecanismo aun en estudio). Se estudia el papel de la homocisteina y
la vitamina Bg en la inflamacion, dada la importancia que esta (la inflamacién) tiene
en la patogénesis de arterioesclerosis desde el inicio del proceso hasta en
complicaciones trombdticas originadas durante la enfermedad. Las deficiencias
nutricionales de vitaminas como la Bg (coenzima de enzimas esenciales en vias de
transulfuracion, remetilacion...en Hcy), pueden explicar el papel que juegan altos

niveles de Hcy y bajos de vitamina Bg en la inflamacion.

La asociacion entre nivel de respuesta inflamatoria y la Hcy puede estar
mediada por la vitamina Bs. Estudios preclinicos indican que IL-6 puede interactuar
con el metabolismo de la vitamina Bs y comprometer la actividad de cistationina /-
sintasa y el aumento de concentraciones de Hcy, durante la inflamacion la vitamina Bg
puede ser movilizada desde el higado y tejidos periféricos al lugar de inflamacion, su
deficiencia y el incremento de citoquinas proinflamatorias, puede desencadenar una
respuesta inflamatoria cronica, la suplementacion vitaminica por el momento so6lo
parece ser eficaz en situaciones de altos niveles de citoquinas proinflamatorias y de
Hcy (Gori y col., 2007).
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Sabemos de la importancia que puede a llegar a tener la ingesta de vitaminas
del grupo B (incluida Bg) en cuanto a la prevencion de ciertos tipos de cancer como

vemos en este estudio (casos-controles) realizado en México.

La metilacion del ADN es un proceso epigenético de control de transcripcion
del genoma humano en el cual estan incluidos los genes implicados en la iniciacion y
progresion del cancer. Estudios clinicos han sugerido que la explicacién bioldgica que
explica el efecto protector de algunos nutrientes podria estar vinculado con la
metilacion del ADN, el folato es uno de los principales donantes de metilo y se ha
demostrado que desempefia un papel clave en la metilacion del ADN, reparacion y
sintesis al actuar como co-factor y/o sustrato de esta via metabdlica. Asimismo, la
actividad de una enzima clave, la metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR) también se
ha demostrado que influye en la metilacion del ADN.

Se observa una leve reduccién en el riesgo de presentar cancer gastrico entre
personas con el genotipo MTHFR 677 TT con alto consumo de folato (OR= 0,23; IC del
95 % 0,06-0,84), colina (OR= 0,55, IC 95 % 0,33-0,9) y vitamina Bg (OR= 0,59, IC 95
% 0,36-0,96) en comparacion con personas con el genotipo MTHFR 677 CC
interaccion con el folato”, los transportadores del genotipo MTHFR TT se incrementan
en situacion de riesgo de cancer gastrico en comparacion con los del genotipo MTHFR
CC, es probable que la prevencion de cancer gastrico requiera recomendaciones
dietéticas en funcion del genotipo de la persona, sin embargo, la informacién

disponible a este respecto es aun muy limitada (Galvan, y col., 2009).

En un gran estudio casos-controles (incluido en el Estudio de la Prevencion del
Cancer ATBC cohorte) estadisticamente la relacion de la dosis-respuesta inversa
significante se encontrdé entre los niveles en plasma de PLP y el riesgo de cancer
pancreatico: el riesgo de los sujetos en los mas altos tercentiles de PLP era mitad el
riesgo de los sujetos en el tercentil mas bajo, curiosamente, el 50 % de la poblacion del
estudio presentan bajos niveles en plasma de PLP (< 30 nmol/L). Este es el primer
estudio que observd una asociacion inversa entre las concentraciones en plasma de

PLP y el riesgo de cancer pancreatico.
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Se ha mostrado que deficiencias en PLP dafian la funcion exocrina del pancreas
en animales experimentales. Se encontraron en plasma, amilasas pancreéticas, tripsina
y actividades de quimiotripsina disminuidas. Esta situacion puede llevar teéricamente a
la digestion incompleta en ratas (deficientes en vitamina Bg procedente de los
alimentos), a una mayor liberacion de colecistoquinina duodenal, y estimulacion de la
sintesis de la enzima pancredtica, hipertrofia, e hiperplasia de tejido exocrino,
aumentando la susceptibilidad del pancreas (a los carcindgenos), de hecho, la
hipercolecistokinemia cronica se ha mostrado que mejora en la carcinogenesis

pancreatica en experimental animal.

Finalmente, los animales que reciben inhibidores de las reacciones de
metilacion celulares desarrollan pancreatitis hemorragicas agudas como consecuencia
de la destruccion autolitica del pancreas y se sabe bien que la pancreatitis cronica

aumenta el riesgo de cancer pancreatico.

Se sugiere que la vitamina Bg pueda tener un papel importante para ser
quimioprotector contra el cancer de mama, también en cancer de pulmén, préstata... la
ingesta de vitamina Bg y acido félico, y concentraciones en plasma de PLP y &cido
folico (era mas bajo) en pacientes que tenian infarto de miocardio que en controles.
También informaron que la frecuencia de infarto de miocardio se correlacion6

negativamente con acido félico y vitamina Be.

Otros estudios confirmaron la asociacién de Hcy y vitamina Bs. Los resultados
de estudios epidemioldgicos sugieren que niveles en plasma ligeramente elevado o en
suero de Hcy son prevalecientes en la poblacién general y son asociados con riesgo
aumentado para enfermedad cardiovascular, independiente de riesgo cardiovascular

clasico (Spinneker y col., 2007).
Vitaminas del grupo B y los polimorfismos en los genes que codifican enzimas

que intervienen en la transferencia de un carbono puede afectar la sintesis de ADN y la

metilacion y por lo tanto estar implicados en la carcinogénesis.
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Datos previos sobre las vitaminas B, y Bg y los polimorfismos genéticos que no
conlleven MTHFR como factores de riesgo para el cancer gastrico (GC) son escasos e
inconsistentes. En este estudio de casos y controles en el Espacio Europeo de
Investigacion Prospectiva sobre cancer y nutricion, los casos (n= 235) y controles (n=
601) fueron agrupados por edad, sexo, y el tiempo de toma de muestras de sangre. Las
vitaminas B, y Bs se midieron en plasma, y la suma de riboflavina, y flavina
mononucledtido se utilizd como variable de exposicién principal de estado de la
vitamina B,, mientras que la suma de acido piridoxal 5’-fosfato, piridoxal y 4
piridoxico-se utilizd para definir el estado de la vitamina Bg. Ademas, se determinaron

8 polimorfismos relacionados con la transferencia de un carbono.

Los riesgos relativos para el riesgo de GC se calcularon con la regresion
logistica condicional y ajustada segun el estado de infeccion por Helicobacter pylori y
el consumo de tabaco. Ambas relaciones fueron méas fuertes en individuos con
enfermedades cronicas grave gastritis atréfica. Los polimorfismos no se asociaron con

riesgo de CG y no se observo modificaciones en la relacion cancer y la vitamina.

En resumen, los resultados de este estudio de cohorte europea a gran escala
demostraron una asociacion inversa entre la vitamina B, y el riesgo de GC, y una
asociacion inversa significativa entre la vitamina Bg y el riesgo de GC (Eussen y col.,
2010).

Estudios recientes demuestran como parte de la respuesta inflamatoria
sistémica, que las concentraciones en plasma de PLP se reducen de tal manera que la
relacion entre PLP en plasma y en glébulos rojos esta alterada, por ejemplo, en
pacientes con enfermedad critica, la suplementacién con vitamina Bg se asocia con un

aumento en las concentraciones de PLP en glébulos rojos, pero no en el plasma.

Los mecanismos subyacentes son aun inciertos. Cheng y col. (2006), informaron
que, durante la suplementacion de la vitamina Bg en pacientes en estado critico, las
concentraciones en plasma de PL aumentaron 15-20 veces, mientras que en plasma las

concentraciones de PLP aumentan 3 veces. Sin embargo, no esta claro si la reduccién
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en las concentraciones plasmaticas de PLP en enfermos criticos es dada la reduccién
vinculante de PLP a la albumina, aumento de la hidrolisis de la fosfatasa alcalina por

el PLP, o ambos.

Se ha reconocido que la actividad fisioldgica de la coenzima de la vitamina B,
(PLP), se requiere para la sintesis de acido nucleico y la sintesis de proteinas, para la
multiplicacion celular.... la deficiencia de la vitamina Bg causa un efecto més profundo
sobre el sistema inmune que las deficiencias de cualquier otra vitamina del grupo B. De
hecho, niveles bajos de vitamina Bg parece perjudicar a la proliferacion de linfocitos en

sujetos sanos y en pacientes con enfermedades graves (Vasilaki y col., 2008).

En el siguiente estudio prospectivo en el que intervienen 94 pacientes criticos,
aunque completan el estudio finalmente 46. Se evallo la ingesta de vitamina Bg y el
estado de los pacientes criticos. La relacion entre los indicadores de estado de la
vitamina Bg y la gravedad de la enfermedad y los resultados en estos pacientes también

fueron examinados.

La ingesta de vitamina Bg se recogié durante 14 dias. El estado de la vitamina
fue evaluado por medidas directas (plasma piridoxal 5’-fosfato (PLP), piridoxal (PL), y
acido 4-piridoxico en orina (4-PA)) y medidas indirectas (mediante el coeficiente de
actividad de las enzimas, alanina (EALT-AC) y aspartato (EAST-AC) aminotransferasa

eritrocitaria).

Los pacientes tenian una adecuada ingesta de vitamina Bg (16,3 £ 19,4 mg)
durante el estudio de 14 dias. La media de ingesta de vitamina Bs, fue
significativamente superior en los 14 dias que en el dia 1 (p < 0,001). Sin embargo, en
plasma las concentraciones de PLP y PL disminuyeron significativamente en el dia 14
después de la admision (p < 0,05). El coeficiente de actividad de aspartato
transaminasa eritrocitaria no ha cambiado significativamente. El 4-PA urinario

aumento significativamente en el dia 14.
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No se encontraron relaciones significativas entre las puntuaciones de APACHE
Il 'y los resultados clinicos (la duracién en la Unidad de Cuidados Intensivos y la
estancia hospitalaria, la duracién de la asistencia respiratoria) de los pacientes, la

ingesta de vitamina B 0 indicadores de estado.

En definitiva, los pacientes criticos en la Unidad de Cuidados Intensivos,
presentan una ingesta adecuada de vitamina Bs, por lo tanto, la gravedad de la

enfermedad y los resultados no deberian verse afectados por el estado de vitamina B.

Sin embargo, hemos observado que el plasma las concentraciones de PLP y PL
disminuyeron significativamente, mientras que la ingesta de vitamina Bg Se incremento
significativamente en el dia 14, las condiciones clinicas criticas y complejas en el
metabolismo de estado critico, pueden explicar la reduccion de plasma PLP y PL, dado
que la deficiencia de vitamina Bg causa efectos profundos sobre la funcién del sistema
inmunologico, la dieta o la ingesta de vitamina Bg complementada se sugiere para los

pacientes hospitalizados (Huang y col., 2002).

Las células deben garantizar la integridad de la informacion genética antes de
la division celular, la pérdida de la integridad del genoma es particularmente relevante
para la tumorigénesis, donde se cree que contribuye a la répida evolucion de la célula
maligna, hacia el fenotipo canceroso. Es por lo tanto, imperativo que entendamos como
las células deben mantener la integridad del genoma y que se pierde durante la

tumorigénesis.

En este estudio, se desarroll06 un ensayo que permitio interrogar
sistematicamente cada gen de la levadura S. cerevisiae para su respectiva contribucién
a la integridad del genoma. Se presenta la identificacion de nuevos genes que
aumentan la tasa de inestabilidad gendmica en la levadura cuando estan suprimidos,
para nuestra sorpresa, uno de los genes que hemos identificado, BUD 16, codifica la

enzima quinasa piridoxal, Pdxk, que actua en el metabolismo de la vitamina Be.
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Se demuestra que las influencias de piridoxal kinasa en la estabilidad del
genoma (Figura 18), son mediante la promocion de la conversién de vitamina Bg de la
dieta en su forma bioldgicamente activa, piridoxal 5° fosfato. Este trabajo indica que
los metabolitos de la vitamina Bg son esenciales para mantener la estabilidad del
genoma y apoya una hipotesis de que la vitamina Bg reduce el riesgo de cancer por la

reduccion de reordenamientos del genoma (Kanellis y col., 2007).
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Figura 18. La vitamina Bs y la biosintesis de dTMP (Kanellis y col., 2007).

El injerto mediante bypass arterial coronario, se realiza en cirugia con
frecuencia y eficazmente, sin embargo, complicaciones peri operatorias relacionadas
con lesion de isquemia-reperfusion, incluyendo infarto de miocardio (IM), siguen
siendo comun y se traducen en morbilidad y mortalidad significativas. MC-1, un
metabolito natural de piridoxina y antagonista puro de los receptores, evita la
sobrecarga de calcio celular y puede reducir la lesion de isquemia-reperfusion. En fase
2 los datos de los ensayos sugieren que MC-1 puede reducir la muerte o IM en
pacientes de alto riesgo sometidos a esta cirugia. El objetivo del estudio es evaluar la
eficacia y la seguridad de los MC-1 administrado inmediatamente antes y durante 30
dias después de la cirugia en pacientes sometidos a la cirugia.

Los pacientes (3023, intermedio/alto riesgo) recibieron MC-1, 250 mg/dia (n=

1519), o placebo (n= 1504), inmediatamente antes y durante 30 dias después de la

cirugia.
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El resultado primario de eficacia se produjo en 140 de 1.510 pacientes (9,3 %)
en el grupo MC-1 y 133 de 1.486 pacientes (9,0 %) en el grupo placebo (riesgo
relativo, 1,04; intervalo de confianza del 95 %, 0,83-1,30; p=,76), por todas las causas
de mortalidad fue mayor entre los pacientes asignados a MC-1 que el placebo en 4 dias
(1,0 % vs 0,3 %, p=,03), pero fue similar a los 30 dias (1,9 % vs 1,5 %, p= ,44). No
hubo diferencias desde las 8 a las 24 horas del area bajo la curva CK-MB entre el MC-
1y los grupos placebo. En esta poblacion de intermedio a alto riesgo, en los pacientes
sometidos a cirugia (injerto del bypass arterial), MC-1 no reduce el componente de
muerte cardiovascular o IM no mortales (Alexander y col., 2008).

Se quiere determinar si administrar altas dosis de &cido folico y vitaminas B
diariamente reducen la mortalidad en pacientes con enfermedad renal cronica
(aclaramiento de creatinina de 30 ml/min.) y con altos niveles de homocisteina (15
mol/L).

Los participantes en el estudio reciben una céapsula diaria que contiene 40 mg
de acido folico, 100 mg de clorhidrato de piridoxina (vitamina Bg), y 2 mg de
cianocobalamina (vitamina Bi,) 0 un placebo. La media basal del nivel de homocisteina
fue 24,0 mol/L en el grupo que recibe el suplemento de vitaminas y 24,2 mol/L en el
grupo que recibe el placebo. Se redujo 6,3 mol/L (25,8 %, p <,001) en el grupo que
recibe las vitaminas y el 0,4 mol/L (1,7 %, p=,14) en el grupo que recibe el placebo, a
los 3 meses, pero no hubo efecto significativo sobre la mortalidad (448 muertes por

grupo gque toman vitaminas frente a 436 en el grupo que recibe el placebo).

No se demostraron efectos significativos para los resultados secundarios o
reacciones adversas: 1M, trombosis...El tratamiento con dosis altas de acido félico y
vitaminas B no mejoraron la supervivencia o reduccién de la incidencia de la
enfermedad vascular en pacientes con enfermedad renal cronica o enfermedad renal

terminal (Jamison y col., 2007).

La relacion entre las concentraciones plasmaticas y eritrocitos de vitamina Bg

se altera como respuesta a la inflamacion sistémica en pacientes criticos. En el
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siguiente estudio (Gray y col., 2004), tratan de examinar la interrelacion entre las
concentraciones de piridoxal (PL) y piridoxal fosfato (PLP) en plasma, en glébulos

rojos y en glébulos blancos de pacientes criticos.

El dia de admision en la Unidad de Cuidados Intensivos los valores de PL y
PLP fueron significativamente diferentes respecto al grupo control (p < 0,001y < 0,01,
respectivamente), asi como en glébulos rojos (p < 0,001 y p < 0,05, respectivamente),
siendo la proporcion (PLP: PL) en plasma y en glébulos rojos significativamente menor

en el enfermo critico.

En pacientes criticos la proporcion PLP: PL en plasma fue significativamente
menor que en globulos rojos (p = 0,001) y en leucocitos (p = 0,008). La concentracién
de PL en plasma esta directamente asociada con la de glébulos rojos y blancos. Lo cual
también se relaciond con la concentracion de PLP en las mismas, y como se ha
mencionado previamente, la relacion PLP y PL plasmatica presentd alteraciones

significativas en el estado critico.

Este efecto fue menos pronunciado en las células rojas y leucocitos, por lo tanto,
estos resultados confirman la hip6tesis de que las concentraciones intracelulares de
PLP tienen mas probabilidades de ser una medida fiable de la situacion critica
(Vasilaki y col., 2008).
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Sujetos y metodologia

3.- Sujetos y Metodologia

Ma Angeles Garcia Avila

El disefio general se basa de un estudio multicéntrico observacional

prospectivo, analitico, con seguimiento en los pacientes criticos, desde el ingreso en la

UCI hasta el dia séptimo de estancia, comparando con un grupo control de individuos

sanos de similares caracteristicas.

3.1.- Metodologia utilizada en personas sanas

3.1.1.- Disefio del estudio en personas sanas

El estudio realizado al grupo control es descriptivo transversal.

Las evaluaciones y analiticas realizadas para el estudio se muestran en la

Figura 19.

Seleccion de

los pacientes

Encuesta
alimentaria

Datos Medidas
personales antropomeétricas

Analisis de los
resultados

Resultados

Extraccion
de sangre

parametros
bioguimicos

Figura 19. Disefio del estudio en personas sanas
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3.1.2.- Poblacion sana objeto de estudio y seleccion de la muestra

La poblacién de referencia esta constituida por un colectivo de personas adultas
y sanas, con edades comprendidas entre los 21 y 59 afios, al que se realiza una

encuesta y extrae una muestra de sangre para las pruebas bioguimicas posteriores.

Se establecieron en los criterios de inclusion tanto la aceptacion firmada de los
sujetos a participar en el estudio, como su mayoria de edad. Dichos sujetos no debian

presentar ningun tipo de patologia que pudiera afectar a su situacion nutricional.

3.1.3.- Tipo de muestreo en poblacion sana

Se utilizd un muestreo no probabilistico consecutivo, ya que se incluyeron todos

los sujetos que, cumpliendo los criterios aceptaron entrar en el estudio.

El tamafio de la muestra se calculé a partir del paquete estadistico Epi Info™
Version 3.5.2, empleando los datos obtenidos en 50 individuos, e incluyendo las
variables cuantitativas: homocisteina, proteina C-reactiva, poder antioxidante total,
ingesta de nutriente, y valores de ingesta y bioquimicos de vitaminas, todas tomadas en
los dos momentos de estudio en el paciente critico Para cada variable se calculd la
diferencia de medias asumiendo un error minimo del 5% vy el nivel de confianza del
95%.

El estudio se realizd con un tamafio de muestra superior al indicado por el

célculo, para afianzar los resultados significativos, siendo 100 para individuos control

y 103 en pacientes criticos.
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3.1.4.- Recogida de datos en poblacion sana

Se recogen datos personales para valorar la ingesta de alimentos y nutrientes de cada
una de las personas seleccionadas, mediante una entrevista personal en el momento de
la cita concertada, para la realizacion de la encuesta nutricional y de la extraccion de

sangre.

3.1.5.- Valoracidn de ingesta nutricional en poblacion sana:

e Analisis o valoracion de la ingesta actual de alimentos.

« Valoracion antropométrica.

« Valoracion bioguimica.

Analisis de la ingesta en poblacién sana

Anteriormente ya se ha comentado que para el analisis de la ingesta de
alimentos se emplearan basicamente dos técnicas de trabajo: recordatorio de 24 h'y
estudio de la frecuencia de consumo de alimentos (que nos aportara informacion sobre
la ingesta del individuo y de poblaciones a largo plazo, al igual que de habitos de
consumo de determinados grupos de alimentos, lo que hace que se obtengan datos més
ajustados a la realidad). Ambas aplicadas mediante entrevista con el fin de conocer con
exactitud los habitos alimentarios de los pacientes. Al inicio del estudio se utiliza el
recordatorio de 24 horas de 3 dias (incluyendo un festivo) y el estudio de la frecuencia

de consumo de alimentos.
Las entrevistas seran realizadas por personal especializado en el empleo de

estas técnicas, y como material de apoyo para la realizacion de las entrevistas se

emplearan:
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- Los cuestionarios previamente elaborados (datos personales y habitos relacionados
(si realiza ejercicio fisico, si fuma o no, si consume alcohol, qué medicamentos

toma....).

- Albumes fotograficos de alimentos y platos normalmente utilizados en nuestro pais.

- El programa informético para la transformacion de alimentos en nutrientes utilizado
es: Nutriber® (Mataix y col, 2006).

Determinaciones antropométricas en poblacion sana

La talla y el peso se mediran mediante el empleo de un tallimetro (aprecia 1

mm) y una balanza de contrapeso.

La medida de los pliegues cutaneos se realizara con un lipocalibre capaz de

apreciar 0,2 mm.

El peso, expresado en kg (indicador global de la masa corporal) y la talla,
expresada en cm (es el parametro fundamental para estimar el crecimiento en longitud,
pero es menos sensible que el peso a las deficiencias nutricionales. En nuestro medio,
la talla aisladamente tiene muy poco valor para evaluar el estado nutricional, en
cambio es extraordinariamente Util combinada con otros datos antropométricos,
especialmente con el peso). Los pliegues cutdneos proporcionan una mayor precision

en el contenido de la grasa corporal.

Anélisis bioquimico en poblacion sana

Las determinaciones de proteinas totales, albimina, creatinina, acido urico,
triglicéridos, lipoproteinas (HDL, LDL), colesterol, glucosa, cortisol, parathormona, n°

total de linfocitos en suero seran realizadas por el laboratorio del hospital empleando

las técnicas habituales para este tipo de andlisis.
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3.2.- Metodologia utilizada en la evaluacion del estado nutricional del paciente critico

Se trata de un estudio multicéntrico observacional prospectivo y analitico en el
que se siguieron a los pacientes incluidos desde su ingreso hasta el séptimo dia de
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos de diferentes hospitales del area
provincial y capital de Granada: Virgen de las Nieves, San Cecilio, General de Baza y
Santa Ana de Motril.

3.2.1.- Disefio del estudio en paciente critico

Las evaluaciones y analiticas realizadas para el estudio en criticos se muestran

en la Figura 20.

Seleccion de
la muestra

Criticos

Recogida Recogida
datos inicio datos final

Encuesta Extraccién de Medidas

nutricional sangre antropométricas

Medidas Extraccion de Medidas
antropomeétricas inicio sangre antropométricas final

Parametros Tratamiento de
bioguimicos los datos Parametros
bioquimicos

Resultados

Figura 20. Disefio del estudio en el paciente critico
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3.2.2.- Poblacion critica objeto de estudio y seleccion de los pacientes

Se trata de pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital y que cumplen los siguientes criterios de inclusién:

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Situaciones clinicas que impidan que los pacientes por si mismos tomen alimentacion
oral, entre las que se encuentran alteraciones neuroldgicas (accidentes
cerebrovasculares, lesiones degenerativas neurologicas, tumores del sistema nervioso
central, infecciones, polineuritis...), musculares o esqueléticas (distrofia muscular,

miastenia gravis...).

- Situaciones que afectan a la boca o el tracto digestivo alto e impidan parcial o
totalmente o contraindiquen el paso de nutrientes por esta via a las demés porciones
del sistema digestivo (neoplasias, traumas, obstrucciones benignas, cirugia, fistulas del
tracto digestivo alto, trastorno funcional en el eséfago y duodeno).

- La permanencia en la Unidad de Cuidados Intensivos sea de al menos 7 dias.
Se realiza igualmente, el consentimiento informado para la “Evaluacion del
estado nutricional y Estrés oxidativo” que sera firmado por parte del paciente o

familiar del mismo (Anexo 3).

La seleccion de los pacientes (Figura 21) se ha realizado segun los siguientes

criterios de inclusion:
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LR
E e paciente
seleccionado

= e paciente con
alergia

E“ e cama libre

Figura 21. Metodologia empleada en la seleccion de los pacientes

o El paciente ha de presentar SIRS

- Temperatura mayor 38 ° C o menor 36 ° C.

- Frecuencia cardiaca mayor 90 latidos/min.

- Frecuencia respiratoria mayor 20 rpm o PCO, menor 32 mmHg.

- Recuento leucocitos menor 12000 mm o menor 4000 mm o menor 10 % de cayados.
Al menos se han de cumplir 2 de los requisitos anteriores.

¢ El paciente ha de cumplir APACHE

- La puntuaciéon minima: 15

e Al paciente se le suministra nutricion artificial (nutricion enteral y/o parenteral)
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A continuacion se describen los criterios de exclusion seguidos para el estudio. Se

eliminara del mismo:

- Rechazo por parte del paciente o familiares a participar en el estudio.

- Ser menor de edad

- Embarazo

- El paciente no se puede encontrar en situacion de aislamiento (enfermedades
altamente contagiosas), que presente alergias, céancer, SIDA, etc,.y en general
patologias que alteren gravemente los parametros bioquimicos analizados.

- El paciente con intolerancia o contraindicacion al uso de la via enteral.

- El paciente cuya estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos no supere los 7 dias.

- El paciente que ingiera via oral alimentos antes de la obtencion de la muestra

analitica al inicio (dia O del estudio).

- El paciente presente patologias que alteren gravemente los parametros bioquimicos

analizados

3.2.3.- Tipo de muestreo en el paciente critico y obtencion de la muestra

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico consecutivo, ya que se incluyeron todos
los pacientes que, cumpliendo los criterios aceptaron entrar en el estudio, una vez
concluida la fase de estabilizacion hemodinamica, se realizd a todos los pacientes la
extraccion total de 20 ml de sangre a primera hora de la mafiana, procedimiento que se

repitié a los 7 dias del ingreso.
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3.2.4.- Tratamiento de la muestra en el paciente critico

La sangre venosa recogida en tubos de vacio (Venoject®)procedemos a la
separacion del plasma de eritrocitos a 3000 rpm/15 min. 4°C en centrifuga refrigerada.
A continuacion 3 lavados con solucion salina isotonica 0,9 %. El plasma asi obtenido,
se transfirié a tubos ependorff de polipropileno con pipetas pasteur de plastico, en
condiciones de oscuridad, almacenandolas a - 80° C, hasta su posterior analisis. En el

momento de proceder a las determinaciones las muestras se descongelaron en hielo.

3.2.5.- Recogida de datos en el paciente critico

La recogida de datos se realiza a partir de los datos obtenidos mediante la
analitica de parametros bioquimicos, medidas antropomeétricas y de la informacién
recogida del soporte nutricional artificial suministrado al paciente por parte del

servicio médico del Hospital.

3.2.6.- Valoracion de aporte nutricional en el paciente critico

Se hara al recibir la interconsulta para el soporte nutricional especial de los
pacientes, siguiendo el protocolo utilizado en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Virgen de las Nieves (Granada) y durante el tiempo que el paciente esté
sometido a soporte nutricional artificial (nutricién enteral y/o parenteral, siendo

revisada diariamente.

En la Unidad de Nutricion y el Servicio de Farmacia del Hospital se dispone de
formulas especiales comercialmente disefladas y cuyos componentes tienen
caracteristicas y propiedades particulares para diferentes grados de estrés metabdlico
y diferentes estados patolégicos especificos, que se indican segun la patologia general,

las condiciones clinicas y el estado en que se encuentra el tracto digestivo del paciente.

Estos soportes nutricionales tienen una composicion definida, segun los

requerimientos del paciente, de todos los nutrientes, por lo que con esta informacion y
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conociendo el volumen que ingieren los pacientes se calculara la ingesta real diaria de

cada uno de ellos, asi como de la energia.

La adecuacion de las formulas administradas respecto a los requerimientos
nutricionales, se realiza mediante el caculo previo de las necesidades tanto de energia
(utilizando la formula de Long modificada), como de proteinas y nitrogeno, teniéndo en
cuenta el estado hipermetabodlico en el que se encuentrae los pacientes. La adecuacién
en el aporte de micronutrientes (selenio, zinc, magnesio, cobre y manganeso y las
vitaminas A, grupo B, C y E) se realiza tomando como referencia el Recommended
Dietary Alowance (RDAs) del Food and Nutrition Board of National Research Council
(FNB-NRC), teniéndose en cuenta también los requerimientos especificos propuestos

uiltimamente para los pacientes criticos con y sin sepsis recomendados por la ASPEN.

Se requiere para realizar una valoracion del perfil cal6rico de una persona asi
como para su posterior comparacion con la ingesta realizada es necesario establecer

unos requerimientos de referencia.
El gasto energético total (GET), se puede dividir en tres componentes:

e Tasa metabdlica basal/reposo (TMR) 6 Gasto energético en reposo (GER).

o Gasto energético asociado a la actividad fisica.

e« Energia para el efecto termogénico digestivo. (La asimilacion de
macronutrientes tras su ingesta, induce un aumento de la tasa metabdlica. La
presencia o no del efecto termogénico de la digestion, asi como su magnitud y
duraciéon depende de numerosos factores (proporcion de proteinas, hidratos de

carbono, grasas, fibra, grado de estrés psicoldgico, edad, etc.). En general, este
efecto termogeénico supone entre el 5-10 % del GET)).
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La Tasa metabolica en reposo: es el gasto energético del organismo necesario
para asegurar el mantenimiento de la vida (en reposo, en ayunas y en neutralidad

térmica). Va a depender del tamafio corporal, el sexo y la edad.

Actualmente se recomienda alimentar a los pacientes con el 100 % del gasto
energético en reposo, sin factores de estrés o de actividad, teniendo en cuenta las
calorias totales y no sélo las calorias proteicas, procurando una relacion entre los

macronutrientes de:

e 50 % hidratos de carbono.

e 20 % proteinas.

e 30 % grasa.

Sabiendo esto, las ecuaciones empleadas para el calculo del gasto energético en

pacientes en estado critico deben cumplir al menos estos dos requisitos:

- Habitualmente se parte de ecuaciones empleadas para el célculo en individuos sanos,

multiplicadas por un factor de estrés.

- Emplean factores que pueden cambiar a menudo resultando méas adaptables a la
evolucion del paciente.

Esto se cumple en la siguiente ecuacion:

TMR (kcal/d) =HBE (0, 85) +V (33) +Tm (175)-6,433, donde:
« V+Ventilacion por minuto (I/min.).
Tm+Temperatura corporal max. del dia.
« HBE+Harris Benedict (peso real).
Ecuacion Harris Benedict:
Varones  TMB (kcal)= 66+13,7P+5T-6,8E
Mujeres TMB (kcal)= 655+9,6P+1,8T-4,7E
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P= peso (kg); T= talla (cm); E= edad (afios).

La manera méas general que podemos aplicar para el calculo del gasto
energético es la recomendada por la ASPEN que recomienda que el aporte calérico
este comprendido en un rango de 20-35 kcal/kg/dia. Estas formulas se utilizaran con

criterios orientativos para adaptarse a los protocolos del hospital.

3.3.- Valoracion bioguimica en personas sanas y paciente critico

Para realizar una valoracion de los parametros clinicos, nutricionales, y
marcadores de situacién antioxidante e inflamatoria, previa recogida de muestras

bioldgicas, se han llevado a cabo diferentes técnicas analiticas.

3.3.1.- Recogida de muestras para determinacién de parametros bioquimicos en

poblacion sanay en el paciente critico

En el caso de los individuos que forman parte del grupo control, la extraccion
de sangre se realiz6 en ayunas, a 12 hora de la mafiana en los sujetos que se ofrecieron
voluntarios a participar en el estudio y para la determinacion de los correspondientes

parédmetros bioquimicos.

En el caso de pacientes criticos, igualmente se recogié la muestra segun
protocolo del hospital, preservando en todo momento al paciente de cualquier tipo de
invasion extraordinaria a la indicada por su médico intensivista y previo

consentimiento informado.

En todos los casos, la muestra de sangre se extrajo por personal titulado.

La sangre asi extraida se procedio a centrifugar para separacion de plasma y
eritrocitos, y posteriormente se dividié en alicuotas que se emplean para su analisis en

el Hospital Virgen de las Nieves y en el Instituto de Nutricion de la Universidad de
Granada.
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3.3.2.- Determinaciones bioquimicas generales en poblacion sana y en el paciente
critico, PAOy PCR

Se determinaron la albimina, la prealbumina las proteinas totales, la
bilirrubina, el &cido Urico, la cianocobalamina, el acido folico y la homocisteina total,
todas ellas mediante técnicas de inmunoensayo colorimétricas, siguiendo los

procedimientos de control y calidad establecidos (Tabla 26).

Magnitudes Métodos Valores de
bioquimicas referencia
Bilirrubina Método diazoico (En autoanalizador 0-1 mg/100mL

Roche/Hitachi MODULAR P)

Acido Urico Test enzimatico colorimétrico H: 3,0-7,0 mg/dL

(En autoanalizador Roche/Hitachi

MODULAR P) M: 0,8-1,2 mg/dL
Proteinas Test colorimétrico Test enzimatico 6,0-7,5 g/dL
totales colorimétrico (en autoanalizador

Roche/Hitachi MODULAR P)

AlbUmina Test inmunoturbidimétrico (en autoanalizador 3, 4-5,5 g/dL
Roche/Hitachi MODULAR P)

Cianocobalamina  Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia  240-900 pg/dL
(ECLIA), (Elecsys 2010 y MODULAR
ANALYTICS E170 de ROCHE Diagnostics S.L)

Acido félico Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia 4, 2-19, 9 mg/dL
(ECLIA), (Elecsys 2010 y MODULAR ANALYTICS
E170 de ROCHE Diagnostics S.L)

Homocisteina  Inmunoensayo de Polarizacién de fluorescencia 5-12umol/L
(FPIA), (IMx® Homocysteine de ABBOTT
Laboratorios S.A.)

PCR Inmunonefelometria con analizador de imagen 0,1-1 mg/dL

(Sistemas Inmunoquimicos Beckman Coulter)

Tabla 26. Determinacion de parametros bioguimicos y valores de referencia
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Determinacion del Poder Antioxidante Total (PAO)

Al evaluar poder antioxidante total se evalGa el nivel de antioxidantes con
substrato de reaccién que en este caso es el Cu?* este se va a reducir en Cu* cuando
estan bajo los niveles de accion de antioxidantes. Cuando el Cu™ esta reducido aparece
un color que puede se detectado con una luz de 480- 490 nm. La capacidad
antioxidante se puede calcula en funcion de la cantidad de Cu™ formado (Miller y col,
1993).

3.3.3.- Determinacién analitica de las vitaminas del grupo B y homocisteina en

poblacion sanay en el paciente critico

Las vitaminas B, B, y Bg han sido determinadas mediante la técnica de
estimulacion coenzimatica de estas vitaminas en el eritrocito (Vuilleumier y col., 1983).
Si se produce una leve respuesta a la estimulacion coenzimatica indicara la existencia

de una alta saturaciéon enzimatica en dicho coenzima.

Los resultados se expresan como coeficiente de activacion enzimatica
(x)=actividad enzimatica de la muestra con enzima afiadida/actividad aumentada de la
muestra sin coenzima afadida. Este coeficiente tendra valores inversamente
proporcionales a los niveles de vitamina en sangre del individuo y dependiendo de la
vitamina B que se trate, presenta unos margenes determinados que nos indicara si

existe 0 no riesgo de deficiencia o incluso si la deficiencia esta ya instaurada.
La lectura de estas 3 vitaminas se realiza en lector de placas (Figura 22) (BIO-

TEK INSTRUMENTS, INC., VERMONT, USA) en el Instituto de Nutricién y Tecnologia
de los Alimentos, de la Universidad de Granada.
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Figura 22 Lector de placas Biotek inst.

Respecto al control de calidad de las técnicas, al no existir controles de
estimulacion enzimatica que confirmen la sensibilidad y reproducibilidad del método,
se realizd llevando a cabo un control de calidad a partir de muestras de referencia de
eritrocitos de individuos sanos (grupo control del estudio). Los resultados obtenidos se
describen a continuacion:

El coeficiente de variacion de la actividad enzimética ha resultado (n=100):
- Para la tiamina, a-TKE = £ 2,1 % (valor medio 1,05 en 100 muestras).
- Para la riboflavina, a-GRE= * 2,4 % (valor medio 1,03 en 100 muestras).

- Para la piridoxina, & -ASTE= % 2,5 % (valor medio 1,2 en 100 muestra).

Vitamina tiamina

La determinacion de la tiamina se realiza mediante la estimulacién de la enzima
transketolasa eritrocitaria (TKE) por parte del pirofosfato de tiamina (TPP),
midiéndose la seudoheptulosa generada en la reaccion enzimatica, empleando acido

sulfdrico en la reaccién de coloracion.

En este analisis las muestras de sangre (procedentes de la extraccién a los
pacientes) son recogidas en tubos de vacio VT-070SACD, provistos de estabilizador
(citrato) para mantener al eritrocito intacto, bajo condiciones estériles, de oscuridad y
de temperatura (4° C), hasta su posterior analitica. Los reactivos empleados son de
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grado analitico de la casa Merck (Darmsatad, Alemania) y las enzimas y sustratos son

de la casa Boehringer (Manheim, Alemania).

Los eritrocitos se lavaron 3 veces en solucion salina isotonica y posteriormente
se rompe el eritrocito con saponina. EI hemolizado se trata, por un lado con tampon
fosfato pH 7,4 y por otra parte con el mismo tampén adicionado de TPP, y se incuba
durante 15 minutos a 37° C. A continuacion se afiade una solucién de sustrato y se
incuba durante 20 min., se precipitan las proteinas y se le afiade acido sulfarico (5 ml)
que al hervir da una coloracién. La absorbancia se mide a 350 nm (minimo de
absorbancia) y a 405 nm (pico de absorbancia), empleandose cubetas de cuarzo de 10
mm y espectrofotometro de ultravioleta-visible de la casa Kontron, modelo Uvikon 810

y todas las muestras se midieron por duplicado.

Las diferencias de absorbancia nos permiten conocer el coeficiente de
estimacion al dividir los resultados en exceso de coenzima por los obtenidos sin la

coenzima.

Se establecen tres niveles de referencia de tiamina, segun el rango donde se

encuentre el valor del coeficiente de activacién enziméatica:

- Alto riesgo: > 2

- Riesgo moderado: 1,2-1,16
- Leve riesgo: < 1,16
(Vuilleumier y col., 1983).

Vitamina riboflavina

La determinacion de la riboflavina se ha realizado mediante la estimulacion de
la enzima glutation reductasa eritrocitaria (GRE) por el flavin-adenin dinucleétido
(FAD). En este analisis de la riboflavina, se han recolectado las muestras de sangre en
tubos de vacio VT-070SACD, provistos de estabilizador (citrato) para mantener al
eritrocito intacto, bajo condiciones estériles, de oscuridad y de temperatura (4° C),
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hasta su posterior analitica. Los reactivos empleados son de grado analitico de la casa
Merck (Darmsatad, Alemania) y las enzimas y sustratos son de la casa Boehringer

(Manheim, Alemania).

Los eritrocitos se lavan 3 veces en solucion salina isotonica y posteriormente se
rompe el eritrocito al someter la muestra a 0°C (bafio de hielo) durante 30 min. El
hemolizado se trata con tampén fosfato pH 7,4 y con una solucién de FAD y se incuba

junto con otros reactivos comunes (solucion de NADH y EDTA) durante 5 min. a 35°C.

La reaccion final comienza al afiadirle una solucion de oxoglutarato (GSSG),
midiéndose la absorbancia (que ird en descenso) cada minuto durante 15 min. a 334
nm empleandose cubetas de cuarzo de 10 mm y espectrofotdmetros de UV-Vis de la
casa Uvikon, con esta vitamina también todas las muestras se midieron por duplicado.
En las rectas obtenidas a partir de los valores de absorbancia tendran una pendiente
que permitira conocer el coeficiente de estimulacion al dividir los resultados de la

coenzima en exceso por los obtenidos sin la coenzima.

Se establecen 3 grupos de riesgo de deficiencia de riboflavina, segun el rango

donde se encuentre el valor del coeficiente de activacion enzimatica:

- Alto riesgo:> 1,4

- Riesgo moderado: 1,4-1,2
- Riesgo leve:< 1,2
(Vuilleumier y col., 1983).

Vitamina piridoxina
La vitamina Bg ha sido determinada mediante la técnica de estimulacion
coenzimatica del enzima dependiente de ésta vitamina en el eritrocito, aspartato

transaminasa eritrocitaria (EAST) (Vuilleumier y col., 1983), mediante el piridoxal 5’-

fosfato (PLP). Si encontramos una leve respuesta a la estimulacién coenzimética
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indica la existencia de una alta saturacion enzimatica en dicho coenzima y viceversa:

una alta respuesta indicara carencia de la vitamina.

En la realizacién de este método se han empleado muestras de sangre total
recogidas en las 48 horas anteriores a su puesta en marcha. Se emplearon tubos de
vacio VT-070SACD, provistos de estabilizador de citrato para el mantenimiento del
eritrocito intacto, bajo condiciones estériles, de oscuridad y de temperatura de 4°C,

hasta su analisis.

Después de 3 lavados con solucion salina isotdnica, la suspension de eritrocitos
obtenida se trata con saponina con la finalidad de lisar la célula. Al hemolizado asi
obtenido se le adiciona, por un lado, tampon aspartato pH 7,5, solucion de malato
deshidrogenasa (MDH) y solucion de NADH, y por otro las mismas soluciones mas el
coenzima piridoxal-5-fosfato. Se incuban a 25°C durante 30 minutos, y la reaccién
comienza al afiadir de forma comun la solucién de sustrato 2-oxoglutarato. Se miden
los valores de absorbancia en descenso asi obtenidos cada minuto, durante 15 minutos
a 334 nm, siempre bajo condiciones de oscuridad.

Las rectas obtenidas a partir de los valores de absorbancia tendran una
pendiente que nos permitird conocer el coeficiente de estimulacion al dividir los

resultados en exceso de coenzima por los obtenidos sin la coenzima.

Los reactivos empleados de grado analitico son de la Casa Merck (Darmstad,

Alemania), y las enzimas y sustratos son de la Casa Boehringer (Manheim, Alemania).

El lector de placas que utilizamos para la lectura de absorbancia de las

muestras es de la casa Biotec, modelo Synergy HT (Germany).
Se establecen 4 grupos de riesgo de deficiencia segun el rango donde se

encuentre el valor del coeficiente de activacion enzimatica: (coeficiente de actividad

enzimética (a): actividad después de la saturacion/actividad sin saturacion).
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Niveles de referencia segun coeficiente de actividad de piridoxina

- Alto riesgo:> 2

- Riesgo moderado: 1,8-2
- Bajo riesgo: 1,8-1,6

- Muy bajo riesgo < 1,6
(Vuilleumier y col., 1983

Acido félico plasmatico y cianocobalamina

Se realizd mediante inmuno quimioluminiscencia (Abbott Division Diagndsticos,

Espaiia).

Acido félico

Se realiz6 por Immulite, que es un analisis quimioluminiscente de proteina
transportadora, marcada con ligando de competicion, de fase liquida, con
inmovilizacién in situ y con un sistema de deteccién basado en el empleo de un
antiligando. La fase sélida, una bola de polietileno encerrada dentro de la unidad de
reaccion del Immulite, esté recubierta con un anticuerpo monoclonal murino especifico

para la proteina transportadora de acido félico.

Después de preparada la muestra se incuba durante aproximadamente 30
minutos a 37 °C con agitacion intermitente. El &cido félico presente en la muestra
compite con el analogo del acido félico marcado con ligando por una cantidad limitada
de la proteina transportadora de acido félico siendo la misma capturada por el
anticuerpo que recubre la bola de polietileno. Se introduce antiligando marcado con
fosfatasa alcalina y la unidad de reaccion se incuba durante 30 minutos. La enzima
conjugada no ligada se elimina por un lavado, se le afiade el sustrato y la unidad de
reaccion se incuba durante 10 minutos. El sustrato quimioluminiscente sufre hidrolisis

en presencia de fosfatasa alcalina para generar un producto intermedio. La produccién
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continua de este producto intermedio resulta en una emision mantenida de luz. El
complejo ligado es inversamente proporcional a la concentracion de acido folico en la

muestra.

- Valor de referencia: 3-17 ng/mL

- Deficiencia: < 4,2 ng/mL

Vitamina cianocobalamina

Se realiz6 con Inmulite, una version quimioluminiscente del método clasico de
radioensayo de la vitamina Bjy, incluyendo un paso previo de desnaturalizacion por
calor. La vitamina B;, en la muestra del paciente se libera de las proteinas portadoras
por incubacion a 100 °C en presencia de ditiotreitol y cianuro potéasico con la finalidad
de inactivar las proteinas transportadoras de dicha vitamina. A continuacién (tras la
desnaturalizacion), la muestra tratada del paciente y el factor intrinseco purificado se
introducen simultdneamente en la unidad de reaccion que contiene una bola de
polietileno recubierta con un analogo de la vitamina By, y se incuban durante
aproximadamente 30 minutos a 37°C con agitacion intermitente (durante la cual la
vitamina By, presente en la muestra compite con el analogo de la fase solida por una
serie de puntos de union de la vitamina Bi, en el factor intrinseco purificado). Se
introduce un antifactor y la unidad de reaccion se incuba durante 30 minutos. El
conjugado no ligado se elimina por centrifugacion, después se le afiade el sustrato y se

incuba durante 10 minutos.
El sustrato quimioluminiscente genera un producto intermediario. ElI complejo
ligado, tal como los mide el luminémetro, es proporcional a la concentracién total de

vitamina Bi, en la muestra.

- Valor de referencia: 160-800 pg/mL.
- Deficiencia:< 240 pg/mL
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La homocisteina

Sabemos que la determinacion de la Hcy en suero se llevo a cabo por el método
automatico de inmunoanalisis de fluorescencia polarizada utilizando el analizador
(IMx® (Abbot Divisién Diagnésticos, Espafia) con un kit especifico para la

determinacion de este aminoéacido).

El ensayo se basa en la tecnologia de inmunoandlisis de polarizacién de la
fluorescencia (FPIA), de modo que la homocisteina unida (a proteinas) se reduce a
homocisteina libre mediante ditiotreitol (DTT). EI DTT se encuentra mezclado con
adenosina en exceso, y la adenosina se une inmediatamente a la forma libre de la
homocisteina convirtiéndose en S-adenosilhomocisteina (SAH) en presencia de SAH
hidrolasa bovina. Las muestras fueron recogidas en tubos con EDTA y colocadas
inmediatamente en hielo. El plasma fue separado y congelado a -20 °C hasta su
posterior andlisis (es un aspecto de los mas importantes para la determinaciéon de
homocisteina total, el evitar su liberacion de los hematies al plasma, que se produce si
no se centrifuga la sangre rapidamente (preferentemente a 4 °C) o si no se pone de
inmediato después de obtenida en un bafio de hielo o0 en una nevera a 4 °C).

Valor de referencia: 5 umol/L-15 umol/L (Casa comercial).

En el analisis existen tres fases: 1. Reduccion con DTE y tratamiento enzimatico
con adenosina y S-adenosil-L-homocisteina-hidrolasa (t= 30 min.) 2. Adicion de un
anticuerpo monoclonal antiS-adenosil-L-homocisteina (t= 10 min.). 3. Adicién de un

trazador de S-adenosil-L-homocisteina marcado con fluoresceina (t= 10 min.)

3.3.4.- Analisis estadistico de los resultados en poblacion sanay en el paciente critico

El anélisis estadistico se realizd6 mediante el programa estadistico SPSS 17.0
para Windows (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). En la expresion de los datos se ha
utilizado la estadistica descriptiva, indicandose los resultados de las variables
numéricas como media aritmética, desviacion estandar (T + DE) y error estandar de la

media (EEM), y los resultados de las variables categoricas en frecuencias (%). Como
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paso previo a la ejecucion de un modelo paramétrico o no, se acepto la hipotesis de

distribucion normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

En el estudio de los datos o variables numéricas, se ha utilizado el test de
muestras independientes en las comparaciones entre los grupos y el test para muestras
relacionadas, para evaluar la significacion estadistica del cambio producido en las
distintas variables numéricas durante el estudio, por todo ello, se ha utilizado el
andlisis estadistico de la varianza (ANOVA), habiéndose empleado el test de la t de
Student para los métodos paramétricos, tanto en el caso de muestras independientes,
como de muestras relacionadas; El test de Kruskal-Wallis para los no paramétricos de
muestras independientes, y el test de Willcoxon, como test no paramétrico para

muestras relacionadas.

En el estudio de los datos o variables categdricas y para establecer
comparaciones entre los grupos, se ha empleado el test de Mann-Whitney, ya que

debido al caracter cualitativo de dichas variables no podemos asumir normalidad.

El analisis de regresion lineal se utiliz6 para la basqueda de correlaciones

bivariadas, utilizando el coeficiente de correlacién de Pearson.

La estimacion del grado de asociacion entre cada uno de los parametros
plasmaticos analizados y los resultados clinicos se realizd mediante un analisis de

regresion logistica.

3.4.- Limitaciones del estudio

En el paciente critico se llevan a veces a cabo practicas hospitalarias que

pueden afectar de modo adverso a la salud nutricional del paciente:

- La inadecuacion del soporte nutricional suministrado por la casa comercial y el

retraso por diferentes motivos en su instauracion.
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- Las pérdidas extras de nutrientes por complicaciones del tratamiento o por la propia

enfermedad de base.

- Administracion de farmacos que interfieren en el proceso de nutricion.

- Las deficiencias organizativas que contribuyen a que la asistencia nutricional

prestada en el hospital no sea la mas iddnea (Arias, 2006).

- Las técnicas de medicion de la composicion corporal varian desde las muy
sofisticadas a técnicas tan simples que puedan ser realizadas a pie de cama, casi todas
ellas tienen valor limitado en el paciente critico, ya que muchos de los pacientes graves
estéan sometidos a ventilacion mecanica, hemodidlisis o han necesitado de la infusion de

gran cantidad de liquidos para su reanimacion.
En el paciente critico el principal problema radica en separar los efectos de la

malnutricion de los de la propia enfermedad (Miller y col, 1993; Montejo-Gonzélez y
col., 2006).
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4.- Resultados

En primer lugar se describen los resultados obtenidos en la poblacion control
con la finalidad de situar el estado nutricional actual en el que se encuentra la
poblacion sana correspondiente a un ambito de estudio similar al estudiado para el
paciente critico (area de Granada). Posteriormente, se describen los resultados
obtenidos en el paciente critico realizando un estudio comparativo en parametros
clinicos y nutricionales, y en biomarcadores de estrés oxidativo, inflamatorios y de

riesgo cardiovascular.

En general podemos indicar que no existen diferencias significativas de ingesta
de energia y macronutrientes entre hombres y mujeres en la poblaciéon sana ni en la
critica.

4 .1.- Resultados en la poblacién control
4.1.1.- Caracteristicas de la muestra control

La poblacion control estd constituida por 100 individuos sanos con una edad

media de 38,4 afos, de los cuales 57 son hombres y 43 mujeres, que aceptaron

mediante la firmay DNI en el consentimiento informado, a formar parte del estudio.

A continuaciéon se describen las caracteristicas de la muestra de individuos

sanos participantes del estudio control (Tabla 27).

Tabla 27. Caracteristicas del grupo control (n=100)

Edad (afios) 48,4 £ 10,9
Sexo (M/F) 57/43
Sexo (M/F%) 57/43

Afos: ‘T + DE=media + desviacion estandar
Dias: © + DE=media * desviacion estandar
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4.1.2.- Resultados en la ingesta de nutrientes en la poblacion control

En la Tabla 28 se muestran los valores de adecuacion de ingesta en referencia a

las recomendaciones para la poblacion adulta sana espafiola.

Tabla 28. Porcentaje de individuos control con ingesta deficiente de vitaminas B

Ingesta deficiente (% RDAS)

Hombres | Hombres | Mujeres | Mujeres | Poblacién Poblacion

<100 <2/3 <100 <2/3 Total <100 | Total <2/3
Vitamina B; (mg/d) 39,3 27,2 17,6* 14,3 28,5 20,8
Vitamina B, (mg/d) 57,1 38,6 37,3* 26,5 47,2 32,6
Vitamina Bs (mg/d) 45,2 40,1 49,1 35,6 472 38,3
Acido Fdlico (ug/d) 448 31,7 52,9 38,4 48,9 351
Vitamina By, (ug/d) 3,4 2,5 9,8* 6,4 6,6 45

*p< 0,05, hombres vs mujeres

Los valores empleados para establecer los rangos de ingesta deficiente son:

Valor de referencia de ingesta recomendada de vitamina B; para mujeres = 0,90
mg/dia.

Valor de referencia de ingesta recomendada de vitamina B; para hombres =
1,20 mg/dia.

Valor de referencia de ingesta recomendada de vitamina B, para mujeres > 1,2
mg/dia.

Valor de referencia de ingesta recomendada de vitamina B, para hombres >
1,60 mg/dia.

Valor de referencia de ingesta recomendada de vitamina Bg para hombres y
mujeres = 1,6 mg/dia.

Valor de referencia de ingesta recomendada de vitamina B;, para hombres y
mujeres > 2 mg/dia.

Valor de referencia de ingesta recomendada de acido félico para hombres y

mujeres > 200 ug/dia.
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El porcentaje de individuos que ingieren el nutriente con riesgo de deficiencia
se ha determinado a partir de valores de ingesta por debajo del 100 % y de los 2/3 (por

debajo del 66%) de los valores recomendados para la poblacién en dicho nutriente.

En relacion a la ingesta de vitaminas del grupo B por parte del grupo control
que ha participado en el presente estudio, se han encontrado los siguientes resultados,
teniendo en cuenta que se ha realizad en todas las vitaminas para la poblacion total y
por sexos, por tener recomendaciones separadas para hombres y mujeres en las

vitaminas B; y B.

Los resultados obtenidos en poblacion total, muestran ingesta deficiente de
tiamina en el 28,5 % de los sujetos, siendo dicha ingesta deficiente en riboflavina y
piridoxina en el 47,2 % y de folico en el 48, 9%. Sin embargo, los resultados de
deficiencia son bajos al hablar de la cianocobalamina, ya que sélo el 6,6 % de la

poblacion presenta deficiencia en esta vitamina.

En hombres, el porcentaje de ingesta adecuado es mayor que el de ingesta
deficiente para las vitaminas B, B, acido folico (Bg) y vitamina B, (60,0 % frente al
39,3 % de ingesta deficiente), (54,8 % frente a un 45,2 % de ingesta deficiente), (54,8
% frente al 44,8 % de ingesta deficiente) y del 96,6 % frente al 3,4 % de ingesta
deficiente) respectivamente), tan solo en el caso de la vitamina B, en hombres
encontramos que el porcentaje de ingesta adecuada (42,9 %) es menor que el de
ingesta deficiente (57,1 %).

Respecto a los resultados encontrados en mujeres, es en el acido folico donde
encontramos un valor menor en ingesta adecuada (47,1 %) respecto al valor que
encontramos en la ingesta deficiente (52,9 %), en el resto de vitaminas el porcentaje de
ingesta adecuado es mayor que el de ingesta deficiente, para la vitamina B; (82,4 %,
frente al 17,6 %), para la vitamina B, (62,7 % frente al 37,3 %), para la vitamina Bg
(50,9 % frente al 49,1 %) y del 90,2 % respecto al 9,8 % para la vitamina Bys.
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Se encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres criticos en los
valores de tiamina, riboflavina y cianocobalamina (p< 0,05), siendo superiores en los

hombres.
4.1.3.- Andlisis bioquimico en la poblacion control

En la Tabla 29 se muestran los valores obtenidos de los pardmetros bioquimicos
clinicos analizados. En general, la poblacion muestra valores dentro de los margenes
establecidos para individuos sanos adultos, sirviéndonos, por tanto, de grupo de

referencia comparable al de los pacientes criticos, objetivo inicial en nuestro estudio.

Tabla 29. Resultados de parametros bioquimicos en el grupo control (z + DE)

Parametro Muestra
(n =100)
Glucosa (mg/dL) 91,7+ 23,6
Urea (mg/dL) 29,8 £8,7
Creatinina (mg/dL) 09+0,5
Acido Urico (mg/dL) 46+13
Bilirrubina (mg/dL) 15+14
Proteina C Reactiva (mg/dL) 0,2+0,3
Proteinas Totales (g/dL) 74+04
AlbUmina (g/dL) 46+1,3
Prealbumina (mg/dL) 22,3+35
Ferritina (ug/dL) 125,4 £ 34,2
Transferrina (mg/dL) 2455+ 455
Colesterol total (mg/dL) 190,1+ 42,2
Triglicéridos (mg/dL) 96,6 + 54,5
HDL-colesterol (mg/dL) 63,4 £19,7
LDL-colesterol (mg/dL) 108,2 £ 37,3
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En la Tabla 30 se muestran los valores de vitaminas B y Hcy resultantes en la

poblacién sana estudiada.

Tabla 30. Resultados de niveles de vitaminas y homocisteina en la poblacion control

Parametro Muestra (n = 100)
( X + DE)
Vitamina B,(a-GRE) 1,1+0,3
Vitamina Bs (a-ASTE) 15+03
Acido Folico (ng/mL) 8,5+3,.2
Vitamina By, (pg/mL) 4484 + 1634
Homaocisteina (zmol/L) 99+25

Los valores de vitaminas B y homocisteina resultantes en la poblacion sana
estudiada nos indican en lineas generales que se encuentran dentro de los valores de

referencia, tanto las vitaminas del grupo B como la homocisteina

En la tabla 31 y tabla 32 se observan los resultados de los diferentes grados de

deficiencia en las diferentes vitaminas y homocisteina en la poblacién control.

Como se observa, en el grupo control tan sélo el 3 % de la poblacion total

presenta riesgo de deficiencia de vitamina B,

Respecto a la vitamina B, la poblacidn con el riesgo de presentar deficiencia es
del 30,3 %, mientras que en el caso de la vitamina Bg es del 20,5 % en la poblacion en
general siendo el 29,6 % de los hombres los que presentan riesgo de deficiencia para

esta vitamina, y en el 15,7 % de mujeres.

179



Ma Angeles Garcia Avila Resultados del estudio

Solo el 3,1 % de la poblacion total presenta riesgo de deficiencia respecto al
acido fdlico, mientras que en el caso de la vitamina B, es el 37,1 % de la poblacion la

que presenta riesgo de deficiencia.

El 35,1 % de la poblacién general presenta HHcy, siendo este porcentaje del 57

% en hombres y del 22, 4 % en mujeres.

Por tanto, se produce un incremento (4 = 34,7 %) del porcentaje de hombres

que presenta HHcy, respecto a las mujeres que también la presentan.

Tabla 31. Evaluacién del riesgo de deficiencia de las vitaminas B en el grupo control

Vitamina Vitamina Vitamina  Acido.félico Vitamina

B, B, Bs B
D. 2,5 35,5 29,6 3,3 36,7
ARD. 2,2 194 18,5
Hombres RMD. 2,2 16,1
BRD. 111
ND. 97,5 64,5 70,4 96,7 63,3
D. 19 17,0* 15,7* 3.8 34,6
ARD. 19 94 59
Mujeres RMD. 75 78
BRD. 2,0
ND. 98,1 83,0 84,3 96,2 65,4
D. 3,0 30,3 20,5 31 371
ARD. 2,0 15,2 10,3
Poblacion RMD. 1,0 15,2 51
total BRD. 51
ND. 97,0 69,7 79,5 96,9 62,9

*p<0,05, hombres vs mujeres
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Tabla 32. Valores de Hcy en el grupo control

. |HHy | 571 |
Hombres VNHcy 42,9
HHcy 22,4
Mujeres VNHcy 77,6
HHcy 35,1
Poblacion total | VNHcy 64,9

D=deficiencia, ARD=alto riesgo de deficiencia, RMD=riesgo moderado de deficiencia, BRD=bajo
riesgo de deficiencia, ND=no deficiencia, HHcy = hiperhomocisteinemia, VNHcy=valores normales de
Hcy

4. 1. 4.- Correlaciones entre los pardmetros

Al realizar el andlisis estadistico de correlacion bivariante de Pearson en el
grupo control, se encontrd una asociacién positiva significativa (r = 0,629, p = 0,000)
entre los valores obtenidos en el aporte de acido folico y el aporte de vitamina By, y
entre los valores obtenidos para el aporte de acido félico, con el de la vitamina B, y de
la vitamina Bg (r = 0,480, p = 0,000; r = 0,641, p= 0,000, respectivamente). También
se presenta una correlacion significativa positiva entre valores de aporte de &cido
folico y los valores plasmaticos de vitamina Bi, y de acido félico (r= 0,265, p= 0,019;
r= 0,271, p= 0,016, respectivamente).

En el caso de los valores obtenidos en el andlisis estadistico bivariante de
Pearson en la vitamina B; encontramos que se correlaciona positivamente con el
aporte de la vitamina By, y la vitamina Bg (r= 0,849, p= 0,000 y r= 0,774, p= 0,000,

respectivamente).
Se encontrd, por otro lado una asociacion negativa significativa entre los

niveles obtenidos en el aporte de la vitamina B, y los niveles plasmaticos de la vitamina

Bi2 y &cido folico (r= -0,324, p= 0,004 y r= -0,310, p= 0,006, respectivamente) y una
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asociacion positiva significativa (r= 0,634, p= 0,000) entre los niveles obtenidos del

aporte de la vitamina By, y el de la vitamina Be.

Entre los niveles plasmaticos de vitamina Bi, y los niveles plasmaticos de acido
folico, nuestros resultados muestran una asociacion es significativa (r= 0,344, p=
0,001).

En general, podemos decir que en la poblacién sana existe una asociacion
I6gica entre las vitaminas del grupo B, teniendo en cuenta que generalmente estan en
los alimentos que pertenecen al mismo grupo de manera conjunta y que una vez

ingresados en el organismo, pertenecen a la misma ruta metabdlica.

No se observa asociacion entre otros parametros analizados y los valores de

piridoxina en la poblacién control.

4.2.- Resultados en poblacidn de pacientes criticos

4.2.1.- Caracteristicas de la muestra de pacientes criticos

En la Tabla 33 se describen los resultados obtenidos referentes a las

caracteristicas generales de los pacientes criticos incluidos en el estudio.
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Tabla 33. Caracteristicas del paciente critico (n=103)

Edad (afios) 57,3+£11,3
Sexo (M/F) 56/47
Sexo (M/F%) 55/45
Estancia en UCI (dias) 6+1
Diagnostico (%)

Respiratorio 28,2 (n =29)
Cardiovascular 30,1 (n=31)
Abdominal 35,9 (n=137)
Otros 58(h= 6)

Afos: T + DE=media * desviacion estandar,
Dias: x + DE=media * desviacion estandar

Los pacientes criticos que participaron en este estudio presentan una media de
edad de 57,3 afios, 56 mujeres y 47 hombres, con una estancia media de 6 dias en la
Unidad de Cuidados Intensivos y un diagnostico de ingreso en mayor porcentaje por

patologias cardiovasculares.

Los grupos control y de pacientes criticos presentan caracteristicas similares en

sexo y edad, por lo que son grupos comparables entre si.

La distribucion de la muestra de pacientes criticos por centro hospitalario en
cuya UCI han estado ingresados los individuos participantes en este estudio, es la

siguiente:

- Hospital Virgen de las Nieves (HVN): 75 %
- Hospital San Cecilio (HSC): 10 %

- Hospital General de Baza (HB): 5 %

- Hospital Santa Ana de Motril (HM): 10 %

Es de mencionar que los hospitales en general guardaban similares protocolos

de intervencion clinica y nutricional a los pacientes, y que el soporte nutricional lo
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realizaban a partir de formulas enterales y parenterales de las mismas casas

comerciales.

4. 2. 2.- Resultados en el aporte de nutrientes en paciente critico

A continuacion se describen los resultados obtenidos en la adecuacion del aporte de
vitaminas en paciente critico teniendo en cuenta las recomendaciones para el adulto

sano descritas en la Tabla 28.

Tabla 34. Porcentaje de individuos criticos con aporte insuficiente de vitaminas B.

Ingesta deficiente (% RDAS)

Hombres | Hombres | Mujeres | Mujeres | Poblacién Poblacion

<IR <2/3 <IR <2/3 Total <IR | Total <2/3
Vitamina B; (mg/d) 29,4 18,9 21,6* 17,6* 25,5 18,8
Vitamina B, (mg/d) 59,5 46,7 40,5* 33,2* 50 40,2
Vitamina Bs (mg/d) 69,6 56,6 61,7 50,8 65,7 53,2
Acido Fdlico (ug/d) 100 76,6 100 78,6 10 7,6
Vitamina By, (ug/d) 57,7 49,5 58,1 447 57,9 50,6

*p<0,05, hombres vs mujeres

Los valores de referencia de las vitaminas del grupo B utilizados son:

Valor de referencia de aporte recomendado de vitamina B, para hombres y mujeres =
1,1- 6 mg/dia.

Valor de referencia de aporte recomendado de vitamina B, para hombres y mujeres =
1,2-3,6 mg/dia.

Valor de referencia de aporte recomendado de vitamina Bg para hombres y mujeres =
1,6-6 mg/dia

Valor de referencia de aporte recomendado de vitamina B, para hombres y mujeres =
2-5 ug/dia
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Valor de referencia de aporte recomendado de Acido folico para hombres y mujeres =
400 ug/dia

El porcentaje de individuos que ingieren el nutriente con riesgo de deficiencia
se ha realizado a partir de valores de ingesta por debajo de los 2/3 (por debajo del
66%) de los valores recomendados para la poblacion.

Los resultados obtenidos en aporte de vitaminas B en poblacion total critica,
muestran valores de aporte deficientes de tiamina en el 25,5 % de la poblacion, siendo
el aporte en el 50 % deficiente en riboflavina y en el 65,7 % en piridoxina. Es
importante destacar los resultados referentes a la poblacidén con aporte deficiente en
folico, ya que el 100 % de los pacientes criticos lo presentan. Por otro lado, respecto al

aporte en cianocobalamina, el 57,9 % de los pacientes presentan un aporte inadecuado.

En los pacientes criticos nos encontramos en hombres con un aporte deficiente
para la vitamina By, la vitamina B, la vitamina Bg, el acido fdlico y la vitamina B, en
un 29,4 %, 59,5 %, 69,6 %, 100 % y 57,7 % de la poblacion, respectivamente, mientras
que esos porcentajes son del 21,6 %, 40,5 %, 61,7 %, 100 % y del 58,1 % de la

poblacidn, respectivamente, para las mujeres.

Se encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres criticos en los

valores de tiamina y riboflavina (p< 0,05).

4.2.3.- Analisis bioguimico

En la Tabla 35 se describen los resultados obtenidos en los valores de

parametros clinico-nutricionales analizados para el estudio.

En general observamos en el andlisis de los parametros bioguimicos en
pacientes criticos alteraciones logicas esperadas respecto a los valores de referencia 'y
respecto a los individuos sanos, debido a la situacién critica hipercatabdlica en la que

estos pacientes se encuentran.
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Estas alteraciones las encontramos fundamentalmente en el SOFA (p< 0,05) y el
APACHE (p< 0,05). El resto de parametros clinicos y nutricionales no muestran
diferencias estadisticas durante la estancia. No obstante, son pardmetros no implicados
en el metabolismo de las vitaminas del grupo B ni de la Hcy, como se confirma en el

analisis estadistico realizado.

Tabla 35. Andlisis de parametros bioquimicos en el paciente critico (z £ DE)

Parametro Inicio (dia 0) Final (dia 7)
(n =103) (n =103)

SOFA 10,1+4.2 13,4 £ 5,0*
APACHE 184+59 22,5+5,9*
Glucosa (mg/dL) 166,4 £ 76,9 156,6 + 48,7
Urea (mg/dL) 76,8 £ 42,2 82,8 £ 60,1
Creatinina (mg/dL) 1,2+1,6 12+1.2
Acido Urico (mg/dL) 52+24 39+3,0
Bilirrubina (mg/dL) 13£1,6 19+£59
Proteina C Reactiva (mg/dL) 19,9+13,1 11,5+10,9
Proteinas Totales (g/dL) 52+0,8 7,3+10,9
Albumina (g/dL) 2,7+0,6 2,7+0,6
Prealbumina (mg/dL) 12,7+ 6,8 16,9 + 10,7
Ferritina (ug/dL) 678,7 + 946,6 529,3 + 450,2
Transferrina (mg/dL) 142,2 + 58,9 148,1 £ 51,3
Colesterol total (mg/dL) 108,9 £ 38,1 136,5+ 45,9
Triglicéridos (mg/dL) 197,0 + 145,01 196,5 + 100,6
HDL-colesterol (mg/dL) 23,5+ 16,2 20,7+104
LDL-colesterol (mg/dL) 43,5+ 29,3 69,1 + 44,6
PAO 1916,6 + 660,4 1243,8 £ 631,1*

*p< 0,05, inicio vs final
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Resultados de vitaminas

En la Tabla 36 se describen los valores de los niveles analiticos de vitaminas B
y homocisteina en la poblacién critica, tanto al inicio del ingreso en UCI como en el

dia 7 de estancia en la misma.

Tabla 36. Resultados medios de niveles bioquimicos de vitaminas y Hcy en la poblacion

total de pacientes criticos (z + DE)

Parametro Inicio (dia 0) Final (dia 7)

Vitamina B; (a-TKE) 2,3%+27 3,1+75*
Vitamina B, (a-GRE) 12+11 2,2+32*
Vitamina Bg (a-ASTE) 15+0,5 2,3%+0,6*
Acido Folico (ng/mL) 78+48 37,3+ 122,9*
Vitamina Bi, (pg/mL) 1000 + 662,1 969,65 + 628,4
Homocisteina (zmol/L) 134+78 16,9 + 8,4*

* p< 0,05 inicio vs final

Los valores de vitaminas B y homocisteina resultantes en la poblacion critica
estudiada y comparandolos con los valores de referencia establecidos tanto para las
vitaminas como para la Hcy, nos indican que se encuentran en alto riesgo de
deficiencia para la vitamina B; y vitamina B;, tanto al inicio como el dia 7 de estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos, para la vitamina B, tan sélo es el dia 7 mientras
que ese riesgo de deficiencia es moderado para la vitamina Bg y homocisteina en el
inicio del estudio y final del mismo, por otro lado en el caso del acido félico no existe

riesgo de deficiencia.
Como podemos observar en la Tabla 37, los rangos de deficiencia de cada

vitamina vienen definidos por los valores de referencia establecidos segun el coeficiente

de activacién de la enzima dependiente de la tiamina, de la riboflavina o de la
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piridoxina. Entre paréntesis se muestran los porcentajes de individuos deficientes que

presentan alto, medio o bajo riesgo de deficiencia.

A continuacidn se describen los diferentes resultados obtenidos en las vitaminas

B en el paciente critico y los riesgos de deficiencia.

Resultados en los niveles de vitamina B; (tiamina)

Se establecen tres grupos de riesgo de deficiencia de vitamina Bj, segun el
rango donde se encuentre el valor del coeficiente de activacion enzimatica (Vuilleumier
y col, 1983):

- Alto riesgo: >1,2
- Riesgo moderado: 1,2-1,16
- Bajo riesgo: <1,16

El 72,6 % de la poblacion critica presenta riesgo de deficiencia en vitamina B;
al inicio de la estancia en UCI. Existen diferencias significativas (p < 0,001) entre los
hombres y las mujeres criticos al inicio de la entrada en UCI en los niveles de vitamina
B;. Existen por contra, diferencias significativas (p < 0,01) entre los hombres y mujeres

criticos en los niveles de vitamina B; alcanzados a la semana de estancia en UCI.

El 76,5 % de los pacientes criticos presentan un riesgo de deficiencia en
vitamina B, al final de su estancia en UCI. Ha habido un ligero descenso (4= -3,9) en
el porcentaje de poblacion con riesgo de deficiencia en vitamina By, mientras que todos
los hombres criticos deficientes en vitamina B; presentan alto riesgo de deficiencia en

esta vitamina.
Al final de la estancia de 1 semana en la UCI, el 72,7 % de los hombres criticos

presenta alto riesgo de deficiencia de vitamina Bj, demostrado por sus valores de

coeficiente de activacion enzimatica alfa superiores a 1,2. Ha habido por tanto un
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aumento en el porcentaje de pacientes con deficiencia en vitamina B, del 66 % al inicio

de la estancia, y del 72,7 % al final de la estancia (4= 6,7 %).

El 80 % de las mujeres criticas presentan riesgo de deficiencia de vitamina By,
todas (100 %) con alto riesgo de deficiencia, ya que no hay ninguna entre el rango
1,16-1,2, mientras que el 80,5 % de las mujeres criticas presenta un alto riesgo de
deficiencia en vitamina B;, como se demuestra por un alfa superior a 1,2. Ha habido un
incremento, aunque menor que en los hombres, en el porcentaje de mujeres con riesgo

de deficiencia de vitamina B; (4= 0,5 %).

Existen diferencias significativas entre el inicio y final en los valores de tiamina
(p< 0,05).

Resultados en los niveles de vitamina B; (riboflavina)

Se establecen 3 grupos de riesgo de deficiencia de vitamina B, segun el rango
donde se encuentre el valor del coeficiente de activacion enzimatica: (coeficiente de
actividad enzimatica (a): actividad después de la saturacion/ actividad sin saturacion)
(Vuilleumier y col, 1983):

- Alto riesgo: >1,4
- Riesgo moderado: 1,4-1,2
- Bajo riesgo: <1,2

Existe un 17,7 % de pacientes criticos con riesgo de deficiencia en vitamina B,
al inicio de su estancia en UCI, y un 36,7 % de pacientes criticos con riesgo de
deficiencia en vitamina B, al final de su estancia en UCI controlada. Es decir ha
habido un incremento del 19 % de poblacion en riesgo de deficiencia de vitamina B,

durante su estancia en UCI de una semana.

Todas las mujeres criticas que presentan riesgo de deficiencia de vitamina B;

(100 %), presentan alto riesgo de deficiencia en vitamina B, mientras que en el caso de
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los hombres que presentan deficiencia en esta vitamina, es el 80 % el que presenta alto

riesgo de deficiencia.

Existen diferencias significativas entre el inicio y final en los valores de

riboflavina (p< 0,05).

Resultados en los niveles de vitamina Bg (piridoxina)

Se establecen 4 grupos con riesgo de deficiencia de vitamina Bg segln el rango
donde se encuentre el valor del coeficiente de activacion enzimatica: (coeficiente de
actividad enzimatica (a): actividad después de la saturacion/ actividad sin saturacion)
(Vuilleumier y col, 1983):

- Alto riesgo: > 1,85
- Riesgo moderado: 1,85-1,70
- Bajo riesgo: 1,6-1,7

- Sin riesgo de deficiencia < 1,6

El 31,1 % de la poblacion critica presenta riesgo de deficiencia al inicio de
entrada en la UCI, mientras que es el 46,3 % de la poblacion critica presenta riesgo de
deficiencia de vitamina Bg a la semana de su estancia en UCI, hay un incremento de

poblacion en riesgo del 15,2 %.

Del total(100 %) de los hombres criticos con riesgo de deficiencia en vitamina
B, existe un 86,7 % que presenta riesgo alto de deficiencia en vitamina Bg al inicio del
estudio (dia 0), mientras que del total de los hombres criticos con riesgo de deficiencia
en vitamina Bg al final del estudio (dia 7), existe un 93,3 % que presenta riesgo alto de
deficiencia en vitamina Bg, mientras que el total de las mujeres criticas (100 %) con
riesgo de deficiencia en vitamina Bg, existe un 82,4 % que presenta riesgo alto de

deficiencia en vitamina Bg al inicio.
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Existen diferencias significativas entre el inicio y final en los valores de

piridoxina (p< 0,05).

Resultados en los niveles de vitamina By (acido folico)

En el caso del acido folico (vitamina Bo), se consideran valores deficientes <
4,20 ng/mL.

El 26 % de la poblacion critica es deficiente en acido folico en el dia 0 (inicio)

de la estancia en la UCI.

El 25 % de los hombres criticos presenta riesgo de deficiencia en acido folico al
inicio del estudio (el primer dia de estancia en UCI). El 19,2 % de los hombres criticos
presentan ingesta deficiente en &cido folico a los 7 dias de estancia en UCI, ha habido
disminucién de la deficiencia durante su estancia en un 5 % de la poblacion en estado

critico.

En el caso de las mujeres criticas es el 27,3 % el que presenta una deficiencia
de fdlico al inicio de la estancia en UCI. El 14,6 % de la mujer critica presenta
deficiencia en acido folico a los 7 dias de estancia en UCI, ha habido recuperacién del

12 % (aprox.).

Existen diferencias significativas entre el inicio y final en los valores de acido
folico (p< 0,05).

Resultados en los niveles de vitamina By, (cianocobalamina)

En el caso de la vitamina B, los valores deficientes son: < 240 pg/mL.

El 12,7 % de la poblacion critica presenta deficiencia en la vitamina B, al

inicio de su estancia en UCI y el 5,3 % de los pacientes criticos presenta deficiencia en
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vitamina Bj, al final de la estancia en UCI. Se han recuperado de la deficiencia el 5,4

% de la poblacion.

El 12,7 % de los hombres criticos presentan riesgo de deficiencia en vitamina
Bi» al inicio de su estancia en UCI. Ningun hombre en estado critico presenta
deficiencia de vitamina By, al final de su estancia en UCI, ha habido recuperacion de la

deficiencia en todos los casos.

El 6,7 % de las mujeres criticas son deficientes en vitamina By, al inicio de su
estancia en UCI, mientras que el 12,5 % de las mujeres en estado critico presenta
deficiencia de vitamina B;» al final de su estancia en UCI, ha habido un incremento del

5,8 % de la poblacion deficiente en vitamina By, durante su estancia en UCI.

No existen diferencias significativas entre el inicio y final en los valores de

cianocobalamina (p< 0,05).

Resultados en los niveles de Homocisteina (Hcy)

La Hcy presenta valores de riesgo cuando sus niveles son > 10 umol/L (segun el
laboratorio de analisis del hospital “Virgen de las Nieves”).

El 67,4 % de la poblacion critica es hiperhomocisteinémica (HHcy) al inicio de
la estancia en UCI, presentando el 78,9 % de la poblacion critica HHcy a la semana de

estancia en UCI, ha incrementado en un 11,5 % de la poblacion.

Existen diferencias significativas entre el inicio y final en los valores de Hcy (p<
0,05). Al inicio de la estancia en UCI, el 72 % de los hombres criticos y el 62,2 % de
las mujeres criticas presentan HHcy. El porcentaje de mujeres HHcy ha incrementado
del 62,2 % al 81,1 %, es decir, un 21,1 %, un 4,5 % mas que en hombres.
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Tabla 37. Evaluacidn del riesgo de deficiencia de las vitaminas B en paciente critico (porcentajes referidos a poblacion total y a poblacion

Vitamina B;

Vitamina B,

deficiente)

Vitamina Bg

Ac.félico

Vitamina B,

Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
deficiencia deficiencia deficiencia deficiencia deficiencia deficiencia deficiencia deficiencia deficiencia deficiencia deficiencia deficiencia
inicio (dia 0) | final (dia7) | inicio (dia0) | final (dia7) inicio (dia 0) | final (dia 7) inicio (dia 0) | final (dia 7) inicio (dia 0) | final (dia 7) inicio (dia 0) | final (dia 7)
D. 66,0 72,717 14,3* 29,4% 26,8 2697 25,0 19,27 12,7 72,0% 76,5
Hombres ARD. 66,0(100) 72,7(100) 10,2(71,4) 23,5(80,0) 23,2(86,7) 438(93,3)
RMD. 4,1(28,6) 5,9(20,0) 3,6(13,3) 3,1(6,7)
BRD.
ND. 34,0 273 85,7 70,6 73,2 53.1 75,0 80,8 87,3 100" 28,0 23,5
D. 80,0 80,5 21,3 462N 362" 457N 27,3 14,6MN 6,7* 12 5% 62,2 81,1
Mujeres ARD. 80.0(100) | gos(i00) | 128(600) | 462(100) | 29.8(824) | 40(87.5)
RMD. 8,5(40,0) 2,1(17,6
BRD. 43 5,7(12,5)
ND. 20,0 195 78,7 53,8 63.8 54,3 72,7 85,4 93,3 875 378 235
Poblacién | D. 72,6 76,57 17,7 36,7A 311 463" 26,0 17,20 12,7 53/ 67,4 78,9A
total ARD. 72,6(100) 76,5(100) 11,5(65) 33,3(90,7) 26,2(84,2) 41,8(90,3)
RMD. 6,3 33 1
BRD. 3,9 45
ND. 27,4 235 82,3 63,3 68,9 53,7 74,0 82,8 87,3 047 32,6 21,1

D=deficiencia, ARD=alto riesgo de deficiencia, RMD=riesgo moderado de deficiencia, BRD=Dbajo riesgo de deficiencia, ND=no deficiencia

p < 0,05 criticos vs controles; *p < 0,05, hombres vs mujeres; Ap < 0,05 dia 0 vs dia 7

193




M2 Angeles Garcia Avila Resultados del estudio

4.2.4.- Correlaciones entre los parametros

Al realizar el andlisis estadistico bivariante de Pearson, se encontré una
asociacion positiva significativa (r= 0,217, p< 0,029) entre los valores obtenidos para
el escala de evaluacion SOFA y los obtenidos por la escala de evaluacion APACHE,
por el contrario la correlacion es negativa con los valores del sistema SOFA y los
valores de PCR (r= 0,235, p= 0,021). En el caso de la albumina encontramos que sus
niveles en plasma se correlacionan negativamente con los valores de PCR (r= - 0,218,
p=0,038).

Respecto al aporte de la vitamina B; se encuentran correlaciones significativas
con la ingesta de vitamina Bg (r= 0,510, p= 0,000), con el aporte de vitamina B, (r=
0,269, p= 0,014), con el aporte de vitamina B, (r= 0,261, p= 0,022) y con el aporte de
acido folico (r= 0,342, p= 0,003). La vitamina B; al inicio se correlaciona positiva y
significativamente con las concentraciones de vitamina Bg en eritrocitos tanto al inicio
como al final (r= 0,625, p= 0,000) (r= 0,567, p= 0,000, respectivamente), al igual que
con los niveles de acido folico (r= 0,552, p=0,022).

El aporte de vitamina B, presenta correlaciones positivas significativas con los
niveles de ingesta de vitamina Bg (r= 0,287, p= 0,005), y con el aporte de vitamina B,
(r= 0,232, p= 0,049). Si nos referimos al aporte de vitamina B, se observan
correlaciones significativas con la ingesta de vitamina Bg (r= 0,262, p= 0,013) y con el
aporte de acido folico (r= 0,397, p= 0,001).

Los resultados obtenidos muestran una asociacion positiva significativa (r=
0,397, p= 0,001) entre los niveles de vitamina Bg en eritrocitos a los 7 dias de estancia
del paciente en la UCI y el nivel de glucemia. De igual forma encontramos que existe
una asociacién positiva significativa (r= 0,583, p= 0,000) entre los niveles de vitamina
Bs en eritrocitos al inicio del ingreso del paciente y los niveles de vitamina Bg en

eritrocitos a los 7 dias de estancia del paciente en UCI.

Se encontraron correlaciones positivas significativas entre la ingesta de

vitamina Bg y los niveles de la vitamina en eritrocito al final de su estancia en UCI (r=
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0,788, p= 0,000), asi como entre la ingesta de vitamina Bg y los niveles plasméticos de
acido folico (r= 0,219, p=0,032).

En el caso de la concentracién de vitamina Bg al inicio las correlaciones
significativas se presentan con la concentracion de vitamina Bg al final (r= 0,583, p=
0,000) y con la concentracion de vitamina By, al final (r= 0599, p= 0,000). La
correlacion también es significativa al final entre la concentracion de vitamina Bg (r=
0,653, p= 0,000) y la concentracién de vitamina B,. Se presenta una correlacion
positiva significativa entre la concentracion en eritrocito de vitamina Bg (dia 0) (r=
0,563, p=0,000) y dia 7 (r= 0,786, p= 0,000) y los niveles de vitamina B; (dia 7).

El acido folico también presenta una correlacion positiva significativa con la
ingesta de vitamina Bs (r= 0,549, p= 0,000). La correlacion es significativa al inicio
entre los niveles de acido fdlico y la concentracion en eritrocito de vitamina Bg (r=
0,683, p= 0,000), al igual que al final del estudio (dia 7) entre los niveles de acido

folico y los niveles eritrocitarios de vitamina Bg (r= 0,820, p= 0,000).

La vitamina Bj, presenta correlaciones significativas positivas con las
concentraciones de vitamina Bg en eritrocitos al inicio (r= 0,553, p= 0,000), con los
niveles de &cido félico (r= 0,363, p= 0,000) y con los niveles de vitamina By, al final
(r=0,843, p=0,000).

La correlacion es significativa entre los niveles plasméaticos de homocisteina del
paciente el dia de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos(r= 0,732, p= 0,000) y
la concentracion de vitamina Bg en eritrocitos al inicio (dia 0) y al final (dia 7) (r= 0,
576, p=0,00).

Al hablar de los niveles de homocisteina del paciente al final (dia 7), la
correlacion es significativa con los niveles de homocisteina al inicio (r= 0,792, p=
0,000), con los niveles de vitamina Bg en eritrocitos al inicio (r= 0,589, p= 0,00) y con

los niveles de vitamina Bg en eritrocitos al final (r= 0,692, p= 0,000).

Se encontraron correlaciones positivas significativas entre la concentracion en

eritrocitos de la vitamina Bg al final, tanto con ingesta de vitamina Bg (mg/d) (r= 0,788,
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p= 0,000), como con los niveles de vitamina Bg en eritrocitos al inicio (r= 0,583, p=
0,000).

En general, podemos decir que en la poblacion sana existe una asociacion
I6gica entre las vitaminas del grupo B, teniendo en cuenta que generalmente estan en
los alimentos que pertenecen al mismo grupo de manera conjunta y que una vez

ingresados en el organismo, pertenecen rutas metabdlicas comunes.

4.3.- Estudio comparativo pacientes-controles

En la tabla 38 se presentan los resultados medios y desviaciones del aporte de
energia, macronutrientes y micronutrientes en individuos controles y criticos. Existe
una diferencia en el aporte energético entre individuos sanos y pacientes criticos,
siendo significativa (p< 0,05) en el aporte proteico, de lipidos, de glucidos, y en

minerales y vitaminas.
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critico

‘ Control ‘ Paciente
Energia (Kcal) 19459+ 651,1 | 1329,4+630,5
Proteinas (g) 77,6 £34,7 37,2+31,1*
Grasas (g) 91,0+31,7 52,1 +24,3*
Glucidos (g) 221,0+81,9 158,8 £ 50,3
Fibra (g) 19,0+£8,0 4,8+6,4*
Vitamina B; (mg) 1,5+£0,9 1,4+£0,9
Vitamina B, (mg) 6,8 £49,3 1,5+£0,9*
Vitamina Bg (MQ) 2,7+0,8 1,4 +£0,5*
Vitamina By, (1Q) 3,95+1,45 15+1,6*
Vitamina C (mg) 146,4 + 97,9 90,9 + 123,2*
Niacina (mg Eq niacina) 166,7 + 136,9 7,9 +8,0*
Acido folico (ug) 221,2+103,1 141,4 + 43,0*
Vitamina A (g Eq.retinol) 4949 £ 271,7 484,0 £371,1
Vitamina D (ug) 48+39 38+£39
Vitamina E (mg) 10,4 £ 3,6 15,3+9,8
Sodio (g) 1611,3 + 1069 1991,5 + 2276,3
Potasio (g) 28126 £+1183,4 | 1506,1 + 859,2*
Calcio (mg) 926 + 377,0 482,1 +301,7
Fosforo (mg) 1166,1 + 445,8 563,0 + 260,2
Magnesio (mg) 249,7 +106,1 156,3 + 116,6
Hierro (mg) 12,6 £9,8 7,7%£6,3

*p< 0,05, control vs paciente critico

Tabla 38. Resultados de ingesta de energia y nutrientes en sujetos sanos y en paciente
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Tabla 39. Recomendaciones de ingesta de energia, macronutrientes y vitaminas B para
paciente critico e individuo sano

Criticos Sanos
Energia 20-30 kcal/kg/dia 1800-3000 kcal/dia
Hidratos de carbono 2 g/kg/dia 55-65 % energia
Lipidos 1-2 g/kg/dia 20-30 % energia
Proteinas 1,3-1,5 g/kg/dia 47-56 g/dia
Vitaminas
Tiamina 1,1- 6 mg/dia 0,8-1,2 mg /dia
Riboflavina 1,2- 3,6 mg/dia 1,2-1,8 mg/ dia
Piridoxina 1,6- 6 mg/dia 1,6-1,8 mg /dia
Acido folico 400 pgl/dia 200 wg /dia
Cianocobalamina 2 -5 ugl/dia 2 mg /dia

Krishnan y col, (2009), Mataix y col, (2002)

En la Tabla 38, podemos observar las recomendaciones de energia,

macronutrientes y vitaminas B para paciente critico e individuo sano.

En la Tabla 39 se muestran los porcentajes de adecuacion de ingesta energética,
de macronutrientes y de vitaminas B en los individuos controles y criticos. Segun las
recomendaciones para cada poblacion, se observan diferencias de adecuacion de
ingesta en los pacientes criticos, en general, en todos los nutrientes y en la energia,
respecto a los controles (p< 0,05). Los porcentajes de adecuacion no alcanzan en
ningun caso el 100 %, estando para las proteinas, por debajo del 50 % de las
recomendaciones, que llegan al 65 % gracias al aporte proteico con N. Igualmente,
excepto para la vitamina B;, los porcentajes de adecuacion estan por debajo del 50 %

de las recomendaciones para la poblacion de enfermos critico.
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Tabla 40. Porcentaje de adecuacion de ingesta en energia, macronutrientes y vitaminas

B en individuos control y criticos

% IR >2/3 1R % IR >2/3 IR
% Controles Individuos Criticos Individuos

Controles Criticos
Energia 81,0 88,7 63,3* 75,4*
Proteinas 155,2 168,0 44,3* 56,8*
Grasas 76,0 83,5 49,6* 64,6*
Glucidos 77,5 85,4 56,8* 68,7*
Fibra 80,0 87,7 46,0* 58,6*
Vitamina B, 71,5 79,2 74,5 81,2
Vitamina B, 52,8 67,4 50,0 59,8
Vitamina Bg 52,8 61,7 443 46,8
Acido Folico 51,1 64,9 90,0* 92,4*
Vitamina B, 75,4 77,5 92,1* 99,4*

*p < 0,05, criticos vs controles

La adecuacién en el aporte de energia en la poblacién critica es
significativamente menor (63,3 %) que en el grupo control (81 %), alcanzando un 24,6
% de los pacientes valores por debajo de los 2/3 de la recomendacion estimada. Esta
energia se consigue por un aporte de macronutrientes, equilibrado en cuanto a aporte
de energia aportada por cada uno, pero que en ningun caso alcanza al 70 % de los

pacientes que reciben un aporte por encima de los 2/3 de las recomendaciones.

Respecto al aporte de vitaminas del grupo B, la tiamina, la riboflavina y la
piridoxina, el porcentaje de pacientes que presentan un aporte por encima de los 2/3,
no es significativo frente a los controles, siendo del 59,8 y 55,8 %, para la riboflavina y

la piridoxina, respectivamente.

En el caso del acido félico y la cianocobalamina, los resultados en criticos
muestran aportes por encima de los 2/3 de las necesidades, significativamente
superiores a los individuos controles, alcanzandose en cerca del 100 % de los

individuos.
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En el Anexo 4 (Tabla 41), vemos las ingestas de referencia para poblacién sana

de vitamina Bg,

Valores de PLP

Existen diferencias significativas entre los valores de PLP en pacientes criticos

y los controles al inicio de su estancia en UCI.

Al final de la estancia en UCI se observan mayores diferencias significativas

ente los criticos y los controles (p< 0,005).

Existen diferencias significativas entre los valores de PLP en el dia 0 y el 7 de
estancia en UCI, en el paciente critico.

Piridoxal 5’fosfato y Homocisteina

En la Gréafica 15 observamos los porcentajes de individuos control con riesgo
de deficiencia en PLP, y los individuos con HHcy, en ambos casos los porcentajes mas

elevados los encontramos en hombres (29,6 % y 57,1 % respectivamente).

En la Grafica 16 observamos el porcentaje de individuos criticos con riesgo de
deficiencia en PLP y los que presentan HHcy desde el ingreso hasta el dia 7 de su
estancia en UCI. Vemos como la deficiencia del PLP se incrementa en un 15,2 % de la
poblacion critica, desde el ingreso hasta el dia 7, mientras que la HHcy se incrementa a

lo largo del estudio en un 11,5 % de la poblacion.

Nuestros  resultados  muestran  una  prevalencia  importante  de
hiperhomocisteinemia (HHcy) en los pacientes criticos estudiados desde el inicio del
estudio (67, 4%), observandose diferencias significativas ante los resultados obtenidos
en la poblacion control (35,1%). Igualmente, es de destacar que se observa un
incremento significativo en el porcentaje de individuos que presentan HHcy al inicio

frente a los que la presentan al final de la estancia en UCI (78,9 %).
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Piridoxal 5’fosfato y Proteina C-reactiva (PCR)

En nuestros resultados (graficas 18, 19), se encuentra que existe correlacion
significativa positiva entre altos niveles del marcador de inflamacion sistémica (PCR) y
los valores eritrocitarios deficientes de la vitamina Bg en el dia 7 (final de nuestro

estudio).

Piridoxal 5’fosfato y Marcador de Poder Antioxidante Total (PAO)

En las gréaficas 20 y 21 del apartado de discusion, se muestran los resultados

obtenidos en el Poder Antioxidante Total en la poblacion critica.

En nuestros resultados, como se observa en la gréafica 20, existen diferencias
significativas entre los porcentajes de individuos deficientes en PLP criticos,
presentando menores niveles de PAO los deficientes en piridoxina frente a los que no lo
son.

En nuestros resultados existe una correlacién negativa significativa entre la
concentracion de vitamina Bg en eritrocitos (dia 7) y los niveles del marcador de poder
antioxidante PAO.
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5.- Discusion de los resultados

5.1.- Respecto a la ingesta de vitaminas en individuos controles y criticos

A continuacion se muestran (Gréafica 1) los resultados de porcentaje de

individuos control con ingesta deficiente en vitaminas del grupo B por sexo.

En nuestros resultados, se observan diferencias significativas (p < 0,05)
superiores en el porcentaje de hombres que ingieren tiamina y riboflavina de manera
deficiente respecto a las mujeres, siendo en general la ingesta inadecuada de

piridoxina, acido folico y cianocobalamina mayor, aunque no de manera significativa,

en mujeres.
Grafica 1 Porcentaje de individuos control por sexo que ingieren
cantidades deficientes de vitaminas B
*p < 0,05, hombres vs mujeres
[ [mvitB1
% ingesta |ViLB2
0 .
deficiente vit. — |BvitBe
O Ac.folico
| [BVitB12

Hombres Mujeres

203



Ma Angeles Garcia Avila Discusidn de los resultados

Por otro lado, los porcentajes de poblacion que presentan un aporte por debajo
de los 2/3 de las recomendaciones de vitaminas es 27,2%, 38,6%, 40,1 %, 31,7 % y
2,5%, para la tiamina, riboflavina, piridoxina, folico y cianocobalamina,
respectivamente, en hombres y 14,3 %, 26,5 %, 35,5 %, 36,4 %, 38,4 %y 6,4 % para la
tiamina, riboflavina, piridoxina, félico y cianocobalamina, respectivamente, en

mujeres.

Los resultados obtenidos referentes a la ingesta de vitaminas en poblacion
control muestran un porcentaje de individuos que ingieren vitaminas Bg, B2 y folico
superiores a los encontrados en el Estudio de Valoracion Nutricional en Andalucia
realizado por el equipo del Dr. Mataix en 2003 (Planells y col., 2003) para hombres
(10,8, 2,9 y 22,6% para Bs, B y félico), y para mujeres (16,7, 5,1 y 23,5% para

vitaminas Bg, By, y folico, respectivamente).

Comparando entre hombres y mujeres, podemos encontrar datos similares a los
encontrados en el estudio de Andalucia, dado que los porcentajes de mujeres con

ingesta deficiente en vitaminas Bg, B, y félico son superiores a la poblacion masculina.

Por otro lado, si observamos los resultados obtenidos en vitaminas B1 y B2, los
resultados del estudio realizado en Andalucia (Mataix y col,. 2003) muestran valores
superiores en el porcentaje de hombres que ingieren vitaminas B; y B, por debajo de
los 2/3 de las recomendaciones, frente a las mujeres (7,8 y 18 % de B; y By,

respectivamente, en hombresy 4,5y 11,7 %, en B; y B,, respectivamente, en mujeres).

Esto es comparable a nuestros resultados en los que se observan porcentajes
superiores de hombres que ingieren estas vitaminas de manera inadecuada, respecto a
las mujeres, aungue en nuestro estudio resultan porcentajes mayores comparativamente

significativos (p< 0,05).
Morris y col. (2008) establece, segiin un estudio realizado en 6000 individuos

sanos americanos, que la ingesta de referencia para ésta poblacién deberia ser de 3 a

4.9 mg/dia para mantener unos niveles adecuados de PLP en sangre.
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En la Gréafica 2 se muestran los resultados de aporte deficiente, segun los
requerimientos en poblacién sana establecidos para vitaminas del grupo B por sexo, en

los individuos que componen el grupo de pacientes criticos.

Tenemos en cuenta que los individuos han recibido dieta enteral, parenteral o
mixta, dependiendo de las circunstancias especificas del paciente, durante un periodo
de estancia en UCI de 6 £ 1 dia, y que los resultados se han obtenido mediante calculo

del aporte diario medio para cada nutriente.

Nuestros resultados son similares a los encontrados para la poblacién control
por sexo en los valores tiamina, riboflavina y acido félico, siendo los hombres criticos

deficientes significativamente superiores a las mujeres (p< 0,05).

Gréfica 2 Porcentaje de individuos criticos por sexo gque reciben un aporte
deficiente de vitaminas B

*p < 0,05, hombres vs mujeres

100 -
90 —
80 I
*
B Vit.B1
% ingesta BVit.B2
0 -
deficiente vit. EXItIfB'f-
C.10l1CO
B Vit.B12

Hombres Mujeres

En un estudio piloto previo (Abilés y col., 2006, Abilés y col, 2008) se demuestra

que en una poblacién de 40 enfermos criticos, el 75 % presenta un aporte de vitaminas
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antioxidantes por debajo de los 2/3 de las recomendaciones para la poblacion. En el
estudio de las vitaminas que actian como antioxidantes se incluyen aquellas que
participan de forma activa en la ruta metabolica de la Hcy y por tanto actdan como
antioxidantes, por lo que se valoré el aporte de la vitamina By, el &cido félico y la
vitamina Bg al paciente critico. Esta situacion de carencia en el aporte de antioxidantes
provoca un empeoramiento en la situacion de estrés oxidativo en la que se encuentra el

paciente ingresado en la UCI.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio, ya que se
observa un porcentaje muy elevado de pacientes criticos con aportes deficientes en
vitaminas B en general y concretamente en la By, Bs y B12 (40,2 %, 53,2 % y 50,6 %,
respectivamente), todas ella participan en la ruta metabdlica de la Hcy, por lo que esta
situacion podria derivar en un incremento de sus niveles plasmaticos, acelerando
procesos ateroscleroticos mediante la promocion de la oxidacion de lipoproteinas,
ejerciendo una actividad anticoagulante y la sintesis de colageno, la proliferacién de
celulas de masculo liso, el estrés oxidativo, alterando la vasorelajacion endotelial y
aumentando la sintesis de citokinas proinflamatorias en la pared arterial y en las
células circulantes (Gori y col., 2007). Todo esto puede provocar un empeoramiento en

la evolucion de los pacientes durante su estancia en la UCI.

Con respecto al estudio comparativo entre controles y criticos, los resultados
muestran en general diferencias significativas en cuanto al aporte vitaminico en todas

las vitaminas del grupo B (p < 0,05).

5.2.- Respecto a los valores bioguimicos de vitaminas y Hcy

A continuacién se muestran en graficas los resultados referentes al porcentaje
de individuos controles y criticos en diferente grado de riesgo de deficiencia en las

diferentes vitaminas.

Los nimeros mostrados en la grafica corresponden a los valores de porcentaje

de individuos controles y criticos, deficientes en la vitamina, a los 7 de estancia en UCI.
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Tiamina

En las gréaficas se muestran los valores de porcentaje de individuos frente al
parametro, siguiendo el siguiente orden: D = deficiencia, ARD = alto riesgo de
deficiencia, RMD = riesgo medio de deficiencia, BRD = bajo riesgo de deficiencia. En

el caso de los criticos, queda indicado con un 0 o0 7, segun el dia de estancia.

Los resultados obtenidos muestran niveles deficientes en un porcentaje de la
poblacion critica (76,5 %) significativamente superior a los controles (3 %), en el

ultimo dia de estancia en la unidad, tanto en poblacién total como por sexo (p < 0,01).

Como se describio en apartado de resultados, los pacientes criticos presentan
un empeoramiento, aunque no estadisticamente significativo, de la deficiencia en
tiamina a lo largo de su estancia, mostrando una incidencia del 3,9 % en la deficiencia

de tiamina.

En las gréficas se muestran los valores de porcentaje de individuos frente al

parametro, siguiendo el siguiente orden:

Los numeros mostrados en la grafica corresponden a los valores de porcentaje

de individuos deficientes y no deficientes, obtenidos en el dia final de estancia en UCI.

Se observan diferencias significativas (p<0,05) entre los valores de tiamina
encontrados en la poblacién critica al final del estudio, respecto a la de referencia,
mostrandose el 100 % de los individuos criticos deficientes, en alto riesgo de
deficiencia de tiamina, y un incremento en la deficiencia del 6,7 % durante su estancia
en UCI.
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Gréfica 3 Porcentaje de individuos del grupo control que presentan deficiencia de
vitamina

Vitamina B;
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Gréfica 4 Porcentaje de individuos criticos que presentan deficiencia de vitamina
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Riboflavina

En nuestro estudio se observan valores del 17,7 % al inicio, y 36,7 % de

poblacion deficiente en vitamina B, en el dia 7 de estancia en UCI.

Los resultados encontrados en nuestro estudio muestran niveles de riboflavina
estadisticamente significativos al comparar entre mujeres controles y criticas al final
de estudio (p<0,05).

Hemos de tener en cuenta el empeoramiento significativo (p<0.05) que sufren
los individuos criticos en general en base a la deficiencia de riboflavina durante su

estancia en UCI, con un incremento del 19 % en la deficiencia de riboflavina.

La bibliografia consultada demuestra datos similares de empeoramiento de
situaciones de deficiencia nutricional, concretamente en el caso de nutrientes
antioxidantes como las vitaminas B;, y folico, y en general en el estatus antioxidante
total (Abilés y col. 2006y Abilés y col., 2008).

Segun todo ello, se hace necesaria la reformulacion en micronutrientes de los
preparados para nutricion parenteral y enteral, de manera que exista un ajuste mas
preciso de nutrientes y biomarcadores tan necesarios por su participacién en procesos
fisiolégicos clave como la defensa inmunoldgica, la respiracion celular, metabolismo
de nutrientes, sintesis de DNA, participacion como antiinflamatorios y actuando en
contra del riesgo cardiovascular, etc. En ello se basa la revision realizada por
Buchman y col (2009) en la que se realiza un estudio de las férmulas parenterales
disponibles en la actualidad en cuanto a micronutrientes, planteando la necesidad

urgente de una revision exhaustiva sobre los requerimientos de vitaminas B.

Es de destacar que del 33,3 % de la poblacion deficiente critica en esta

vitamina, el 90,7 % presenta alto riesgo de deficiencia.
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Gréfica 5 Porcentaje de individuos controles que presentan deficiencia de vitamina
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Gréfica 6 Porcentaje de individuos criticos que presentan deficiencia de vitamina
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Piridoxina

En los resultados referentes a niveles de piridoxal 5 fosfato eritrocitario en la
poblacion critica frente a la control, el porcentaje de individuos con deficiencia de la
vitamina (46,3) muestra valores significativamente superiores (p<0.05) al final de la

estancia en UCI.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre el porcentaje de

hombres y mujeres criticas deficientes en PLP.

Los resultados también muestran un incremento del 15,2 % en los individuos
criticos deficientes en vitamina Bg al final del estudio, por tanto existe igualmente un

empeoramiento de la deficiencia en piridoxina en ésta poblacion.

Es de destacar que del 46,3 % de poblacion critica deficiente en piridoxal
5’fosfato eritrocitario, el 90,3 % presenta alto riesgo de deficiencia en dicha vitamina

al final del estudio.

Como anteriormente se ha comentado, teniendo en cuenta la situacion
hipercatabdlica del paciente critico y por tanto, sus mayores necesidades en nutrientes
y energia, se hace necesaria la reformulacion en micronutrientes de los preparados
para nutricion parenteral y enteral, de manera que exista un ajuste mas preciso de
nutrientes tan necesarios como la piridoxina por su participacion en procesos
fisiologicos clave como la defensa antioxidante e inmunoldgica, la respiracién celular,
metabolismo de nutrientes, sintesis de DNA y su participacion como antiinflamatorios
(Mooney y col., 2009, Hellman y col. 2010). Buchman y col (2009) realizan una
revision de las formulas parenterales en cuanto a micronutrientes, planteando una

revision exhaustiva sobre los requerimientos de vitaminas B.

Igualmente, Matarese y col. (2009) describen una deficiencia de piridoxal
fosfato plasmético en pacientes sometidos a transplante intestinal que aumenta de un
10 % de individuos deficientes antes del transplante al 96 % al final de una estancia

media de 30 dias.
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Gréfica 7 Porcentaje de individuos controles que presentan deficiencia de vitamina
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Graéfica 8 Porcentaje de individuos criticos que presentan deficiencia de vitamina
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Como se describio en apartado de resultados, los pacientes criticos presentan
un empeoramiento estadisticamente significativo en la deficiencia de todas las
vitaminas B en general, siendo particularmente destacable en el caso de la piridoxina,
ya que a lo largo de la estancia en UCI, se demuestra una incidencia del 15,2 % en la

deficiencia de piridoxina en la poblacién critica general al final del estudio.

Esto concuerda con lo descrito anteriormente por Matarese y col (2009) en

individuos transplantados.

Por otro lado, destacar las diferencias significativas encontradas en nuestro
estudio (p<0.05), entre el porcentaje de enfermos criticos con deficiencia de piridoxina
al final del estudio, frente a los individuos sanos estudiados, tanto en poblacion total

como por sexos, siendo mayor el nimero de individuos criticos deficientes.

Acido félico

Los resultados obtenidos en los niveles plasmaticos de vitamina By muestra
porcentajes de poblacion critica deficiente (17,2 %) mayores de manera significativa
(p<0.05), a los deficientes control, tanto en poblacion total como por sexos.

Con respecto a la evolucion de los individuos criticos deficientes en félico, se
observa mayor porcentaje de criticos deficientes al inicio (26 %) que al final del
estudio (17,2 %), disminuyendo aunque no de manera estadisticamente significativa, en
un 8,8 %, lo que demuestra el ajuste de requerimientos en el aporte nutricional durante

la estancia en UCI en ésta vitamina.

Estos resultados coinciden con los encontrados en anteriores trabajos (Abilés y
col., 2006) en los que no se observan diferencias estadisticamente significativas entre
los niveles de folico al inicio de la estancia en UCI y los encontrados al final (7 dias).
No existen diferencias significativas entre los valores de hombres y mujeres criticos.

Gréfica 9 Porcentaje de individuos controles que presentan deficiencia de vitamina.
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Acido félico
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Cianocobalamina

Gréfica 11 Porcentaje de individuos controles que presentan deficiencia de vitamina
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Gréfica 12 Porcentaje de individuos criticos que presentan deficiencia de vitamina
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La vitamina B;, muestra resultados en el porcentaje de individuos criticos
deficientes, respecto a sanos, significativamente diferente, siendo menores en criticos
gue en sanos. Esto demuestra la posible suplementacion durante la estancia en UCI de
ésta vitamina (tabla 39).

En resumen, haciendo nuevamente referencia a las ultimas recomendaciones
para el paciente critico, Buchman y col. (2009), invita a abordar el tema sobre los
requerimientos de micronutrientes en nutricién parenteral en paises con medicina
avanzada como los de Estados Unidos y Europa, que gracias a las reuniones de trabajo
de la ASPEN y las ayudas recibidas para poder ajustar las necesidades exactas de estos

pacientes como la del 2009 Micronutrient Workshop podremos disponer de ello.

5.3.- Estudio de la vitamina Bg

En la Gréfica 13 vemos el porcentaje de ingesta y aporte de vitamina Bg en el
grupo control y en paciente critico referido a la poblacion total, mientras que en la
Grafica 14 el porcentaje representado se refiere a la poblacion por sexo.

Gréfica 13 Porcentaje de ingesta y aporte de vitamina Bg en grupo control y en

paciente critico
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Gréfica 14 Porcentaje de ingesta y aporte de vitamina Bg en control y critico, por

SeX0.

80

*p<0.05 hombres
VS mujeres

% ingesta
vitamina

Hombres vitB6 Mujeres vitB6

B |.Dcriticos B I.Dcontroles

Ajuste por energia. Existen valores de aporte de piridoxina estadisticamente
mayores en hombres criticos frente a las mujeres. Dichas diferencias desaparecen

cuando se realiza un ajuste por aporte de energia.
Piridoxal 5 fosfato y Homocisteina
En la Gréfica 15 observamos los porcentajes de individuos control con riesgo

de deficiencia en PLP, y los individuos con HHcy, en ambos casos los porcentajes mas

elevados los encontramos en hombres (29,6 % y 57,1 % respectivamente).
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En la Grafica 16 observamos el porcentaje de individuos criticos con riesgo de
deficiencia en PLP y los que presentan HHcy desde el ingreso hasta el dia 7 de su
estancia en UCI. Vemos como la deficiencia del PLP se incrementa en un 15,2 % de la
poblacion critica, desde el ingreso hasta el dia 7, mientras que la HHcy se incrementa a

lo largo del estudio en un 11,5 % de la poblacion.

Gréfica 15. Niveles de PLP e HHcy en grupo control
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Gréfica 16. Evolucion de la deficiencia de PLP y de HHcy en paciente critico
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hiperhomocisteinemia (HHcy) en los pacientes criticos estudiados desde el inicio del
estudio (67, 4%), observandose diferencias significativas ante los resultados obtenidos
en la poblacion control (35,1%).

Estos resultados son muy superiores a los encontrados en bibliografia para la
poblacion critica. Por ejemplo, Schindler y col. (2000) encontraron una prevalencia del
16 % en pacientes con similares caracteristicas de edad y sexo a las de nuestro estudio.
La diferente prevalencia es posiblemente debida a que los valores de Hcy que
establecen como limite de HHcy (14,4umol/L) son superiores a los recomendados por
nuestro laboratorio de referencia (10umol/L), ademas de tener en cuenta que la
poblacion critica siempre muestra una alta variabilidad y que la homocisteinemia

puede verse influida por numerosos factores.

En los ultimos afios, hay evidencia de que existe una estrecha relacion entre el
papel de la HHcy en la aparicion de enfermedades cardiovasculares y de otras
enfermedades oclusivas arteriales. La inflamacion juega un papel importante en la

patogénesis de la arteriosclerosis y est4 relacionada con la HHcy en numerosas
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enfermedades como la isquemia, el infarto de miocardio y la osteoporosis (Gori y col.,
2007).

Los niveles elevados de Hcy pueden ser resultado de desérdenes que alteran la
actividad enzimatica en las rutas de transulfuracion y remetilacion. Las deficiencias
nutricionales de cofactores esenciales o sustratos enzimaticos como el folato, la

cobalaminay la piridoxina, pueden bloquear las rutas de la Hcy (Gori y col., 2007).

En un estudio piloto previo realizado por nuestro equipo (Abilés y col. 2006)
realizado en 60 pacientes criticos, encontramos un 55% de HHcy, aunque no
observamos asociacion entre los valores de Hcy y los de acido folico y
cianocobalaminas, directamente relacionados con su ruta metabdlica. Esto es
posiblemente debido a que los niveles de las vitaminas se han analizado en plasma,
donde los resultados de deficiencia nutricional no se ven realmente reflejados hasta que

los depdsitos intraeritocitarios no se ven comprometidos.

La correlacion es significativa entre los niveles plasmaticos de
homocisteina del paciente el dia de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (r=
0,732, p= 0,000) y la concentracién de vitamina Bg en eritrocitos al inicio (dia 0) y al
final (dia 7) (r= 0,576, p=0,00).

Como observamos en la grafica 16, al final del estudio existe una diferencia
significativa (p<0.01) entre los individuos HHcy deficientes en PLP y los HHcy no
deficientes en PLP

Gréfica 17. Porcentaje de pacientes criticos con y sin HHcy
deficientes y no deficientes en PLP al final del estudio.

** p< 0,01 def Bg vs no def Bg
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Igualmente, es de destacar que se observa un incremento significativo en el
porcentaje de individuos que presentan HHcy al inicio frente a los que la presentan al
final de la estancia en UCI (78,9 %). Este empeoramiento estd directamente
relacionado, como hemos descrito previamente, al incremento del nimero de individuos
deficientes en vitaminas B en general, y especialmente B6, presentdndose una
correlacion significativa con los valores de PLP eritrocitario al final del estudio. Cheng
y col. (2002), no observan asociacion entre los niveles plasméticos altos de Hcy y los
niveles plasméticos bajos de PLP, aunque encuentran una relacion directa entre ambas
variables, ya gque la vitamina Bg juega un papel en la reaccion de transulfuracion del
metabolismo de la Hcy, pudiendo estar asociada indirectamente a la
hiperhomocisteinemia a traves de mecanismos inflamatorios, por ejemplo, que pueden

derivar en enfermedad cardiovascular.

Nuestros resultados ponen de manifiesto que existe una relacion directa
significativa entre los niveles deficientes de PLP eritrocitario y los niveles altos de Hcy
en los pacientes criticos del estudio, a igualdad de sexo.

Piridoxal 5 fosfato y Proteina C-reactiva (PCR)

Teniendo en cuenta que existe una relacion directa entre los procesos de
inflamacién y el incremento de Hcy (Cheng y col. 2008), podemos deducir que el
incremento de Hcy que se produce en nuestros pacientes criticos podria estar asociado
al aumento de los valores de proteina C-reactiva. Los resultados obtenidos por Cheng y
col. (2008) demuestran valores plasmaticos de PLP y PCR independientemente
asociados a riesgo de enfermedad cardiovascular, ejerciendo sobre €l un efecto

sinérgico.

Huang y col. (2005) encontraron que los niveles de PLP plasmaticos estaban
asociados negativamente con los niveles de PCR en paciente critico, sugiriendo que la
utilizacion y el turnover de PLP plasmatico pueden incrementar o redistribuir el PLP
desde el plasma hacia los eritrocitos durante el SRIS. Nuestros resultados demuestran
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una alta correlacion (grafica 19), dado que los niveles determinados en nuestro estudio

se analizan en eritrocito.

Gréfica 18. Porcentaje de pacientes criticos deficientes y no
deficientes en piridoxina con niveles mayores o no a los de referencia
de PCR al final del estudio.

* p< 0,05def B6 vs no def B6

45

D VIT B6 ND VIT B6

B PCR alta B PCR normal

No se han encontrado asociaciones entre los niveles de PCR y la deficiencia de
piridoxina, con la gravedad de los pacientes valorada a partir del sistema SOFA o del
APACHE.

Marcador de poder antioxidante PAO

Trabajos previos realizados por nuestro equipo (Abilés y col., 2006) demuestran
que existe una asociacion entre los niveles de aporte de antioxidantes bajos y niveles
altos de Hcy, de manera independiente a la gravedad del paciente.
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Shen y col. (2010) investigaron en adulto sano la asociacion del estatus de la
vitamina Bg (mediante la medida de PLP en plasma), con marcadores de inflamacion
como la proteina C reactiva (PCR) y de estrés oxidativo (en este estudio se utiliz6 el
marcador de dafio oxidativo del ADN, el 8 hidroxideoxiguanosina (8 OHdG)). Se
observé que al aumentar la concentracion de PLP en plasma, las concentraciones de la
PCRy el 8 OHdG (medido en orina) disminuyen. Se llegd a la conclusion de que bajas
concentraciones de vitamina Bg en plasma estan asociadas con la inflamacion y el

aumento del estrés oxidativo.

En nuestro estudio, el poder antioxidante total descendié durante la estancia en
UCI del paciente un 35 %. Se observa una disminucién de la actividad antioxidante en

general como respuesta biolégica al ataque oxidativo que sufre el paciente critico.

El sistema de defensa antioxidante del organismo estd formado por diferentes
sustancias como el ascorbato, proteinas totales, &cido urico, el a-tocoferol, la
bilirrubina, que actian como mecanismos defensores contra el dafio oxidativo en los
liquidos corporales. Asi, la determinacion del poder antioxidante total en plasma
también aporta informacion sobre los efectos sumados de todas las moléculas

antioxidantes enddgenas.

En nuestros resultados, como se observa en la gréafica 20, existen diferencias
significativas (p<0.05) entre los porcentajes de individuos deficientes en PLP criticos,
presentando menores niveles de PAO los deficientes en piridoxina frente a los que no lo

son.
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Grafica 20. Porcentaje de pacientes criticos deficientes y no deficientes en
piridoxina con niveles menores 0 no a los de referencia de PAO al final del

* p<0.05

25

D VIT B6 NoD VIT B6

BPAOD B PAO NoD

Analisis bivariante
En nuestros resultados, se encuentra que existe correlacion significativa

positiva entre altos niveles del marcador de inflamacion sistémica (PCR) y los valores

eritrocitarios deficientes de la vitamina Bg en el dia 7 (final de nuestro estudio).
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Grafica 19. Correlacion bivariante de Pearson entre los niveles
eritrocitarios de PLP y PCR.
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Por otro lado, en nuestros resultados existe una correlacion negativa
significativa entre la concentracion de vitamina Bg en eritrocitos (dia 7) y los niveles

del marcador de poder antioxidante PAO.

Grafica 21. Correlacion bivariante de Pearson entre los niveles
eritrocitarios de PLP y PAO
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Analisis de regresion logistica multivariante

En el andlisis de regresion logistica, el modelo multivariante elegido presenta la
variable “deficiencia de vitamina B6 en eritrocito” como dependiente. Se introducen las
7 variables: nivel sanguineo de vitaminas B1, de B2, de folico, de B12, de PAO, de Hcy
y PCR, todas al final del estudio, como independientes. En un principio, es la variable
PAO la Gnica que mantiene la significacion estadistica (p = 0,009).

Posteriormente, se han ido descartando una a una aquellas variables que no
presentan significacion. Es al llegar al modelo formado por PAO, Hcy y félico cuando
la significacion también aparece en el parametro Hcy. Por tanto, los parametros que
mantienen la significacion estadistica en la diferencia entre pacientes con deficiencia
de B6 y los que no la tienen, es la Hcy a los 7 dias de estancia (Hcy7, p = 0,02) y el
poder antioxidante total (PAO) al final del estudio (PAO7, p = 0,01).

De este modo se consigue un modelo plausible a la vez que parsimonioso.

226



CONCLUSIONES DEL ESTUDIO






Conclusiones M? Angeles Garcia Avila

6.- Conclusiones del estudio

Respecto a la ingesta

1.

El aporte de energia y macronutrientes en la poblacién critica es
significativamente menor que en el grupo control y en ningun caso alcanza los

2/3 de las recomendaciones para estas situaciones extremas.

El porcentaje de pacientes que no alcanzan los 2/3 de las RDA de tiamina,
riboflavina y piridoxina es superior en el grupo de pacientes criticos que en los

controles.

Contrariamente, en el caso del acido félico y la cianocobalamina, los
resultados en paciente critico muestran aportes por encima de los 2/3 de las

necesidades, significativamente superiores respecto al grupo control.

Respecto a los valores bioquimicos

1.

Los valores medios eritrocitarios de tiamina, riboflavina y pirodal son
significativamente inferiores en los pacientes criticos respecto al grupo control
llegando a alcanzarse niveles de alto riesgo de deficiencia de Bg en casi el 50%

de la muestra critica estudiada.

Es de destacar que los valores de tiamina, riboflavina y piridoxina en sangre
empeoran de manera significativa durante la estancia en UCI en el grupo de

pacientes criticos.

En el analisis bivariante realizado en los datos obtenidos, se encontraron
correlaciones positivas significativas entre la ingesta y el nivel eritrocitario de
la vitamina Bg al final de la estancia en UCI, asi como entre los niveles de ésta
con los del resto de vitaminas B estudiadas Todo ello demuestra la interrelacion

entre las vitaminas, dado que comparten rutas metabdlicas comunes, y confirma
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la dependencia de un aporte y un nivel determinado en sangre de todas, para

establecer un equilibrio metabdlico entre ellas.

Respecto a otros parémetros

1. Nuestros resultados muestran, al inicio del estudio, una prevalencia de
hiperhomocisteinemia, significativamente mayor en el grupo de pacientes
criticos que en el control, que empeora durante la estancia en UCI, y que se
correlacciona significativamente con los valores de piridoxal 5 fosfato

eritrocitario al final del estudio.

2. Hemos constatado una correlacion positiva entre las cifras de proteina C-
reactiva y los valores eritrocitarios deficientes de vitamina Bg, lo cual
demuestra el papel pro-inflamatorio que se genera en una situacion de
deficiencia de vitamina Bg, posiblemente mediado por la situacion de

hiperhomocisteinemia del paciente critico al final del estudio.

3. Al analizar los resultados del Poder Antioxidante Total en los pacientes criticos,
se observa una asociacion significativa con los niveles eritrocitarios de
piridoxina al final del estudio, independiente del resto de vitaminas y de los
niveles de homocisteina y proteina C- reactiva, lo que demuestra el potente
caracter antioxidante de la piridoxina y el potencial dafio oxidativo que puede

derivar del estatus deficiente en vitamina Bg en el paciente critico.
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Conclusion final

Nuestros resultados parecen indicar que el paciente critico con Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica presenta un alto riesgo de deficiencia en vitaminas
del grupo B, fundamentalmente en cuanto a tiamina, riboflavina y piridoxina, desde el
inicio de su estancia en UCI. Esta situacion es susceptible de empeorar si no se corrige
y puede alterar diferentes sistemas clave como el inflamatorio, el antioxidante y el

cardiovascular.

Por tanto, es importante monitorizar los niveles plasmaticos de antioxidantes y
homocisteina, como variables predictoras, asi como los de vitaminas B, para poder

prevenir las alteraciones causadas por una deficiencia subclinica de las mismas.

Finalmente, seria aconsejable un ajuste de las recomendaciones existentes para
el enfermo critico, estableciendo las cantidades precisas de vitaminas del grupo B, y
especialmente de vitamina Bs, dada su implicacion en mecanismos basicos en el
equilibrio organico, aproximando dichos niveles a los requerimientos reales para la

situacion tan especial que representa el paciente critico.
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