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La relacion entre la bioguimica y la nutricion toma un papel pro-
tagonista cuando el objetivo es el control glucémico, pero esto
no siempre se tiene en cuenta a la hora de formular preparados
comerciales de nutricion enteral.

Algunos estudios clinicos (todavia escasos en este campo), mues-
tran resultados discordantes en el control de alteraciones meta-
bolicas por el aumento de glucosa en sangre; estrés oxidativo,
inflamacion, pérdida significativa en la capacidad de sintesis de
proteinas musculares, aceleracion de la protedlisis (esto se tra-
tard con mayor profundidad en el libro Hiperglucemia y estrés
metabdlico cuya publicacion se realizard en 2023)

De esta necesidad, surge el proyecto "Formulando con Sen-
tido", en colaboracion con el profesor Pedro Lozano y profesor
Francisco Solano del Departamento de Bioguimica, Biologia Mole-
cular B e Inmunologia de la Universidad de Murcia, cuyo objetivo
es clarificar y dar sentido a las formulas de nutricion enteral.

¢Cuadl es la repercusion y alcance clinico (o no), de los diferentes
nutrientes aportados en nutricion enteral?

El uso de foérmulas de nutricion enteral adaptadas para control
glucémico en pacientes con diabetes o hiperglucemia prediabé-
tica es importante y necesario, pero a la vez también es contro-
vertido, ya que, aungue a estas alturas todos estamos de acuerdo
en la importancia del control glucémico, la falta de evidencias
totalmente contrastadas en el uso de este tipo de formulas nos
hace plantearnos si realmente son eficaces para el objetivo tera-
péutico marcado.

La falta de evidencia en nutricion enteral, no solo se debe a las
dificultades de disefio metodoldgico de los estudios que presenta
con relativa frecuencia baja calidad, sino también, a la tendencia
de exigir el mismo nivel de evidencia cientifica a dos objetivos
terapéuticos conceptualmente distintos; por un lado la nutricion

enteral para la mejora y mantenimiento del estado nutricional de
un paciente, y por otro el uso de nutrientes concretos en nutri-
cion enteral con un fin terapéutico determinado, en cuyo caso, el
nivel de exigencia en evidencia clinica deberia ser muy superior
ya que, en estos casos, se estad equiparando la nutricion con un
tratamiento farmacoldgico.

Es aqui, donde la guimica toma un papel protagonista, dando
razones que explican el por qué de los resultados poco conclu-
yentes de los estudios y las publicaciones relacionadas con el
efecto de nutrientes concretos.

En realidad, la relacion entre una férmula de nutricion enteral y
su efecto en la salud es muy complejo y requiere una vision inte-
gradora de todos y cada uno de los nutrientes gque componen la
formula de nutricion enteral y no de nutrientes aislados.

La perspectiva cuantitativa (es decir, un alimento como Ila suma
de macro, micro v fitonutrientes) aplicada a la investigacion en
nutricion en los Ultimos afios, es una vision reduccionista y a
menudo obtenida con falta de evidencias que nos lleva a la vene-
racion o estigmatizacion de algunos nutrientes.

¢Tendremos un mejor control glucémico con el uso de fibras
solubles? Depende, ya que solo aquellas que formen geles vis-
cosos tendran este efecto. Como bien se describe en el articulo
de Johnson W. McRorie et al. 2016, la inuling, los FOS y GOS, por
ejemplo, no la tienen.

¢Es la fructosa perjudicial en pacientes diabéticos? Depende
de la cantidad y el resto de nutrientes que la acompanen...

éSon beneficiosas las dietas con acido oleico? Depende del
perfil lipidico total que de la dieta. Asi, el w9 ayuda en la inhibi-
cion de las cascadas proinflamatorias de W6, pero si el aporte pro
inflamatorio es alto, el W9 perderia efectividad.
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éLas recomendaciones en aporte de proteina son las mismas
para cualquier fuente? Obviamente no, en general las fuentes de
proteina de origen vegetal tienen un menor potencial anabdlico
por su menor contenido en aminodcidos esenciales y por tanto
tendriamos que administrar mayores cantidades para conseguir
el mismo efecto anabdlico que mediante las fuentes lacteas.

Asi, es necesaria una perspectiva cualitativa e integradora (la
dieta como un todo y en relacion con la fisiologia de la persona
gue la ingiere) en la que los nutrientes interaccionan dentro de
la matriz alimentaria, y esto determinara la bioaccesibilidad enzi-
matica, biodisponibilidad y destino metabdlico segun la cinética
de liberacion en el tracto gastrointestinal. EI conjunto de todos
esos procesos e influencias mutuas modulara los efectos en la
salud.

El efecto de los nutrientes en la salud vendra determinado por
la matriz alimentaria en la que se encuentre; no es o mismo la
fructosa en un refresco que en una pieza de fruta, las grasas satu-
radas en una magdalena que, en una yema de huevo, la glucosa
en un caramelo que en una legumbre..., porque la influencia de la
matriz alimentaria hace que su utilizacion y efectos sean distintos.

La realidad es que ambas perspectivas estan interconectadas
y deberian coexistir ya que una mejor comprension del papel
potencial de los nutrientes, propiedades moleculares y sinergias
nos ayudara a mejorar el manejo clinico de la hiperglucemia vy
diabetes.
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Siempre se descubren nuevos matices si se lee sobre las necesi-
dades y propiedades de los nutrientes y su relacion con la salud,
edad o ciertas patologias humanas. Se han escrito miles de tra-
tados, articulos y resiumenes y recomendaciones. Este manual
es 0 a contribucion, que trata de ser breve, actualizada, concisa,
practica y aplicada al paciente con hiperglucemia en cualquiera
de sus variantes, desde la prediabetes hasta una diabetes con-
trastada y diagnosticada. Desde Hipdcrates y su vision natural
ilustrado con su lema "Haz que la dieta sea tu medicina y que
tu medicina sea la dieta" pasando por Oscar Wilde con su vision
social y heuristica "No soporto la gente que no se toma en
serio la comida’, el interés por buscar una alimentacion com-
pensada, sana, gue prolongue la vida y sea ajustada a las necesi-
dades es una constante.

Esta escrito por profesionales de la nutricion y la endocrino-
logia, pero trata de ser comprensible a la poblacion en general
con unos ciertos conocimientos de la biologia y los componentes
moleculares de los alimentos. Su vocacion es divulgativa, y no
trata de reemplazar el consejo de especialistas, especialmente
en el caso de pacientes con enfermedad contrastada. Trata los
diferentes tipos de biomoléculas que deben estar presentes en
la dieta, bien con fines caldricos o plasticos, que deben estar pre-
sentes en la alimentacion, evitando modas que durante ciertos
periodos inducen a presentar ciertos componentes como muy
beneficiosos y a otros como peligrosos para la salud.

Entrando en comentarios generales del contenido....

Respecto a los carbohidratos, se tratan en 2 capitulos distintos,
aunque fuertemente entrelazados. No es de extrafar, porque los
carbohidratos deben suponer mas del 50 % de la ingesta calo-
rica. Pueden ingerirse en forma de disponibilidad rapida o lenta,
y eso es determinante para el control de glucemia y de los picos
de hiperglucemia que pueden producirse después de la ingestion
de los alimentos.

El primer capitulo esta enfocado a aspectos relacionados con
la clasificacion, estructura vy tipos de carbohidratos, sus propie-
dades, y a la digestion, absorcion, transporte vy utilizacion meta-
bolica de las unidades principales, glucosa u otros relacionados.

El capitulo sequndo esta mas enfocado en los tipos y caracteris-
ticas de la fibra como forma de ingerir carbohidratos de disposi-
cion lenta o muy lenta. Describe clasificaciones mas completas,
y descripciones sobre su papel nutricional, efectos fisioldgicos,
introduccion a la génesis de los productos de fermentacion que
produce la microbiota, como los acidos grasos de cadena corta.

El capitulo dedicado a las grasas se centra en este componente
dietario como suministro de los acidos grasos mas relacionados
con la modulacién y prevencion de procesos fisiopatoldgicos
de la hiperglucemia, como la calcificacion endotelial o la infla-
macion cronica moderada. Se discute el perfil lipidico Optimo de
una nutricion (oral o enteral) las necesidades minimas v ratio de
acidos grasos esenciales (omega 3 y en menor grado omega 6),
y las relaciones con otros factores proteicos que también par-
ticipan como mediadores en esos procesos fisiopatoldgicos. No
obstante, también se discute la accion beneficiosa de los acidos
grasos monoinsaturados y los saturados de cadena corta.

El capitulo dedicado a las proteinas y sus componentes, los ami-
nodacidos, expone brevemente las necesidades nutricionales
de este componente, discutiendo las diferencias en la facilidad
de digestion segun el tipo de proteina y su calidad en funcion
de su composicion y contenido en los aminoacidos esenciales.
Se presenta el tejido muscular como el mayor demandante de
aminoacidos para el recambio de las proteinas musculares para
conservar la masa muscular sin que se produzca la sarcopenia
inherente de la edad y de patologias que producen estrés oxi-
dativo e inflamacion cronica moderada, como es el caso de la
hiperglucemia. En este proceso de homeostasis muscular, se
discuten conceptos importantes, como es el umbral anabdlico,
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directamente relacionado con las cantidades minima diarias de
aminoacidos esenciales.

Todos estos capitulos contienen al final una serie de FAQs de gran
utilidad para los interesados en los aspectos mas importantes de
la terminologia y la ingesta de las diversas formas de carbohi-
dratos y lipidos desde el punto de vista nutricional y metabdlico,
indicando principales ventajas e inconvenientes. Algunas res-
puestas a esas FAQs sirven para aclarar los conceptos de fibra
insoluble/fibra soluble y su correspondencia con fermentable/no
fermentable.

Finalmente, el manual contiene un capitulo dedicado a dos micro-
nutrientes en concreto, los iones de cromo (Cr) y de magnesio
(M@), sus necesidades vy su influencia en el metabolismo de los
carbohidratos. A pesar de la dificultad de establecer necesidades
minimas diarias, y la disparidad de cifras en distintos manuales,
el capitulo ofrece cifras indicativas que han demostrado ser efec-
tivas parala mejora de la hiperglucemia, y discute la necesidad de
gue los aportes sean combinados, en todos los micronutrientes
que se necesitan, y en las cantidades requeridas en funcion de la
toxicidad que cada uno puede tener si se ingiere en exceso. Se
discute también brevemente los principales procesos en los que
participan el Cry el Mg, y su analogia con otros iones fisioldgicos,
asi como posibles interacciones con farmacos o vitaminas que
son de interés en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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Generalidades y clasificacion de los hidratos de Tabla 1. Clasificacidn de los principales hidratos de carbono desde

carbono el punto de vista de la dieta.
n @ Tipo Subgrupo Componentes
Los hidratos de carbono (HC) son sustancias organicas que llevan Glucoss
a cabo importantes funciones, se oxidan y almacenan como
fuente de energia y confieren un sabor dulce a los alimentos. Monosacérido Galactosa
Capitulo 1 Para ello, se deben absorber a nivel intestinal, produciendo un
pico de glucemia postpradial. Se define indice glucémico (IG) Fructosa
como el incremento en el drea bajo la curva de la respuesta glu- Sacarosa
cémica durante 2 h después de la ingesta de un alimento que
contiene 50 g de HC, en comparacion con el &rea bajo la curva SHHRES Disacérid FGlET
Evidencia sobre los beneficios que generado. por 50 g de glucosa. Una. vez absorbidos, los HC deben sacande Maltosa
aporta la fructosa en el control entrar al interior de la célula para incorporarse a la via metabo-
glucémico del paciente lica que predomine, dependiendo de las necesidades metabdlicas Isomaltulosa
de cada individuo. Sorbitol
Polialcohol
Conclusiones Los HC estdn compuestos por carbono, hidrégeno y oxigeno en Manitol
proporcion de 1:2:1. La mayoria de los azucares fisiologicos se _ o )
encuentran en su forma estereoisomeérica D. La diferencia entre Malto-oligosacaridos  Maltodextrina
los azucares es el nimero de carbonos, la configuracion espacial Rafinosa
de los grupos hidroxilo en los carbonos asimetricos vy la estruc- Fructo y i
T tura de sus enlaces glicosidicos cuando forman polimeros. Segun galacto-oligosacéridos >t2Quinosay verbascosa
el numero de unidades se han clasificado en simples o complejos Inulina
(tabla 1). Dentro de los HC simples se encuentran los monosa-
cdridos, los disacaridos y los polialcoholes. Almiddn Almidén / almiddn resistente
Los monosacaridos mas frecuentes estan compuestos de una Complejos  Clucogeno SN
cadena de cinco o seis atomos de carbono con un grupo cetona Celulosa
0 aldehido, y el resto de carbonos con grupos hidroxilos. Esto _
los hace muy solubles en agua, por la elevada polaridad de sus Hemicelulosa
grupos funcionales. Los monosacaridos mas importantes son la Polisacaridos no Pectina
glucosa, galactosa vy fructosa. La glucosa vy la galactosa forman amilaceos
una estructura ciclica de seis eslabones. La fructosa también con- Galactomananos o
tiene seis 4tomos de carbono pero su estructura anular contiene Qﬁ:;‘zgsd'“a V7 EREreEs, LD
solo cinco carbonos (figura 1).
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Los disacaridos mas importantes son la sacarosa (glucosa +
fructosa), maltosa (glucosa + glucosa), isomaltulosa que es el
iIsomero "trans" de la sacarosa (glucosa + fructosa) y lactosa
(glucosa + galactosa). Mientras que en la sacarosa los enlaces
entre glucosa y fructosa estan en posicion 1y 2, respectiva-
mente, en la isomaltulosa estan en posicion 1y 6. La isomaltu-
losa es mucho mas estable que la glucosa y, como veremos mas
adelante, presenta un IG menor. Tanto los monosacaridos como
los disacaridos son hidrosolubles y tienen un peso molecular

bajo (figura 2).

Los HC complejos, también llamados polisacaridos, estan for-
mados por muchas unidades de monosacaridos. Pueden ser
insolubles en agua vy tienen un peso molecular elevado. Los

ALDOHEXOSA CETOHEXOSA

Glucosa Galactosa Fructosa

Grupo
@ aldehido @ Grupo  CH )
H—C— H=C— cetona {'C;Of»

=58 ,
oG- - o
G
LB g -0
H—(II—@ H—(II—@ H—?—@
CH:0H) CH:0P) CHOH)
CH20H CH20H
o HO 0 CH:0H 0
OH OH HO
HO OH OH HO CH20H
OH OH OH

© Figura elaborada por Patricia Gonzalez Garre

Estructura de los monosacaridos.

polisacaridos que tienen menos de 10 unidades de glucosa (3-9
unidades) se pueden llamar oligosacaridos.

Los polisacaridos mas importantes desde el punto de vista nutri-
cional y energético son homopolimeros de glucosa. Se clasifican
en amilaceos y no amilaceos. Los amilaceos, almidon y gluco-
geno, se hidrolizan y absorben en intestino delgado, transfor-
mandose previamente en monosacaridos. Los polisacaridos no
amilaceos (se consideran fibras), llegan al colon donde pueden
fermentar en mayor o menor medida

El almidon y el glucdgeno son a-glucanos con cadenas lineales
y ramificadas. EI glucogeno es una molécula muy ramificada,
lo que le hace ser facilmente hidrolizable. EI almidén presenta
menos ramificaciones pero sigue siendo muy digestible. La

Sacarosa Isomaltulosa

OH OH

0 0
HO HO
HO HO
OH OH
HO 0 0 o
0
HO $ ¢ HO s
HO OH HO OH

© Figura elaborada por Patricia Gonzalez Garre

Disacaridos glucosa-fructosa.

Sacarosa, enlaces entre glucosa y fructosa se estable-
cen en posiciones 1y 2.

Isomaltulosa, enlaces entre glucosa y fructosa se esta-
blecen en posiciones 1y 6, lo que la convierte en un di-
sacdrido mas estable.
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celulosa es un B-glucano que no presenta ramificaciones, por lo
que su molécula es lineal con enlaces B 1-4, por tanto no dige-
rible por enzimas digestivas humanas (figura 3).

El almidon esta formado por cadenas de amilosa y de amilopectina.
La amilosa es esencialmente un polimero lineal de uniones o (1-4).
Supone un 15-20% del almidodn total. La amilopectina, con ramifica-
ciones a (1-6) es el componente principal del almidon. Supone un
80-85 % del almidon total. En el almiddn modificado (resistente) el
contenido de amilosa se aumenta con respecto al de amilopeptina.

Parte de este almidon resistente se puede convertir en "fibra fer-
mentable"”. Se caracteriza porque no es digerido facilmente ya que
se compacta y fisicamente los enlaces y las cadenas son inacce-
sibles a las enzimas digestivas. Por tanto, no libera glucosa en el
intestino delgado v, llega hasta el intestino grueso donde puede
ser fermentado por la flora bacteriana. Como se sefiala de forma
mas detallada en el capitulo dedicado a la fibra, esta fermentacion
produce acidos grasos de cadena corta, sobre todo butirato, en
cantidad superior a otros tipos de fibra alimentaria. Por ello, casi
todos los almidones modificados, en mayor o menor medida, pre-
sentan un IG bajo vy tienen una alta fermentabilidad en colon™ con
un beneficio claro en modificacion de la microbiota coldnica, dis-
minucion de inflamacion, disminucion de translocacion bacteriana
y disminucion en produccion de toxinas urémicas en intestino.

Hemos de tener en cuenta ademads, que el término soluble/inso-
luble no coincide con fermentable/no fermentable. Asi, con inde-
pendencia de la fermentabilidad en colon, solo las fibras solubles
que forman geles viscosos, podran interferir en la absorcion de
glucosay lipidos;

® Respecto al control lipidico, absorbe moléculas de grasa y acidos
biliares en la luz intestinal, o que induce una accion hipolipe-
miante, y estimula la sintesis de nuevos acidos biliares desde el
colesterol en la vesicula biliar y también a nivel hepatico.

GLUCOGENO ALMIDON CELULOSA
! __—’—
. "/_‘I Amilosa EEEEEE
\\ll }“-‘- 1 EEEEEE
vV ! \ /
_.—r“"-"\’- r _.
~ ; \ - L
] _J‘\:‘

Amilopeptina

© Figura elaborada por Patricia Gonzdlez Garre

Estructura de los principales gluco-polisacaridos.

HC no amilaceos
(no glucémicos)

HC amilaceos
(glucémicos)

Fibras
fermentables

Fibras Fibras
viscosas insolubles
Parcialmente /| Regulacién
Fermentable | transit
7040 %) ¥ ransito

Geles [\

Digestion .
viscosos '\

Fermentable
(>70 %)

N .

Absorcion
R Monosacéridos Absorcién Hz0 y Na*
P——— 4---| | GLUCEMIA POSTPANDRIAL

Fermentacién

‘ Efecto Prebiético COLONOCITO

Lactato Butirato

Otros AGCC (20%)
A“APH ) Propionato Acetato

Control crecimiento bacteriano (20 %) (60 %)

v v
11 Tiempo absorcién HC J

Gases
COz, Hz, CHa
11 Motilidad intestinal

< - -- o= - - l 11 Eliminacién toxinas urémicas

© Figura elaborada por Patricia Gonzalez Garre

El uso adecuado y combinado de HC (amilaceos y no ami-
laceos) en la formulacién de NE
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e Ademas, mejora la glucemia postprandial porque libera poca
glucosa en el intestino delgado®. Todos estos aspectos del
almidén modificado y de la fibra se comentaran detenida-
mente en el capitulo correspondiente.

El uso adecuado y combinado de HC (amilaceos y no amilaceos)
en la formulacion de NE determina el destino metabdlico en
sinergia con el resto de nutrientes que formen la matriz alimen-
taria. Todo ello puede conseguir un beneficio en el control lipidico
y glucémico, en la regulacion del transito intestinal y en la elimi-
nacion de toxinas urémicas (figura 4).

Funcién de los hidratos de carbono

La funcion principal de los HC es energética. Los monosacaridos
aportan 3,75 kcal, los disacaridos 394 kcal y los polisacaridos
absorbibles 4,13 kcal por gramo. Como se ha comentado ante-
riormente, las fibras pueden ser fermentadas por las bacterias
del intestino grueso, generando 2 kcal por gramo.

El glucogeno es la forma de almacenamiento de los HC en el
organismo. Un individuo adulto almacena en el higado unos
100 g de glucoégeno, que tiene el potencial de proporcionar
390 kcal de energia. EI musculo esquelético puede almacenar
aproximadamente 300-400 g de glucégeno, gue suponen unas
1000-1500 kcal. Ademas, algunos HC tienen otras funciones como
ser agentes edulcorantes, regular el apetito y ser componentes
de la fibra. Se utilizan, ademas, por la industria alimentaria para
conservar y modificar la textura de los alimentos.

Requerimientos de hidratos de carbono

Los HC son los nutrientes que mas contribuyen a la energia
consumida; aportan entre el 45-65 % del valor caldrico total
(VCT) de la dieta. La cantidad de HC necesaria para mantener
un buen estado de salud no es fija. Se recomienda ingerir entre
3-5 g/kg/dia, restringiendo la ingesta de azlcares afiadidos a
menos del 10 % de las necesidades de energia®.

Los HC se encuentran en los alimentos del grupo de lacteos vy
derivados, fruta, verdura, lequmbres y féculas. En estos alimentos
aproximadamente un 60 % estan en forma de almidon, un 30 %
como sacarosay un 10 % como lactosa. Ademas, en los alimentos
de origen vegetal los HC forman parte de la fibra como la celu-
losa, hemicelulosa, pectinas, ligninas y gomas.

La glucosa, fructosa y sacarosa estan presentes en la miel, jarabe
de arce, frutas, bayas y hortalizas; la lactosa en la leche y deri-
vados; los oligosacaridos (galacto-oligosacaridos y fructo-oligosa-
caridos) en la fruta, verdura, hortalizas y lequmbres; mientras que
los malto-oligosacaridos se utilizan por la industria alimentaria y
en nutricion artificial como componente de las formulas de NE. E|
almidon se encuentra en la mayoria de los cereales y se afiade con
frecuencia a los alimentos procesados como aditivo.

Los alimentos con un IG bajo se digieren y absorben mas lenta-
mente gue aquellos con IG mas elevado, estos ultimos, por tanto
tendrian una respuesta glucémica superior. Un valor de IG >70 se
considera alto, entre 56-69 intermedio y <55 bajo. EI IG de la glu-
cosa es 100. La fructosa presenta un IG de 23, la isomaltulosa de
32, el almidon rico en amilosa de 55 vy el de alto contenido en ami-
lopeptina puede acercarse a 100. Por ello, la fructosa, la isomal-
tulosa y el almidon modificado con mayor contenido en amilosa
forman parte de la composicion de algunas formulas de NE.
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La carga glucémica de un alimento se obtiene multiplicando su IG por
los gramos de HC que contiene. Cada alimento posee un IG y una
carga glucémica determinada™. La dieta a base de alimentos con IG
y carga glucémica bajos tiene la ventaja tedrica de disminuir el riesgo
de diabetes mellitus (DM), enfermedad cardiovascular y algunos tipos
de cancer como el colorectal, cavidad oral, estdmago y eséfago®.

Digestion y absorcién de los hidratos de carbono

El proceso de la digestion de los HC se inicia en la boca, donde los
alimentos se trituran y se mezclan con la amilasa salival (ptialina).
Esta enzima actua sobre los enlaces a(1-4) de la amilosa y la amilo-
pectina, rompiendo los polisacaridos en moléculas mas pequefias,
llamadas dextrina limite. Existe una alfa amilasa similar en el intes-
tino, pero ambas son incapaces de romper estos enlaces cuando se
acercan a una ramificacion a(1,6) en el caso de la amilopeptina. En el

Tabla 2. Transportadores implicados en el trasporte de monosacaridos.

Monosacaridos

Km (mM) que transporta

Transportador

Localizacion

intestino, por la accion sobre todo de las alfa- y la gamma-amilasas
pancreaticas, estos compuestos se transforman en disacaridos:
maltosa, sacarosa y lactosa. En el borde en cepillo del enterocito
estos disacaridos son hidrolizados por enzimas especificas para cada
uno de ellos. La maltasa trasforma la maltosa en dos moléculas de
glucosa. La lactasa actua sobre la lactosa originando una molécula
de glucosa y otra de galactosa. La sacarasa transforma la sacarosa
en una molécula de glucosa y otra de fructosa. Por lo tanto, el resul-
tado final de la digestion de los diferentes HC mas usuales da lugar
a tres monosacaridos: glucosa, galactosa y fructosa.

Estos monosacaridos no pueden difundir libremente a través de
las membranas celulares y requieren proteinas transportadoras
para entrar y salir de las células (tabla 2). Por ello, la absorcion
intestinal de estas sustancias en el enterocito se realiza por
transportadores especificos para cada una de ellas (figura 5). La
glucosa y la galactosa se internan en el enterocito a través del

Funcion

SGLT- 0,3 para glucosa Glucosa, galactosa e fleon e Nefrona proximal e Absorcién y reabsorcion de glucosa
Intestino delgado
GLUTA 1,6 para glucosa Glucosa, galactosa Enterocito ® Ingreso basal de glucosa
GLUT-2 15-20 para Glucosa, galactosa, e Células B pancredticas e Higado e Sensor de glucosa en pancreas
glucosa fructosa Intestino delgado e Rifidn e Transporte glucosa y fructosa en la membrana
GLUT-4 5 para glucosa Glucosa Musculo esquelético e Tejido adiposo ® Ingreso glucosa por estimulacién de insulina
MUsculo cardiaco
GLUT-5 10-13 para Fructosa Espermatozoides e Cerebro e Transporte facilitado de fructosa
fructosa Rifién e Musculo
No aplica para Células microgalia (sist. e Tejido adiposo
glucosa inmunitario SNC)

Km=constante de Michaelis.




Optimizando la
nutricion del paciente
con hiperglucemia.

Vision bioguimica, endocrina
y nutricional.

800G

Capitulo 1

Introduccioén

Evidencia sobre los beneficios que
aporta la fructosa en el control
glucémico del paciente

Conclusiones

Bibliografia

Hidratos de carbono

Introduccion
dependiente de insulina), en la célula muscular permite la capta-
cion de fructosa para la glucolisis.
- o Metabolismo de los hidratos de carbono
B - En el estado de salud las concentraciones plasmaticas de glucosa
O\

Na* . 3Na —» 3Na*
e
Glu Glu

Frue———f=—)p Fruc: Fruc

GLUT-5

=

© Figura elaborada por Patricia Gonzalez Garre

Transportadores de monosacdridos implicados en la ab-
sorcion intestinal.

transportador 1 de glucosa-sodio (SGLT-1) desde la luz intestinal,
mediante trasporte activo y por difusion facilitada, dependiente
de gradiente intra y extracelular. La fructosa se transporta por
accion de una proteina especial llamada transportador 5 de la glu-
cosa (GLUT-5), mediante difusion facilitada. Una vez en el interior
del enterocito, la glucosa, la galactosa vy la fructosa se exportan
al torrente sanguineo por medio de la proteina transportadora
GLUT-2, localizada sobre todo en la membrana vasocelular inte-
rior del enterocito, mediante difusion facilitada (figura 5).

En el musculo vy en el tejido adiposo la glucosa se introduce en
la célula a través del transportador GLUT-4, dependiente de
insulina. Por otro lado, la expresion del trasportador GLUT-5 (no

en ayunas se mantienen entre los 70 y los 120 mg/dl. Este nivel
es necesario para mantener un metabolismo celular adecuado. El
higado es el érgano principal encargado de mantener la homeos-
tasis de la glucosa.

Tras la ingesta los HC absorbidos desde el intestino pasan al
torrente sanguineo v, de ahi al higado. El aumento de la glucosa
en sangre estimula la liberacion de insulina por la célula beta del
pancreas. Esta hormona induce la captacion de la glucosa practi-
camente por todas las células del organismo, especialmente por
las células del musculo vy tejido adiposo, a través del trasportador
GLUT-4. La fructosa se absorbe en la célula independiente de
insulina a través del transportador GLUT-5. Una vez que la glu-
cosa y la fructosa entran en las células, su esqueleto hidrocar-
bonado se rompe, mediante la glucolisis, y se libera la energia
almacenada en los enlaces carbono-carbono.

La glucolisis es un proceso anaerobico que ocurre en el cito-
plasma celular. Después de cuatro reacciones enzimaticas, en las
que participa la glucokinasa, fosfoglucosa isomerasa, fosfofruc-
tokinasa y fructosa 1,6 difosfato aldolasa, la glucosa se convierte
en gliceroaldehido 3 P. Este compuesto se transforma en piru-
vato, generando ATP y NADH. Por otro lado, la fructosa se meta-
boliza a piruvato mediante tres pasos enzimaticos, en los que
participan la hexokinasa, fructokinasa y fructosa 6 P aldolasa,
proceso independiente de insulina (figura 6). El piruvato, gene-
rado por la degradacion de glucosa o fructosa, puede ser oxidado
en condiciones aerobicas en la mitocondria, produciendo COz vy
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un grupo acilo de dos atomos de carbono que se une al CoA, for-
mando acil-CoA. Este compuesto entra en el ciclo de Krebs para
generar energia. El piruvato puede, también, ser reducido a lac-
tato en condiciones anaerdbicas, generando energia en menor
cantidad. Esta energia se utiliza para sintetizar otros sustratos vy
para una gran variedad de funciones metabdlicas. Ademas, en el
higado, en respuesta al aumento de la concentracion plasmatica
de insulina, la hormona induce la sintesis de glucégeno, de modo
que favorece la glucogeno sintesis e inhibe la glucogenolisis.

Durante el ayuno el glucoégeno hepatico y muscular se degrada
mediante la glucogenolisis para generar glucosa. Cuando los
depdsitos de glucdgeno se agotan, los aminodacidos, sobre todo
alanina vy lactato, vy el glicerol de los triglicéridos pueden ser
fuente de carbono para la gluconeogénesis. La gluconeogénesis
tiene lugar principalmente en el higado y, en menor grado, en
el rindn, y es esencial para mantener os niveles plasmaticos de
glucosa en el rango de normalidad.

La gluconeogénesis v la glucolisis estan coordinadas y some-
tidas a un estricto control hormonal. La glucolisis se produce
en situacion postprandial, mientras que la gluconeogénesis se
produce en estado de ayuno. Si la glucosa aumenta, como se ha
descrito anteriormente, se produce una descarga de insulina.
Si disminuye, las células alfa de los islotes pancreaticos liberan
glucagon, para aumentar la produccion de glucosa vy evitar los
efectos deletéreos de la hipoglucemia. En situacion de estrés,
ademas, la glucolisis se activa por la liberacion de noradrenalina
por la médula adrenal.

Fructosa ‘ Glucosa

MUSscuLO HiGADO

: Fr inasa 11 I -
GLUCGGENO) ., ) mpj o Glucoquinasa | [CLUCOGENO
3 ’ entradade | !
pe = : ?Inhibe I 4

Glu al higado 4
H <+

L ATP o eeeeandt Glucosa-6-fosfato | o
) Fructosa-1-fosfato YT ;*—J <
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.
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Esquema de los destinos metabdlicos de fructosa y glu-
cosa y las sinergias en su uso combinado en nutricién
enteral o en el consumo de fruta y verdura. En estados de
hiperglucemia, pequefias dosis de fructosa facilitan la entra-
da de glucosa al higado y por tanto ayuda a la disminucién
de la glucosa postpandrial. Por otro lado, también facilita la
produccion de ATP en musculo para la activacién de las vias
de sintesis.

Hidratos de carbono en las féormulas de nutricidn
enteral

Una formula de NE polimérica estandar contiene aproximada-
mente un 60 % de su VCT en forma de HC. Se sabe que los ali-
mentos liquidos inducen una respuesta glucémica postprandial
mas elevada que la comida mixta, porgue su vaciamiento gas-
trico y la absorcion de sus nutrientes es mas rapido, tanto en indi-
viduos sanos con en pacientes diabéticos. Dado que la mayoria
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Tabla 3. Tipo de férmulas de nutricion enteral especiales para dia-
betes mellitus.

e Aportan >40 % del VCT en forma de grasa
e Aportan menor % del VCT como HC

e Sustituyen los HC por acidos grasos
monoinsaturados

Formulas RICAS
EN GRASA

e Ladistribucién de macronutrientes es similar
al de la férmula polimérica estandar

e Modifican la fuente de HC

Férmulas que
MODIFICAN EL
APORTE DE HC

VCT = valor caldrico total, HC = hidratos de carbono.

de las dietas enterales son liquidas, se han disefiado formulas
especiales, modificando su contenido en HC, grasa v fibra para
disminuir el pico de glucemia postprandial. Estas formulas se han
denominado dietas especiales para DM. No existe una unica dieta
especial para diabéticos. De una forma académica, se podrian
diferenciar en dos grupos (tabla 3) aunque en general comparten
tres caracteristicas comunes. En primer lugar, contiene HC de IG
bajo, a base de maltodextrinas modificadas, isomaltulosa, almi-
dones resistentes y polioles como el maltitol; con contenido de
fructosa variable. Estas formulas presentan un IG en general
menor de 20 frente a las formulas poliméricas estandar con
|G de media en torno a 50", En seqgundo lugar, en general con-
tiene menos cantidad de grasa, con predominio de acidos grasos
monoinsaturados. Por ultimo, todas las formulas contienen fibra,
0 bien 100 % fibra soluble, o bien mezcla de fibras.

Existen varios estudios publicados en los que se demuestra como
las formulas de NE especificas para DM mejoran el control glucé-
mico, disminuyen la variabilidad glucémica, los valores de HbAlc y
el perfil lipidico; e incluso disminuyen las necesidades de insulina.
No difieren, comparadas con las formulas poliméricas estandar,
en la morbimortalidad de los pacientes'. Cuando se analizan los
resultados de estos trabajos, se debe considerar la composicion
especifica de cada una de ellas porque, como se ha comentado
anteriormente, la composicion de las formulas de NE especiales
para DM varia entre los diferentes productos comercializados,
y cada estudio analiza una formula concreta. Ademas, hay que
tener en cuenta que el uso de este tipo de dietas ha demostrado
coste-efectividad®.
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Evidencia sobre los beneficios que aporta la fructosa en el control glucémico del paciente

Como se ha comentado anteriormente, la fructosa es el principal
azucar de las frutas, pero también se encuentra en verduras vy
hortalizas vy, especialmente, en la miel. Por su poder edulcorante
elevado y su coste de produccion bajo, es uno de los edulco-
rantes mas utilizados por la industria alimentaria. Se afiade a los
refrescos, siropes, productos bajos en calorias y especiales para
pacientes diabéticos, en forma de fructosa libre o como disa-
carido de sacarosa o como jarabe de maiz.

La fructosa, al igual gque la glucosa, es un monosacarido de seis
atomos de carbono. Ambas moléculas comparten la misma for-
mula molecular (CeH1206) y el mismo valor calérico (4 kcal/g).

La fructosa presenta varias ventajas frente a la glucosa™.

e Su sabor es mas dulce (dulzor de la sacarosa referencia 1, el de
glucosa 0,73 y el de fructosa 1,7).

No es tan saciante, ya gque no inhibe la ghrelina.

Tiene un IG menor, 23 frente a 100.

Se metaboliza independiente de insulina.

Produce ATP de forma rapida por las células insulinodepen-
dientes.

Desde un punto de vista bioquimico, el papel de la fructosa en
situacion de hiperglucemia es interesante. Durante la glucolisis,
la glucokinasa muestra una curva de saturacion sigmoidea en
presencia de exceso de glucosa. En situacion de hiperglucemia
la actividad de glucokinasa estd inhibida por su unidén a una pro-
teina reguladora. La dosificacion controlada de fructosa, con-
sigue mantener la actividad de la glucokinasa, sin afectar a la
actividad de glucosa-6-P fosfatasa, la cual aumenta su accion
de forma aguda por la hiperglucemia y de forma cronica en la
diabetes tipo 2. La fructosa, a dosis cataliticas, se transforma en

fructosa 1-P de forma rapida. Esta molécula activa la glucokinasa
y facilita la entrada de glucosa a la célula vy, por tanto, disminuye
los niveles de glucosa en sangre. Ambas vias metabdlicas, la de Ia
glucosa vy la de la fructosa, convergen en la produccion de piru-
vato y ATP. Este ATP se utiliza para la formacion de glucogeno
durante la glucégeno sintesis y el piruvato en el ciclo de Krebs
para la obtencion de energia. En estos casos, la transformacion
de piruvato en acetil CoA se producira si, y solo si, se aporta una
hiperdosificacion de fructosa. De todas formas, estos efectos
también dependen del resto de la matriz alimentaria que acom-
pafie al HC. Por otro lado, estos aportes de dosis cataliticas efec-
tivas de fructosa en pacientes con insulinorresistencia ayudan a
la formacion de ATP en musculo para su utilizacion en via mTOR.
Ademas, en estados de insulinorresistencia, la fructosa entra en
el musculo independiente de insulina, oxidandose mas rapida-
mente; facilitando la formacion de ATP. Esta capacidad mayor de
produccion de ATP optimiza la sintesis muscular™.

Aungue como se ha sefialado, la fructosa tiene ventajas metabo-
licas, desde el punto de vista clinico, su ingesta elevada no esta
exenta de riesgos. Se han publicado varios metanalisis que ana-
lizan el efecto de la ingesta elevada de fructosa sobre la salud.
Ingestas superiores al 20 % del VCT de la dieta de forma man-
tenida se ha relacionado con un aumento del peso corporal™,
la concentracion plasmatica de triglicéridos postprandiales™, la
concentracion plasmatica de acido urico™, la tension arterial™
y los depositos de grasa en el higado™, pudiendo contribuir a la
génesis del sindrome metabdlico. Por otro lado, se ha descrito
gue cuando se consume alimentos ricos en fructosa en grandes
cantidades, parte no se absorbe por el enterocito y llega al colon,
donde las bacterias la metabolizan. Esto puede originar dolor
abdominal, flatulencia, e incluso diarrea.

Sin embargo, a dosis menores del 10 % del VCT de la dieta no se
ha demostrado que la fructosa en dietas normocaldricas tenga
estos efectos adversos sobre la salud. Por el contrario, a dosis
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Evidencia sobre los beneficios que aporta la fructosa en el control glucémico del paciente

adecuadas la sustitucion de otros HC simples por fructosa pre-
senta varios beneficios, en especial sobre el control glucémico del
paciente diabético. En primer lugar, debido a su poder edulcorante
mayor que la glucosa, con un IG bajo, 23 frente a 100, induce un
efecto menor sobre la glucemia postprandial. En sequndo lugar,
genera una respuesta insulinica también menor, en parte por su
absorcion mas lenta. En tercer lugar, se metaboliza directamente
en el higado, con necesidad de menos pasos enzimaticos, y por
lo tanto, de forma mas rapida, generando la misma cantidad de
energia. En cuarto lugar, la captacion por parte de las células es
independiente de insulina. Ademas, como se ha sefialado ante-
riormente, el glucdégeno hepatico almacenado desde la fructosa
es ligeramente superior al proveniente desde la glucosa, ya que
la fructosa induce una regulacion a la alza de la enzima gluco-
kinasa por su efecto catalitico. Este efecto disminuye en apro-
ximadamente un 30 % la produccion de glucosa hepatica pos-
tprandial en situacion de hiperglucemia y aumenta en tres veces
la sintesis de glucdgeno en situacion de euglucemia™. Por otro
lado, la presencia de receptores GLUT-5 a nivel de las células de
la barrera hemato-encefalicay en las neuronas se ha relacionado
con el incremento de la sensacion de hambre tras la ingestion de

fructosa comparado con la ingestion de glucosa™. Por Ultimo, en
poblaciones prediabéticas y diabéticas, el estrés en las células B
pancreaticas, debido a las altas concentraciones de glucosa en
sangre posprandial, puede exacerbar el estrés oxidativo y ace-
lerar la progresion hacia DM tipo 2™ Por todo ello, la ingesta de
fructosa a dosis adecuadas, reduce significativamente el pico de
insulina en sangre posprandial y, por tanto, el estrés de células B,
minimizando la progresion hacia una DM o mejorando el control
metabdlico en pacientes diabéticos™.

Por todos estos motivos, la fructosa es una buena alternativa
como fuente de HC para pacientes con DM. Por ello, es un com-
ponente que se afiade en la fabricacion de algunas formulas de
NE especiales para diabéticos para mejorar el control metabdlico.
Hay que tener en cuenta que la cantidad aportada debe ser infe-
rior al 10 % del VCT de la férmula. De hecho, se ha demostrado
que la sustitucion isocalorica de fructosa por otros HC mejora
el control glucémico de individuos diabéticos, equivalente a una
reduccion de HbAlc de 0,5 %, sin efectos sobre la insulina®®.
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Los HC son macronutrientes que forman parte de muchos ali-
mentos y de las formulas de NE. Existe una amplia variedad de
esos compuestos en la naturaleza. Su funcion es esencialmente
energeética. La cantidad de HC necesaria para mantener un buen
estado de salud es desconocida. La mayoria de las poblaciones
ingieren entre un 45-65 % de las calorias de la dieta en forma
de carbohidratos. Pero no solo es importante la cantidad, sino
también la calidad ingerida; de ahi la importancia del IG y de la
carga glucémica. Una dieta a base de alimentos con IG bajo dis-
minuye el riesgo de enfermedades conicas. La sustitucion de
otros HC simples por fructosa, un monosacarido con IG inferior
a la glucosa, tiene un efecto beneficioso en el control glucémico
del paciente con insulinoresistencia y/o DM.

Hoy en dia existe una gran variabilidad en la composicion de las
formulas de NE, denominadas especiales para diabetes. Formulas
compuestas por HC con IG bajo han demostrado disminuir la glu-
cemia postprandial, la variabilidad glucémica, las necesidades de
insulina y los niveles de HbAlc en pacientes diabéticos.
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1. ¢Qué importancia tiene los hidratos de carbono en la ali-
mentacion humana?.

La funcion principal de los carbohidratos es energética.
Ademas, son responsables del sabor dulce de los alimentos,
requlan el apetito.

Los carbohidratos se utilizan, ademas, por la industria alimen-
taria para conservar y modificar la textura de los alimentos.

2. <éCuanta cantidad de hidratos de carbono debe ingerir un
individuo para mantener un buen estado de salud?.

La cantidad de carbohidratos necesaria para mantener un
buen estado de salud no es universal para todas las per-
sonas, y depende de muchas variables. En principio, los
carbohidratos deben ser los nutrientes gue mas contribuyen
a la energia consumida; y deben aportar entre el 45-65 % del
valor caldrico total de la dieta. Se recomienda ingerir entre
un 3-5 g/kg/dia, con una cantidad importante de hidratos de
carbono complejos y menos del 10 % en forma de azlcares
de alto indice glucémico, generalmente los llamados azu-
cares anadidos.

3. ¢Es importante conocer el indice glucémico y la carga glu-

cémica de un alimento?.

El indice glucémico (IG) determina el incremento en el area
bajo la curva de la respuesta glucémica durante 2 h después
de la ingesta de un alimento que contiene 50 g de carbohi-
dratos, en comparacion con el drea bajo la curva generado por
50 g de glucosa. Los alimentos con un IG bajo se digieren vy
absorben mas lentamente gue aquellos con IG mas elevado,
estos Ultimos, por tanto tendrian una respuesta glucémica
superior. La carga glucémica (CG) de un alimento se obtiene
multiplicando su IG por los gramos de hidratos de carbono que
contiene. Cada alimento posee un IG y una CG determinada.
A menor IG y CG de un alimento, menor es el incremento de
glucemia gue genera tras su ingesta.

4. cCual es la composicion ideal en hidratos de carbono de una

formula especial de nutricion enteral (NE) para pacientes
diabéticos?.

No podemos dar una composicion ideal en carbohidratos de
una formula de NE especial para diabético ya que depende
de la fuente de HC que se aporte. Los productos comercia-
lizados en NE contienen aproximadamente un 30-55 % de su
valor energético en forma de estos macronutrientes. Segun
la composicion en hidratos de carbono las formulas de NE
especiales para pacientes diabéticos se podrian diferenciar en
dos grupos: aquella cuyo reparto energético en los diferentes
macronutrientes es similar a una formula polimérica estandar
pero contienen carbohidratos de absorcion mas lenta, y aque-
llas, que ademas de esta caracteristica, aportan un porcen-
taje mayor de energia en forma de grasa, con predominio de
acidos grasos monoinsaturados.

Frente a una formula polimérica estandar, una formula de NE
especifica para diabéticos mejora el control glucémico, dismi-
nuye la variabilidad glucémica y los valores de HbAlc, mejora
el perfil lipidico; e incluso disminuye las necesidades de insu-
lina de los pacientes con diabetes mellitus. Ademas, su uso ha
demostrado coste efectividad.

.¢La ingesta de fructosa presenta riesgos para la salud del

ser humano?.

Depende de la cantidad ingerida; la ingesta controlada de
fructosa no ha demostrado efectos adversos sobre la salud.
Ingestas superiores al 20 % de valor caldrico total de la dieta
mantenida en el tiempo se ha relacionado con un aumento
del peso corporal, de la concentracion plasmatica de triglicé-
ridos postprandiales, de la concentracion plasmatica de acido
arico, de la tension arterial y de los depdsitos de grasa en el
higado, pudiendo contribuir a la génesis del sindrome meta-
bolico. Ademas de estos efectos metabdlicos, se ha descrito
gue cuando se consumen grandes cantidades de alimentos
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ultraprocesados ricos en fructosa; dietas sobre-enriquecidas,
con alto contenido en glucosa, sin fibras, muy hipercaloricas,...
En esas condiciones, parte de la fructosa no se absorbe por
n @ los enterocitos del intestino delgado vy llega al colon, donde las
bacterias la metabolizan de forma parcialmente anaerobica,
es decir la fermentan. Esto puede originar dolor abdominal,
flatulencia, e incluso, diarrea.

Capitulo 1

6. cQué ventajas tiene anadir fructosa a una formula de
nutricion enteral (NE) especial para pacientes diabéticos?.

Introduccion La fructosa en dosis adecuadas es una buena alternativa

como fuente de hidratos de carbono en las formulas de NE
: : = especiales para diabéticos porque su sustitucion por otros car-

Evidencia sobre los beneficios que ) ) ) o

B S bohidratos simples ha demostrado varios beneficios:

glucémico del paciente e Poder edulcorante mas elevado gue la glucosa.

e (ndice glucémico mucho mas bajo.

® Respuesta insulinica menor, por su absorcion mas lenta.

Conclusiones e Metabolismo hepatico independiente de insulina, con degra-
dacion mas rapida, generando la misma cantidad de energia
y efectos sinérgicos para el metabolismo de glucosa.

e Captacion por parte de las células periféricas independien-
temente del nivel sérico de insulina.

Bibliografia Estas ventajas se pueden utilizar de forma conveniente en el

tratamiento nutricional del paciente diabético que necesita

NE, ya que la ingesta de fructosa a dosis adecuadas reduce

significativamente los picos agudos de glucemia vy de insulina

postprandial, mejora la HbAlc y a medio plazo disminuye el

estrés oxidativo de las células B pancreaticas, alargando su

supervivencia.
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Fibra dietética v su uso en formulas especificas para

pacientes con hiperglucemia

Introduccion del tema/antecedentes bibliograficos

La primera ocasion en la gue se utilizd en un escrito cientifico el
término "fibra dietética”, en 1953, fue refiriéndose de forma exclu-
siva a aquellas sustancias de la pared de las células vegetales no
digeribles. Una veintena de afios después algunos autores, tras
comprobar el probable efecto protector de ciertos alimentos no
digeribles sobre algunas enfermedades, comenzaron a emplear
este término de forma mas amplia; asi, Trowell definio, en 1976,
como fibra dietética al "remanente de los componentes de la
pared celular, como celulosas, hemicelulosas vy lignina, y a otros
polisacaridos presentes en las plantas, como gomas, mucilagos,
celulosas modificadas, oligosacaridos y pectinas que son comes-
tibles y resistentes a la digestion”. La inclusion de estas nuevas
sustancias, gue no formaban parte de la pared celular de los
vegetales, se propuso por compartir unas propiedades fisiolo-
gicas semejantes'.

En 2001, la American Association of Cereal Chemist, considero
que "la fibra dietética es la parte comestible de las plantas o
hidratos de carbono andlogos que son resistentes a la digestion
y a la absorcion en el intestino delgado, con completa o parcial
fermentacion en el intestino grueso. La fibra dietética incluye
polisacaridos, oligosacaridos, lignina y sustancias asociadas de
la planta. Las fibras dietéticas promueven efectos beneficiosos
fisiolégicos —como el laxante— y/o atenudan los niveles de coles-
terol y/o de glucosa en sangre”. Posteriormente a este concepto
se afladio el de fibra funcional, para incluir a otros carbohidratos
no absorbibles como el almidon resistente, la inulina, diversos oli-
gosacaridos y disacaridos como la lactulosa.

Con estos antecedentes se puede concluir, de forma resumida,
gue la fibra son sustancias de origen vegetal, hidratos de carbono
0 derivados de los mismos —excepto la lignina—, que resisten la
hidrolisis por los enzimas digestivos humanos y llegan intactos al
colon donde algunos pueden ser hidrolizados y fermentados por
la flora colénica™.
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© Figura elaborada por Patricia Gonzdlez Garre

El almidén y el glucégeno son a-glucanos con cadenas li-
neales y ramificadas. El glucégeno es una molécula muy
ramificada, lo que le hace ser muy facilmente hidroliza-
do. El almidén presenta menos ramificaciones, pero sigue
siendo muy digestible. La celulosa es un B-glucano que no
presenta ramificaciones, por lo que su molécula es lineal
con enlaces B 1-4, ademas de larga vy rigida; por tanto, no
digerible por enzimas digestivas. EI almidén estd formado
por cadenas de amilosa y de amilopectina. La amilosa es
esencialmente un polimero lineal de uniones a 1-4. Supo-
ne un 15-20 % del almiddn total. La amilopectina, con ra-
mificaciones o 1-4 y « 1-6, es el componente principal del
almiddn, un 80-85 % del total. En el almidén modificado
(resistente) el contenido de amilosa se aumenta con res-
pecto al de amilopeptina. Parte de este almiddn resistente
se convierte en “fibra fermentable”. Se caracteriza porque
no es digerido, por estar fisicamente inaccesible durante la
digestién, no libera glucosa en el intestino delgado y llega
hasta el intestino grueso, dénde puede ser fermentado por
la flora bacteriana.
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Aungue se pueden utilizar distintas caracteristicas para clasificar Solubilidad. Fibras solubles e insolubles.

las distintas sustancias consideradas fibras dietéticas, las clasifi- Ffectos fisiolégicos derivados de la solubilidad
caciones mas utilizadas son las que se basan en las dos propie-

@ @ dades fisioldgicas a las que se atribuyen sus beneficios sobre la

salud, que son, su grado de solubilidad con el agua y su capacidad ~ Solubilidad es la capacidad que posee una determinada sus-

de fermentacién en el intestino grueso (tabla 1). tancia para disolverse en otra y formar un sistema homogéneo.
Capitulo 2
Introduccién del tema/ Tabla 1. Algunas de las fibras dietéticas mas frecuentes clasificadas por sus caracteristicas quimicas y sus propiedades de solubilidad y fer-
antecedentes bibliograficos mentacion.

Constituyentes de la fibra Solubilidad Fermentacion Algunas caracteristicas

Tipos de fibra dietética

Polisacaridos

: o Celulosa Insoluble Parcial Polisacarido lineal de D-glucosa
Papel de la fibra dietética en _ ) ) R - )
personas diabéticas o con Hemicelulosa Variable® Variable® Polisacaridos ramificados heterogéneos
hiperglucemia Pectinas Solubles Fermentables Abundantes en frutos
Gomas Solubles Fermentables Se obtienen del exudado de algunas plantas tras incisiones
Recomendaciones de su consumo Mucilagos Solubles Fermentables Polisacaridos complejos a base de azucares y acidos urénicos

Andlogos de los carbohidratos

Conclusiones Metilcelulosa Soluble No fermentable Derivado semisintético (esterificado) de la celulosa

Hidroxipropilmetilcelulosa Soluble No fermentable Derivado semisintético (esterificado) de la celulosa

Oligosacaridos

Inulina Soluble Fermentable Presente en la cebolla
Fructooligosacdridos (FOS). Soluble Fermentable Estructura: 1 molécula de sacarosa + 1-3 de fructosa
Bibliografia ,
: Galactooligosacaridos (GOS) Soluble Fermentable Estructura: 1 molécula de lactosa + 4 de galactosa

Derivados no carbohidratos

Macromolécula no polisacdrido (unién de varios alcoholes fenilpropilicos)

Lignina™ Insoluble No fermentable . L,
No se utiliza en nutricion enteral

Grados de fermentacion: no fermentables (fibras con fermentacién <10 %); parcial (fermentacién entre del 10-70 %) y fermentables (570 %).
* La goma de algarrobo y la goma guar son hemicelulosas solubles, no verdaderas gomas. ** Es la Unica fibra que es absolutamente no fermentable. (@) Las hemicelulosas son un grupo heterogéneo en el que la solubilidad y la fermentebi-

lidad es variable.
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No todas las sustancias se disuelven en los mismos solventes. Las
sustancias que se disuelven en agua son sustancias polares. La
solubilidad depende, fundamentalmente, de la naturaleza de sol-
vente y soluto, pero también de otros factores que pueden modi-
ficarla, como la temperatura y la presion. Algunas de las carac-
teristicas de las fibras que influyen sobre su diferente grado de
hidrosolubilidad son: la presencia de grupos hidroxilo, que esta-
blecen puentes de hidrogeno con el agua, la presencia de grupos
carboxilo, que permite uniones fuertes con el agua a través de
interacciones intermedias con iones metadlicos o la diferente
estructura tridimensional de los polimeros (lineal o ramificada),
que permite la acumulacion de mas o menos cantidad de agua",
Las fibras solubles en contacto con el agua originan soluciones
de gran viscosidad.

La viscosidad es una propiedad de los fluidos, diferente de la
densidad, que expresa la resistencia que ofrece un fluido para
desplazarse cuando se le aplica una fuerza externa. La gelifica-
cion, la viscosidad vy la textura estan estrechamente relacionadas
y dependen de la estructura quimica y de tamafio molecular de
las sustancias y de la temperatura.

Los geles son, desde el punto de vista fisicoquimico, sistemas
dispersos formados por una fase solida y una liquida. Los cuerpos
solidos constituyen un esgueleto tridimensional en donde queda
inmovilizado el liquido (o gas). Esta peculiar estructura es com-
parable a una esponja (sélido) empapada en agua (liquido). Los
geles se pueden clasificar segun su polaridad en hidréfobos e
hidrofilos y, segun su viscosidad, en geles fluidos, solidos o semi-
solidos. Un hidrogel, por tanto, es una red tridimensional con-
formada de cadenas flexibles de polimeros que absorben canti-
dades considerables de agua y se hinchan en presencia de ella,
aumentando apreciablemente su volumen mientras mantienen
la forma hasta alcanzar el equilibrio fisico quimico. Su caracte-
ristica de hinchamiento en medio liquido les aporta la propiedad
de absorber, retener vy liberar bajo condiciones controladas,

algunas soluciones organicas®. Los polimeros que forman geles
Viscosos, atrapan en su estructura el colesterol, los acidos biliares
y diversas sustancias toxicas que se introducen en los alimentos.
Evitan que entren en contacto con la mucosa intestinal, lo que
favorece su eliminacion. Sin embargo, también pueden guedar
retenidas ciertas cantidades de calcio, hierro, magnesio y cinc,
que pueden eliminarse por las heces®. La formacion de geles del
contenido estomacal y su viscosidad juegan un papel importante
en los efectos fisioldgicos y bioguimicos, puesto que al formar
una estructura tridimensional, reduce el contacto fisico entre las
enzimas digestivas y los nutrientes que son arrastrados por la
materia fecal sin haber sido digeridos y absorbidos a través del
intestino (gelificacion) vy, a nivel gastrico, se produce un retraso
en el vaciamiento (viscosidad)™ . Algunos investigadores consi-
deran, de hecho, que el criterio de clasificacion de soluble e inso-
luble de la fibra deberia abandonarse y proponen su reemplazo
POr ViSCOSOS Y NO Viscosos (ademas de fermentables y no fermen-
tables), precisamente porgue no todas las fibras solubles tienen
la misma capacidad viscosa, como la inulina que forma una solu-
cion de baja viscosidad; sin embargo, el criterio de clasificacion
por su grado de hidratacion sigue siendo pertinente, puesto que
las propiedades fisicoquimicas, los efectos funcionales vy fisiolo-
gicos dependen finalmente del grado de solubilidad™.

Las fibras insolubles se caracterizan por su escasa capacidad
para formar soluciones viscosas. En contacto con el agua, este
tipo de fibras, pueden retener agua, pero en menor cantidad que
las solubles. Sin embargo, las fibras insolubles tienen un mayor
efecto sobre la retencion final de agua vy, por tanto, sobre el peso
fecal en comparacion con las solubles. Esta situacion paradojica
se explica porque las fibras solubles, que retienen mas agua en
los tramos digestivos mas altos, al ser fermentadas por la micro-
biota intestinal aumentan la masa bacteriana, pero pierden el
agua gue contenian; sin embargo, las insolubles son menos fer-

mentables, con lo gue finalmente contribuyen mas a la masa
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fecal por el residuo no digerido vy el agua retenida™. Por lo tanto,
la ingesta de la fibra dietética se traduce en el incremento de la
masa, volumen fecal y la velocidad de transito intestinal; como
consecuencia de la ingesta de alimentos que contienen fibras
insolubles, gracias a la capacidad de retencion de agua vy forma-
cion de mezclas de baja viscosidad. Este tipo de fibra tiene una
gran capacidad para el incremento de la masa y volumen fecal,
por consiguiente, en la reduccion del tiempo de transito intes-
tinal, debido a la estimulacion mecanica, promocion de los movi-
mientos requlares y al peristaltismo'”. Es la base para utilizar la
fibra insoluble en el tratamiento y prevencion del estrefiimiento
cronico. Por otra parte, también contribuye a disminuir la con-
centracion vy el tiempo de contacto de potenciales carcinogénicos
con la mucosa del colon™.

Fermentacion. Fibras fermentables y
escasamente fermentables. Efectos fisioldgicos
derivados de la fermentacion intestinal

La fermentacion es un proceso de oxidacion que implica la com-
bustion de un sustrato organico, en ausencia de oxigeno, con la
liberacion de electrones e hidrégeno, capaces de reducir una
molécula organica. En este proceso de oxido-reduccion, tanto el
dador como el aceptor de electrones son compuestos organicos.
Por tanto, la fermentacion es un proceso de obtencion de energia,
en el gue el hidrégeno pasa a un aceptor organico vy el oxigeno
no interviene. Este proceso debe diferenciarse del de "respira-
cion anaerobia”, que se efectla también en ausencia de oxigeno,
pero en el que el hidrogeno es transferido a nitratos o sulfatos
(inorganicos). La respiracion anaerobia y la fermentacion son las
dos posibles vias del metabolismo energético de las bacterias
anaerobias. Segun los productos acidos finales liberados, su pre-
dominio cuantitativo o sus caracteristicas especiales se pueden

distinguir distintos tipos de fermentaciones: alcohdlica, lactica,
propionica, butirica, etc®.

La fermentacion intestinal es el proceso de degradacion de la fibra
dietética (de la estructura y de las moléculas gue la componen) por
parte de las colonias bacterianas del colon para obtener energia.
Todas las sustancias consideradas fibra dietética llegan al colon
intactas vy es alli donde la gran actividad enzimatica de las bac-
terias que forman la microbiota del colon la digiere en mayor o
menor medida. La intensidad de las reacciones de fermentacion es
tal gue desciende el pH 1 punto e incrementa la temperatura casi
1 0C. El resultado final de la fermentacion es hidrogeno, metano,
didxido de carbono, acido lactico y acidos grasos de cadena corta
-AGCC-, sobre todo, acetato, propionato y butirato™ ™.

Las principales consecuencias del proceso de fermentacion de la
fibra a nivel del colon son la proliferacion de ciertas poblaciones
bacterianas y la produccion de AGCC (figuras 2 y 3).

Los efectos fisiologicos beneficiosos de la proliferacion bacte-
riana son: un aumento de la masa fecal, las bacterias utilizan la
fibra para su nutricion y crecimiento, con lo que aumenta consi-
derablemente la masa bacteriana, gue puede llegar a representar
un tercio del peso de las heces; un efecto de "detoxificacion” de
algunas sustancias como derivados tidlicos, fendlicos o del ion
amonio, por incremento de actividad metabdlica bacteriana; o el
mantenimiento de una flora intestinal adecuada, evitando cam-
bios en la ecologia bacteriana a través de la expansion selectiva
de ciertas colonias como las bifidobacerias o los lactobacilos,
especializadas en la fermentacion de ciertos tipos de fibras, que
son fundamentales en el mantenimiento de la homeostasis intes-
tinal™ .

Los principales AGCC gue se producen como consecuencia de
la fermentacion son el acetato, el propionato y el butirato, en
una proporcion de 60:24:14, habitualmente. En mucha menor
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Fibra fermentable
Gases Lactato Butirato Acetato Propionato
COz, Hz, CHa Otros AGCC (20 %) (60 %) (20 %)
Y

Efecto prebidtico
l L PH J { Colonocito
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bacteriano | Glucemia postpandrial

Absorcién H20 y Na* ’

© Figura elaborada por Patricia Gonzalez Garre

Consecuencias del proceso de fermentacion de la fibra
dietética.

proporcion se producen otros como el valerato o el hexanoato.
Las AGCC son esenciales para el buen funcionamiento intes-
tinal; sobre todo porgue son la principal fuente de energia de los
colonocitos, pero también por facilitar la motilidad o la integridad
de la barrera intestinal. El butirato constituye la principal fuente
de energia para el colonocito, siendo practicamente oxidado
totalmente hasta acetil.CoA, que se incorpora al ciclo del acido
citrico en estas células. El acetato vy el propionato que son absor-
bidos y empleados por el organismo como sustratos energéticos,
podrian aportar unas 300 calorfas/100 g de fibra®®?. El propio-
nato es metabolizado a nivel hepatico, siendo precursor en la glu-
coneogénesis y la lipogénesis. El acetato puede ser metabolizado
en los tejidos periféricos para obtener energia o a nivel hepa-
tico para la sintesis de acidos grasos de cadena larga o cuerpos
cetonicos. También se les ha atribuido, a los AGCC, propiedades
inmunomoduladoras.

Insoluble Solubilidad Soluble
_ﬁ

Gomas

Lignina Celulosa Hemicelulosa Mucilagos Pectina
b hd
[ Fibra Insoluble ] [ Fibra soluble ]
0% Fermentabilidad 100 %
Pectina
Mucilagos
Lignina Celulosa Hemicelulosa Gomas
. A h D
Fibra q q i
Fibra parcialmente fermentable Fibra fermentable
no fermentable P (10-70 %) (>70 %)

(<10 %)

© Figura elaborada por Patricia Gonzalez Garre

Relacién esquematica entre solubilidad y fermentabilidad
de la fibra.

La combinacién de fibras de diferente fermentabilidad es impor-
tante; asi cuando la fibra que llega al colon es fundamentalmente
muy fermentable, el proceso de fermentacion se produce esen-
cialmente en colon ascendente y los beneficios derivados de la
produccion de AGCC no llegan a los tramos distales de colon;
pero cuando se produce una combinacion de fibra mas fermen-
table con otra menos, el proceso de fermentacion, y por tanto
la exposicion a AGCC, se extiende a toda la mucosa del intestino
grueso.

Las fibras solubles forman geles viscosos en intestino del-
gado y pueden fermentar en colon mas de un 70 %. Las
fibras insolubles ayudan a la formacién del bolo, regulan el
transito por lo que también ayudan a disminuir la absorcion
de HC, ademas también pueden ser parcialmente fermen-
table en colon.
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Asi, con el uso adecuado y combinado de HC en nutricion enteral
podremos consequir un beneficio en el control glucémico vy lipi-
dico y en la regulacion del transito intestinal (figura 4).

HC amilaceos HC no amiléceos
(glucémicos) (no glucémicos)

Fibras
fermentables

Fibras
viscosas

Fibras
insolubles

Digestién Geles [\ Fermentable Parciaimente /| Regulacién
viscosos | 670 %) (F%[?gr;}f)b'e /| trénsito

-~ (Fermentacién) «--~""

Absorcién
S oooommeeoe Monosacéridos Absorcién Hz0 y Na*
P 4----| | GLUCEMIA POSTPANDRIAL
Lactato Butirato
Efecto Prebiotico COLONOCITO Otros AGCC | (20%)
Soosoomsooossoosnooes HpH X Propionato || Acetato
Control crecimiento bacteriano (20 %) (60 %)

v v

Gases
COz, Hz, CHa 11 Tiempo absorcién HC
11 Motilidad intestinal

11 Eliminacion toxinas urémicas

© Figura elaborada por Patricia Gonzélez Garre

Destino digestivo de las distintas fuentes de carbohidra-
tos: los HC amildceos se absorben en el intestino y tienen
respuesta glucémica. Los HC no amildceos no tienen res-
puesta glucémica, son las fibras. Debemos aclarar que el
término soluble/insoluble no coincide exactamente con el
término fermentable/no fermentable.
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Papel de la fibra dietética en personas diabéticas o con hiperglucemia

La fibra dietética presenta excelentes propiedades que pueden
contribuir a multiples beneficios en la poblacion diabética o con
hiperglucemia. A continuacion, revisaremos sus efectos sobre el
metabolismo glucémico, el estado de la evidencia actual sobre
los beneficios que aporta y las recomendaciones de consumo en
esta poblacion.

Mecanismos de acciéon

Las propiedades de la diversos tipos fibra dietética, sobretodo
la de tipo soluble y en especial las que forman geles Vvicosos,
pueden contribuir a mejorar la homeostasis de la glucosa en indi-
viduos diabéticos o con hiperglucemia, a través de los siguientes
mecanismos™:

® Retraso del vaciado gastrico, que contribuye a una sensa-
cion de plenitud, disminuyendo la ingesta de alimentos.

e Atrapamiento de los hidratos de carbono sencillos en la
matriz de fibra, disminuyendo su digestion y absorcion.

® Incremento de la liberacion de la insulina y disminucion
de su resistencia.

A su vez parte de estos mecanismos se consiguen a través de las
siguientes acciones':

e Estimulacion de la liberacion colecistoquinina (CCK) y
péptido analogo del glucagon de tipo 1 (GLP-1). Estas hor-
monas gastrointestinales ralentizan el vaciamiento gastrico,
incrementan la liberacion de insulina, inhiben la secrecion
de glucagon por el pancreas, y disminuyen la resistencia a la
insulina.

e Formacion de acidos grasos de cadena corta. La fermen-
tacion de la fibra soluble por las bacterias del colon genera
acidos grasos de cadena corta. Estos acidos grasos, especial-
mente el butirato, reduce la produccion de la citoguina TNF-q,
gue contribuye a la resistencia a la insulina en el adipocito y
por tanto la disminuye.

® Modificacion de la microbiota intestinal. En pacientes con
diabetes tipo 2 existe una alteracion de la microbiota intes-
tinal, generando un incremento de la endotoxemia y de los
niveles de lipopolisacaridos, que inducen una inflamacion sis-
témica subclinica, con aumento de la resistencia a la insulina
y aumento del peso corporal. La fibra soluble puede actuar
como prebidtico favoreciendo una microbiota mas saludable.

Por otra parte las fibras de tipo insoluble pueden aportar otros
beneficios adicionales para el control glucémico, como la dismi-
nucion de la absorcion de hidratos de carbono por el acelera-
miento del transito intestinal.

Evidencia actual sobre sus beneficios

Diversos estudios epidemiologicos revelan el papel preventivo
que ejerce la fibra sobre el desarrollo de la diabetes mellitus™ ™,
De esta forma el consumo de fibra, desde 15 g hasta 35 g por dia,
se relaciona de forma inversamente proporcional con el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2™. A su vez, en pacientes ya diabéticos,
la fibra soluble que forma geles (con unas dosis diarias entre 7.6 y
8.3 g dia) ejerce mejoras significativas en diferentes parametros
del metabolismo glucémico: reduccion de la HbAlc (-0,63 %), de
la glucosa en ayunas (-8,6 mg), de la insulina en ayunas (SMD
-0,48 %), de la glucosa postprandial 2 h (13,3 mg/dl), y de la insu-
linorresistencia (HOMA-IR -0,58)™.
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Papel de la fibra dietética en personas diabéticas o con hiperglucemia

Hemos de tener en cuenta que no toda la fibra soluble tiene la
capacidad de ormar geles, y por tanto, beneficio. Las fibras solu-
bles no viscosas, no tendran efecto en el control glucémico ni
en los niveles de colesterol, como es el caso de inuling, FOS y GOS.
No obstante, las fibras fermentables, producen acidos grasos de
cadena corta y una microbiota mas saludable, que estimulan
mediadores gue bajan la insulinorresistencia.

En relacion a la microbiota intestinal, se ha demostrado que un
alto consumo de fibra fermentable reduce los niveles de lipo-
polisacaridos, aumentan los niveles de AGCC totales fecales
e incrementa la abundancia relativa de bifidobacterias™ ™. Las
bidifidobacterias actuan estimulando la sintesis de glucégeno e
inhiben la gluconeogénesis hepaticas'™, por lo que contribuyen a
la mejora del control glucémico.

Dado que los pacientes diabéticos tienen el doble de riesgo de
sufrir un evento cardiovascular que la poblacion no diabética™
y ademas tienen una tasa de coprevalencia elevada de otros
factores de riesgo cardiovascular'™, es de interés conocer tam-
bien que efectos tiene la fibra dietética sobre éstos. En el caso
de los lipidos se ha objetivado que la fibra dietética soluble y
especialmente la viscosa, reduce el colesterol total™™, el coles-
terol LDL"™??, el colesterol no HDL""*, los triglicéridos™™ vy la
apoproteina B> Con respecto al control ponderal también se
ha demostrado una reduccion del IMC™ ™ En cuanto a la ten-
sion arterial se ha observado cifras medias mas bajas, tanto de
la presion arterial sistdlica, como diastolica, con el consumo de
fibras de tipo soluble viscoso™. Cuando se analizan los mar-
cadores inflamatorios y metabdlicos, solo se ha obtenido una
reduccion estadisticamente significativa de la PCR™ ™, mientras
gue no se han encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas en otros marcadores como IL-6, TNF-a, adiponectina vy
leptina™. Finalmente, los datos de estudios de cohortes prospec-
tivos revelan una reduccion sobre la mortalidad cardiovascular
cuando se compara un consumo medio de fibra de 35 g frente a

19 g al did"™™. Por tanto, en consonancia con todos estos datos, la
fibra dietética parece desempefiar un importante papel, a través
de diferentes vias, para la reduccion del riesgo cardiovascular.

Cuando trasladamos el uso de la fibra a las formulas de nutri-
cion enteral, en aquellos pacientes diabéticos que las precisan,
la evidencia sobre sus beneficios hoy en dia es escasa. Existen
evidencias de los beneficios cardiometabdlicos de las formulas
especificas de diabetes con respecto a las estandares, pero con
una combinacion de estrategias nutricionales, sin analizar el
efecto de la fibra de forma aislada®?'. No obstante, y como bene-
ficio general, si que se ha observado una reduccion de la inci-
dencia de diarrea en pacientes, no especificamente diabéticos,
gue reciben nutricion enteral con fibra, tanto en criticos®” como
en no criticos®”. Para concluir, es de esperar que los beneficios
de la fibra, que se han demostrado en pacientes diabéticos con
dieta convencional, puedan trasladarse a los que precisan nutri-
cion enteral, y en especial aquellos que reciben nutricion enteral
total. Es por ello que son necesarios mas estudios para dilucidar
todos los beneficios de la fibra dietética en pacientes diabéticos
con nutricion enteral.

Por ultimo tampoco existen estudios de calidad que analicen
y comparen cual es la proporcion idonea entre fibra soluble e
insoluble, ni suficiente evidencia sobre las fibras concretas que
podria aportar mayores beneficios en personas diabéticas o con
hiperglucemia, aunque la fibra soluble viscosa es la que acumula
mayor evidencia de beneficios en esta poblacion. Por tanto es
necesaria mas investigacion en este sentido.
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Recomendaciones de su consumo

La Asociacion Americana de Diabetes recomienda, en personas
diabéticas o con riesgo de padecerla, un consumo de al menos
14 g por cada 1.000 kcal®. No obstante, no encontramos indica-
ciones claras de cual debe ser la proporcion entre fibra soluble e
insoluble que se debe seqguir, aungque se sugiere una proporcion
25/75 % de fibra soluble/insoluble respectivamente™. Tampoco
existen recomendaciones de las fibras dietéticas especificas que
se deben consumir.

En cuanto al contenido en fibra en las formulas de nutricion
enteral en personas diabéticas, se sugiere que deben contenerla,
aungue sin precisar cantidad ni proporcion, pero es 6ptimo el uso
de distintos tipos de fibras para conseqguir un efecto sinérgico de
cada una de ellas.

Por dltimo en caso de gastroparesia si se recomienda limitarla™*
para evitar su empeoramiento.
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1. La fibra dietética es un grupo de sustancias de origen vegetal,

hidratos de carbono o derivados de los mismos- excepto la
lignina-, que resisten la hidrolisis por los enzimas digestivos
humanos vy llegan intactos al colon donde algunas pueden ser
hidrolizadas y fermentadas por la flora coldnica.

2. Los beneficios que aportan las fibras a la salud derivan de dos

propiedades fisioldgicas, que también permiten clasificarlas:
su capacidad para formar geles y su grado de fermentacion a
nivel del colon.

3. Las fibras solubles pueden ser o no viscosas y gelificantes.

Esto puede dar lugar a confusion ya que, aungue ambos tipos
pueden fermentar en colon, solo las fibras solubles y viscosas
tienen efecto guelante y son responsables de la capacidad de
las “fibras solubles” de retrasar la absorcion, y favorecer la eli-
minacion, de algunas sustancias como HC o colesterol, y de
enlentecer la progresion del contenido intestinal. En cambio,
fibras solubles pero no viscosas, como Inuling, FOS y GOS no
tienen este efecto hipoglucémico aungue fermentan 100 % en
colon.

. La fermentacion intestinal es el proceso de degradacion de la

fibra dietética por parte de las colonias bacterianas anaero-
bias del colon para obtener energia. Todas las sustancias con-
sideradas fibra dietética (salvo la lignina) son fermentadas en
mayor o menor medida.

. Las principales consecuencias de proceso de fermentacion de

la fibra a nivel del colon son la proliferacion de ciertas pobla-
ciones bacterianas y la produccion de AGCC, de las que se
derivan beneficios importantes para la salud del individuo.

6. La fibra dietética, especialmente la de tipo soluble-viscosa,

ejerce un conjunto de funciones fisiologicas que pueden
resultar beneficiosas para las personas con diabetes mellitus
0 hiperglucemia. Entre ellas destacan el enlentecimiento de
vaciamiento gastrico, atrapamiento de hidratos de carbono en
su matriz, estimulacion de hormonas como el GLP-1y produc-
cion de AGCC que promueven una microbiota saludable.

. Se ha demostrado que el consumo de fibra previene el desa-

rrollo de la diabetes mellitus, a la vez que aportan multiples
beneficios en personas diabéticas: mejorando el control glucé-
mico, incrementando la abundancia de bifidobacterias de perfil
metabdlico beneficioso, mejorando los factores de riesgo car-
diovascular e incluso reduciendo la mortalidad.

.Se recomienda un consumo de fibra dietética de 15 g/1.000

kcal. Aungue no hay directrices claras sobre la adecuada pro-
porcion a seguir entre fibra soluble e insoluble, ni sobre el con-
sumo de fibras concretas, lo Optimo seria el uso de distintos
tipos de fibras para conseqguir un efecto sinérgico de cada una
de ellas vy, adaptar, la proporcion en casos particulares que
requieran estimular o limitar la poblacion bacteriana de la
microbiota.
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1. éLas fibras solubles se pueden utilizar en casos de estenosis

digestivas?
Aunqgue siempre hay que valorar individualmente el grado de este-
nosis en cada paciente; la ingesta de fibra de cualquier tipo, soluble
0 insoluble, esta contraindicada en cualquier estenosis digestiva
sintomatica.

2. ¢Se deben contabilizar las calorias derivadas del consumo de

fibra dietética a la hora de disenar una dieta?

La fibra puede aportar una cantidad de calorias derivada de la
metabolizacion de algunos AGCC producidos durante el proceso
de fermentacion. Aungue existe cierta controversia sobre si es
necesario contabilizar estas calorias a la hora de disefiar una dieta,
habitualmente no se hace. La cantidad v tipo de fibra que contiene
una dieta se individualiza en cada situacion siguiendo las recomen-
daciones de los grupos de expertos, sin que se contabilicen las
calorias derivadas de la metabolizacion de éstas.

. ¢Existen fibras absolutamente no fermentables?

Si, la lignina. El resto de las fibras son fermentables en diferentes
grados. Generalmente se consideran fibras no fermentables aque-
llas cuyo grado de fermentabilidad es menor del 10 %.

. ¢Fibra soluble equivale a fibra fermentable?

No, son conceptos distintos. En general la mayor parte de las fibras
solubles presentan mas de un 70 % de fermentabilidad, mientras que
las insolubles presentan una fermentabilidad menos del 70 % (de
hecho, en muchas ocasiones, los términos fibra soluble o fermentable
se han considerados practicamente sindnimos); pero existen fibras
solubles, como las celulosas y hemicelulosas, que son no fermenta-
bles (con un grado de fermentacion menor del 10 %) y fibras fermen-
tables 100 % gue no forman geles viscosos, como inuling, FOS y GOS.

. ¢Qué tipo de fibra proporciona mayores ventajas en la pobla-

cion diabética o con hiperglucemia?
Todas, en distinta medida y por distintos efectos.

El aporte de fibra insoluble es importante y necesaria en estos
pacientes, no solo para la regulacion del transito, sobre todo
en nutricion enteral a largo plazo, si no también disminuye los
tiempos absorcion HC, aumenta la motilidad intestinal y opti-
miza la eliminacion toxinas urémicas.

La fibra soluble-viscosa es importante para minimizar la absor-
cion de HC por su efecto quelante.

La fibra fermentable, para una optimizacion trofica del colon.

. ¢Qué cantidad de fibra al dia deben consumir los pacientes

diabéticos?

La Asociacion Americana de Diabetes recomienda, en per-
sonas diabéticas o con riesgo de padecerla, un consumo de al
menos 14 g por cada 1.000 kcal.

. ¢Qué proporcion de fibras es la mas adecuada en las for-

mulas de nutricion enteral para diabéticos?

Se sugiere que deben contenerla, aungue no hay indicaciones
claras sobre la cantidad ni proporcién de fibra soluble/inso-
luble gue deben contener.

Es importante la mezcla por los distintos beneficios de cada
una de ellas, teniendo en cuenta también que tanto fibras
solubles e insolubles son en distinta medida, fermentables en
colon. Ejemplo de estos beneficios son:

Modificacion de la microbiota coldnica.

Il Inflamacion.

Il Translocacion bacteriana.

Il Produccion de toxinas urémicas en intestino.

Il Absorcion HC.

Il Tiempo absorcion HC.

11 Motilidad intestinal.

1T Eliminacion toxinas urémicas.

Enlentecimiento del vaciamiento gastrico.

Disminucion de insulinorresistencia.
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Generalidades y metabolismo de las proteinas

Las proteinas son macronutrientes fundamentales para el man-
tenimiento de las funciones bioldgicas humanas, suministrando
aminoacidos gue cumplen importantes funciones, entre las que
cabe destacar, la sintesis de proteinas para el mantenimiento de
la masa vy funcion muscular y el recambio proteico de los distintos
tejidos necesario para muchas funciones metabdlicas e inmuno-
|6gicas. Para poder mantener estas funciones, es preciso que el
aporte en cantidad y calidad de proteinas sea adecuado.

Los alimentos ricos en proteinas son los lacteos, carne, pescado y
huevos, aungue las legumbres y féculas también contienen este
macronutriente en menor cantidad. Cada fuente de proteina
tiene una mezcla de muchas proteinas distintas con unas pro-
piedades fisicoquimicas variables vy, por tanto, una digestibilidad
diferente. Debe tenerse en cuenta que las proteinas pueden ser
fibrosas o globulares, y ser mas o menos resistentes al pH acido
gastrico donde se inicia la digestion, o a las proteasas pancrea-
ticas que llevan a cabo su hidrolisis.

El proceso de digestion de las proteinas provenientes de la dieta
comienza en el estbmago, gracias al pH acido vy la pepsina, y con-
tinda en el intestino delgado, por la accion de las proteasas intes-
tinales procedentes de los zimdégenos del jugo pancreatico que se
activan in situ. Tras la accion de éstas, su digestion continua por
otras proteasas mas especificas que se encuentran en el borde
epitelial de los enterocitos. Las proteinas van siendo hidrolizados
hasta fragmentos cada vez mas pequefos, péptidos y aminoa-
cidos. Estos son absorbidos por transporte activo mediante
transportadores especificos para diferentes grupos de aminoa-
cidos situados en la membrana luminal de los enterocitos, y se
liberan al torrente sanguineo por difusion facilitada a través de
otros transportadores situados en la cara opuesta del enterocito.

La concentracion de aminoacidos en plasma que se consigue con
cada fuente de proteinas depende de la composicion de éstas vy
determinara la capacidad de deteccion y captacion de éstos para
activar la sintesis proteica en los miocitos maduros de la fibra mus-
cular vy las células satélites, que son las células pluripotentes pre-
cursoras de nuevos miocitos para el reemplazo o el crecimiento
muscular. En estados de hiperglucemia y/o diabetes la situacion
inflamatoria y el estrés oxidativo producen una mayor degrada-
cion del musculo al tiempo gue disminuyen la vascularizacion del
musculo, por lo que se hace necesario aumentar la concentracion
de aminoacidos en plasma para que se produzca la sintesis de
nuevas proteinas musculares que reemplacen las degradadas.

Calidad de las proteinas

La calidad de la proteina depende de su digestibilidad y de la
composicion de los aminoacidos esenciales que aporta.

La digestibilidad de la fuente de proteina se define como la propor-
cion de proteina alimentaria que se hidroliza en AA y péptidos y se
absorbe de manera efectiva, suministrando aminoacidos disponibles
de manera adecuada para la sintesis proteica en el cuerpo. Que una
proteina tenga una buena digestibilidad se traduce en que existe una
mayor biodisponibilidad de aminoacidos para el metabolismo pro-
teico y otras demandas del metabolismo nitrogenado, como son sin-
tesis de hormonas, neurotransmisores y porfirinas. Por definicion, la
digestibilidad sera maxima e igual a 100 cuando todo el nitrégeno que
contiene las proteinas sea totalmente absorbido.

Por otra parte, el valor biolégico de una proteina depende de Ia
calidad de los aminoacidos que contiene y de las proporciones
entre ellos. El valor sera maximo cuando estas proporciones
son las necesarias para satisfacer las demandas de aminoacidos
esenciales para el crecimiento, la sintesis, y la reparacion tisular,



Optimizando la
nutricion del paciente
con hiperglucemia.

Vision bioguimica, endocrina
y nutricional.

316] - 1016

Capitulo 3

Introduccién

Dindmica de la estructura
muscular: sintesis y degradacién
proteica (turnover muscular)

Conclusiones

Bibliografia

Proteinas

Introduccion

En general, la fuente proteica de origen vegetal tiene una diges-
tibilidad y un valor bioldgico menor que las de origen animal. Por
ejemplo, las proteinas de origen vegetal tienen menor valor bio-
I6gico que las fuentes lacteas de origen animal porque carecen o
tienen muy poca cantidad de algunos aminoacidos esenciales. La
menor capacidad anabdlica de las proteinas de origen vegetal se
debe a la escasez de aminodcidos tales como leucinag, lisina, y/o
metionina en su composicion.

Aminodacidos esenciales y limitantes

En principio, las proteinas estan compuestas de 20 aminoacidos
diferentes que son los que utiliza el codigo genético cuando se
forman en los ribosomas. En algunos casos, estos aminoacidos
pueden ser modificados. Desde el punto de vista anabdlico, los
aminoacidos se clasifican en esenciales y no esenciales. Los
esenciales son aqguellos que el organismo no puede sintetizar,
con lo que la Unica fuente desde la que podemos obtenerlos es la
dieta. Estos aminoacidos son 9: histiding, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, treonina, triptdéfano vy valina. Los aminoa-
cidos no esenciales pueden ser sintetizados. En determinados
momentos de la vida, o circunstancias especiales, bien patolo-
gicas o metabdlicas, algunos aminoacidos no esenciales pueden
convertirse en esenciales. Estos son los condicionalmente esen-
ciales, y son cisteina (se convierte en esencial ante un déficit de
metionina), tirosina (se convierte en esencial ante un déficit de
fenilalanina) y arginina, que puede ser esencial en periodos de
crecimiento y mayor demanda proteica, como durante la nifiez o
en periodo gestacional.

Como se ha comentado, el valor bioldgico de una proteina
depende de la calidad de los aminoacidos que contiene y de las
proporciones entre ellos. La concentracion de los aminodacidos es
diferente y esto influye a la hora de ser disponibles para realizar

sus funciones. Aquel aminoacido especifico que se encuentre en
concentracion mas baja o tenga una demanda mayor es el que se
convierte en el aminoacido “limitante”. Muy frecuentemente,
este aminoacido suele ser la leucina, por ser el aminoacido mas
abundante y por tanto necesario para la sintesis de la mayoria de
las proteinas corporales, ya qgue es el Unico para el que el codigo
genético emplea 6 cordones distintos. Cuando no existe sufi-
ciente cantidad del aminoacido limitante, el resultado es que el
resto de los aminoacidos transfieren el nitrogeno por accion de
las aminotransferasas hasta llegar a formar urea gue se excretay
su esqueleto carbonado se oxida mediante el metabolismo inter-
mediario. Los aminoacidos se degradan con fines energéticos vy
esto supone un freno en el anabolismo proteico.

Si el objetivo de los aminoacidos es la sintesis muscular, es impor-
tante que las proporciones de aminoacidos ingeridos sean acordes
al musculo humano. Por eso hay que tener en cuenta que:

e Siunaminodacido esencial es insuficiente en la dieta, éste limita
la utilizacion de otros aminoacidos para formar proteina.

e Cualquier aminoacido en exceso por encima del aminoacido
limitante se oxida para la obtencion de energia.

Para la sintesis proteica, los aminodacidos limitantes son leucina
y lisina, por su elevada presencia en las proteinas musculares
mayoritarias del sarcomero de la miofibrilla, actina y miosina.
La proteina lactea también tiene una elevada concentracion de
leucina vy lisina, equiparable en porcentaje respecto a la compo-
sicion total. Por ello, el mayor potencial anabdlico muscular lo
suministran las proteinas lacteas y la leche (aproximadamente
20 % suero lacteo y 80 % caseina), cuya ingesta suministra un
aporte adecuado de leucina vy lisina al musculo.
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Dinamica de la estructura muscular: sintesis y degradacion proteica (turnover muscular)

El mantenimiento de la masa muscular depende de la sintesis
de las proteinas musculares, que normalmente debe estar equi-
librada con la degradacion de estas ya sea por oxidacion y dete-
rioro de su estructura durante su uso. Este equilibrio entre sintesis
y degradacion proteica se denomina turnover o recambio mus-
cular. Una persona sana renueva entre un 1-2 % de musculo al dia,
lo gue supone una buena cantidad de aminoacidos dado la gran
cantidad de masa muscular existente en humanos (muy superior
al resto de los tejidos y solo equiparable al contenido en cola-
geno). En estados de hiperglucemia o diabetes el estrés oxidativo
es muy significativo, por lo que las vias de protedlisis y degrada-
cion proteica estan muy activas. En esas condiciones, el equilibrio
entre sintesis y degradacion se puede romper, produciendo una
disminucion paulatina de masa muscular o sarcopenia.

Los dos principales sistemas proteoliticos celulares que controlan
el turnover muscular son el sistema ubiquitina-proteasoma vy el
sistema de autofagia con intervencion de los autofagosomas vy
los lisosomas. El sistema ubiquitina-proteasoma elimina las pro-
tefnas dafladas y es mas activo gue la autofagia en situacion de
hiperglucemia. Por tanto, interviene en mayor proporcion la dis-
minucion de la masa muscular en estados de estrés oxidativo.

El proceso de activacion de la sintesis muscular viene determi-
nado por una compleja red en cascada de sefalizaciones que
comienza por el aumento de sefiales endocrinas peptidicas
(insulina, IGF-1/somatomedina y GH/hormona del crecimiento/
somatropina) y esteroideas (DHEA/testosterona) y concluye con
la activacion del complejo mTORCI. Este sensor del crecimiento
y la sintesis muscular, necesita detectar niveles adecuados
de ATP (glicolisis activa en musculo) y de umbrales optimos
de aminoacidos en plasma para estimular la traduccion ribo-
somal mediante la fosforilacion directa de dos proteinas diana,
la p70-S6K (RPS6KBT) v la 4E-BP1 (EIF4EBPT), que son una qui-
nasa de la subunidad pequefia del ribosoma y un inhibidor del
factor de iniciacion que mantiene la sintesis proteica muy poco

activa a no ser que se fosforile por accion de mTORCI. Por tanto,
la activacion del complejo mTORCI en miocitos y células satélite
musculares dependera no solo de la deteccion de aminoacidos
en plasma, sino también de que estas sefiales endocrinas estén
presentes y de que exista una produccion de ATP a través de
la glicolisis u oxidacion lipidica por la entrada de nutrientes con
fines degradativos al musculo. En pacientes con hiperglucemia o
diabetes, algunas de las sefiales endocrinas estan disminuidas,
como por ejemplo la insulina o la DHEA en la madurez, por lo gue
la activacion del complejo mTORCT esta dificultada. Ademas, la
pérdida de sensibilidad a la insulina en estos pacientes dificulta Ia
entrada de glucosa en las células satélite. Por tanto, suele existir
una disminucion en la produccion de ATP y, por ende, de la accion
estimulante de mTORCI. La sarcopenia se produce cuando existe
un desequilibrio en el turnover o recambio muscular, tanto por
el aumento de la degradacion como por la disminucion de la
sintesis.

Por todo lo anteriormente explicado, en estados de hiperglu-
cemia y/o diabetes mellitus, la sintesis muscular se vera severa-
mente comprometida. Esto explica la sarcopenia paulatina que
se produce durante el curso de esta enfermedad; no solo hay una
pérdida de capacidad de sintesis por resistencia a la insuling, sino
también un aumento de la protedlisis.

Umbral, ventana y resistencia anabdlica.

Una de las premisas que debemos tener en cuenta es que los
aminoacidos, ademas de ser una fuente de nitrogeno, pueden ser
también una fuente de energia. Puede llegar a sustituir a otros
sustratos con el mismo papel, fundamentalmente la glucosa, si
estos no estan disponibles o en casos de una dieta hiperproteica.
Una vez que los aminoacidos no son necesarios para sintetizar
proteinas y otras biomoléculas, o existe exceso de ellos, pierden
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SU grupo amino y pueden emplearse para produccion de energia
utilizando sus esqueletos carbonados en las principales rutas
catabdlicas como se ha mencionado anteriormente. Muchos de
ellos son glucogénicos, es decir se transforman en metabolitos
relacionados con la glucosa, aunque también existen aminoa-
cidos cetogénicos que derivan a cuerpos cetonicos, y mixtos, que
se fragmentan en parte glucogénica y en parte cetogénica. En
cualquier caso, estas rutas catabolicas conducen a su degrada-
cion y obtencion de energia

Se denomina umbral anabdlico al nivel de ingesta proteica
mMiniMo necesario para conseqguir la sintesis de proteina mus-

cular (figura1).

El umbral anabdlico se eleva por muchos factores, como es la
edad, porcentaje de grasa corporal o inmovilizacion prolongada y
ciertas patologias, gue producen aumento de inflamacion y pér-
dida de vascularizacion muscular.

Por ello, las necesidades de proteinas en el contexto de la enfer-
medad estan por encima de lo recomendado para poblacion
sana. Estos requerimientos proteicos aumentados contrarrestan
las pérdidas proteicas asociadas a la enfermedad, y los efectos
catabdlicos derivados del estado de inflamacion. El objetivo es
fomentar la reparacion de los tejidos dafiados y el consiguiente
recambio de la fibra muscular de forma efectiva. Esta ingesta
proteica aumentada durante la enfermedad debe cumplir los
conceptos de digestibilidad y valor biolégico para gue el sumi-
nistro de aminoacidos sea equilibrado para que estos puedan ser
utilizados por el organismo sin gue Ninguno se convierta en ami-
nodacido limitante de la sintesis de masa muscular.

De acuerdo con esto, algunos estudios han sugerido que laingesta
de proteina recomendada para la poblacion sana es insuficiente
en situaciones patologicas o en sedentarismo prolongado. En
esas condiciones, la ingesta normal no es suficiente para prevenir

Concentracién BURGLREEGEEn Umbral anabélico

plasmdtica [~ "F TT T T TTTTToToTooooos

Ventana anabélica

TI Tiempo

Periodo de latencia

© Figura elaborada por Patricia Gonzdlez Garre

Representacion grafica del concepto umbral y ventana
anabdlicos de un aminodcido. Solo cuando la concentra-
cién plasmdtica excede el umbral minimo se utiliza para
sintetizar proteinas. Y la sintesis se mantiene mientras la
concentracién esta por encima de ese umbral. Ese periodo
se denomina ventana anabdlica. La curva sube rapidamen-
te tras la digestién de las proteinas ingeridas, y luego decae
paulatinamente hasta la préxima ingestion.

la pérdida muscular debido a que existe evidencia de una dismi-
nucion de la respuesta anabdlica postprandial. Esta reduccion de
la capacidad de sintesis muscular tras la ingesta alimentaria se
denomina resistencia anabdlica.

Ademas, el umbral anabdlico es mas elevado en ancianos. En el
estudio de Breen et al. 2011, se compara la respuesta a la sintesis
proteica en adultos jovenes y ancianos tras la ingesta de 20 g de
proteina de suero lacteo. La diferencia de umbral de disparo ana-
bolico es muy acusada. La dosis de proteinas necesaria para dis-
parar la sintesis en ancianos es casi el triple. Esto hace plausible
que en musculos de individuos mayores se produzca una pérdida
de sensibilidad a los aminoacidos para la respuesta sintetizadora
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de proteina muscular (umbral anabdlico alto o muy alto) y por
tanto se produzca la necesidad de fuentes de proteinas cuya
digestibilidad y calidad proteica consigan una mayor concentra-
cion de aminoacidos en plasma mas elevada.

Ademas, en ancianos el ejercicio de resistencia aumenta la sen-
sibilidad a aminoacidos, gracias al aumento en la vascularizacion
del musculo v a la produccion de sefiales anabdlicas, como la
hormona de crecimiento y una gran variedad de mioguinas cuya
naturaleza excede este capitulo. Este efecto estimulador de la
sintesis mediante el ejercicio moderado se ve acentuado cuando
la cantidad de proteina ingerida se reparte equitativamente a lo
largo del dia, es decir, cantidades equivalentes en el desayuno, el
almuerzo vy la cena, lo que equivale a unos 25-30 g de proteina
por comida e incluso es mayor en caso de incluirse suplementa-
cion oral entre comidas.

Se ha demostrado que ingestas proteicas de hasta 1,6 g de pro-
tefina/kg/dia aumentan la masa muscular inducida por el ejercicio
en las personas de edad avanzada y que 1,0 g de proteina/kg/dia
es la cantidad minima requerida para mantener la masa mus-
cular en este colectivo. Para producir hipertrofia muscular son
necesarias dosis mayores, cercana a los 2,0 g/kg/dia, pero esta
situacion no es normal en personas maduras afectas de hiper-
glucemia, y solo es propia de deportistas que precisan aumentar
Su masa muscular. Por estas razones se recomienda que las
personas mayores ingieran entre 1,0 y 1,5 g de proteina/kg/dia;
siendo entre 1,0 y 1,2 g/kg/ dia de proteina la recomendacién para
adultos mayores sanos y de entre 1,2-1,5 g/kg/dia de proteina la
recomendacion para adultos mayores con enfermedad cronica o
algun tipo de lesion. Siempre hay que tener en cuenta que estos
pacientes no deben tener ninguna condicion clinica, como la
insuficiencia renal avanzada, que haga gue se deba limitar la can-
tidad de proteinas por los problemas derivados de la toxicidad
urémica. En el otro extremo, se debe mencionar que los requeri-
mientos minimos en un individuo adulto sano son 0,6 g/kg/dia de

proteina. Se debe puntualizar que se hace necesario una optimi-
zacion del uso de la proteina ingerida para evitar cargas renales.

Por tanto, en resumen, para la optimizacion de la sintesis muscular
es necesario que se alcance el umbral anabdlico, gracias principal-
mente al aporte del 20% de proteina de suero que libera aminoacidos
rapidamente, y se mantenga en el tiempo, gracias al aporte de 80 %
de caseina, que aumenta el periodo de ventana anabdlica gracias al
alargamiento de su digestion por la coagulacion gastrica que sufre la
caseina. Hay que recordar que tanto los individuos mayores como los
pacientes tienen no solo un alto umbral de deteccion de aminoacidos,
sino también una pérdida en la capacidad de sintesis por factores
endocrinos disminuidos, por lo gue se hace imprescindible alargar la
ventana anabdlica, y esto se consigue con el aporte de caseina.

Las fuentes de proteinas que alargan la ventana anabdlica por
sus propiedades fisicoguimicas (lenta hidrolisis por coagulacion
en estdmago) consiguen una concentracion maxima de aminoa-
cidos en plasma menor, pero de forma mas prolongada. Entre
ellas estan los caseinatos. Pueden no llegar a ser fuentes Uutiles
para la sintesis muscular por no llegar a alcanzar el umbral ana-
bolico de aminoacidos en pacientes con estrés e inflamacion. En
tal caso, los aminoacidos que suministran tras su digestion se eli-
minan por transformacion en glucosa (glucogénicos) o cuerpos
cetonicos (cetogénicos), y eliminacion del nitrogeno mediante el
ciclo de la urea. Asi, el uso de fuentes 100 % caseinatos no seran
adecuadas debido a su lenta hidrdlisis por coagulacion en esto-
mMago. La concentracion de aminoacidos que se logra en plasma
es sostenida en el tiempo, pero baja en concentracion.

Asi, el estudio de J Fuchs et al. 2020 refleja esta optimizacion del
umbral anabdlico en el tiempo segun la fuente proteica (80 %
caseina y 20 % suero) donde el aumento posprandial después
de la ingestion de proteina de leche se mantiene en el tiempo,
consiguiendo un aumento de las tasas de sintesis de proteinas
miofibrilares.
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Enla figura 2 se seflala como las diferentes fuentes de proteinas
ingeridas que contienen distintos patrones en la composicion de
aminoacidos proporcionan ventanas anabdlicas de distinta dura-
cion para un umbral anabdlico fijo determinado. La mezcla de
proteinas de 20 % suero y 80 % caseina es probablemente la
que tiene como resultado un perfil 6ptimo si se atiende a la dura-
cion de la ventana.

Antioxidantes

El glutation es un tripéptido, constituido por los aminoacidos
glutamato, cisteina y glicina, que se sintetiza en practica-
mente todas las células y tejidos corporales, especialmente
en eritrocitos, intestino, rifidn e higado. El glutation reducido
es uno de los principales antioxidantes de las células. Ayuda
a proteger éstas frente a las especies reactivas del oxigeno,
como los radicales libres y los peroxidos.

En estados de estrés oxidativo los niveles de glutation redu-
cido enddgeno se ven severamente comprometidos vy, por
tanto, el aminoacido cisteina se convierte en un aminoacido
limitante para su sintesis y por tanto, puede convertirse en
esencial.

El mantenimiento de los niveles de glutation en pacientes
con alto nivel de estrés y generacion de superoxidos y otras
especies reactivas de oxigeno es un enfoque gque se ha pro-
puesto muy prometedor para el tratamiento de pacientes
con hiperglucemia y/o diabetes. Hay que tener en cuenta que
la hiperglucemia provoca la autooxidacion de la glucosa, glu-
cosilacion de proteinas, activacion de via poliol, aumento de
AGEs etc. Estos cambios aceleran la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y pueden aumentar la modifica-
cion quimica oxidativa de lipidos, ADN y protefnas a menos

Optimizacién de
la ventana anabélica

LECHE; CASEINA Y SUERO LACTEO

Umbral anabélico

AA plasma

Tiempo

© Figura elaborada por Patricia Gonzalez Garre

Simulacién de la optimizacién ventana anabélica en fun-
cion de la fuente proteica. Obsérvese gue la leche, con
una mezcla de suero y caseina, ensancha la ventana ana-
bélica y prolonga el tiempo en el que se puede producir la
sintesis proteica muscular.

gue intervenga el glutation como sumidero de esas espe-
cies reactivas de oxigeno. El balance entre ambos procesos
es determinante de la evolucion de la patologia y los dafios
tisulares que se puedan producir. El estrés oxidativo desem-
pefia un papel importante en el desarrollo de complicaciones
en la diabetes, como cataratas del cristalino, nefropatia y
neuropatia.

Ya gue la cisteina es el aminoacido limitante en la sintesis de glu-
tation, el aporte de este aminoacido es importante en presencia
de estrés oxidativo. Por ello, hay que tener en cuenta que la cis-
teina también se encuentra en una proporcion relativamente
alta en las mezclas lacteas en comparacion con la caseina pura
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(figura 3). Este papel de la cisteina en el mantenimiento de los
niveles de glutation puede permitir a ayudar a un mejor control

@ del estrés oxidativo que causa la hiperglucemia. -
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En situacion de enfermedad, incluyendo la hiperglucemia/dia-
betes, se produce una disminucion de la capacidad de sintesis
muscular por la sinergia de varios factores; aumento de la pro-
tedlisis por el estrés oxidativo, disminucion de vascularizacion del
musculo por el aumento de la inflamacion, pérdida de sefiales
anabdlicas debido en parte a la pérdida de sensibilidad a la insu-
lina. Esto conduce a una elevacion del umbral anabdlico y por
tanto una optimizacion en el suministro de aminoacidos a traves
de la fuente de proteina ingerida.

En estos pacientes puede ser beneficiosa una ingesta de pro-
tefnas por encima de lo recomendado para poblaciéon sana, ya
que este aporte mayor contribuye a contrarrestar las pérdidas
proteicas asociadas a la enfermedad, asi como los efectos degra-
dativos y deletéreos derivados del estado de inflamacion cronica
moderada que sufre el tejido muscular. Este aporte de proteinas
suministra aminoacidos que contribuyen a fomentar la repara-
cion de los tejidos dafiados y especialmente la conservacion del

tejido muscular.

La cantidad de proteina recomendada en las quias es entre 1,0 y
1.2 g/kg/ dia para adultos mayores sanos vy de entre 1,2-1,5 g/kg/
dia de proteina para adultos mayores, con enfermedad cronica
0 algun tipo de lesion. El ejercicio fisico moderado, si es posible,
actuara de forma sinérgica con el aporte proteico recomendado.



Optimizando la
nutricion del paciente
con hiperglucemia.

Vision bioguimica, endocrina
y nutricional.

316] - 1016

Capitulo 3

Introduccién

Dindmica de la estructura
muscular: sintesis y degradacién
proteica (turnover muscular)

Conclusiones

Bibliografia

Proteinas
FAQs

. ¢Las cantidades recomendadas son las mismas para cual-

quier fuente de proteinas?

Obviamente no, las fuentes de proteina a base de caseinatos o
caseinatos/soja, suelen ser deficitarias en algin aminodcidos
como leucina o lisina y por tanto tienen un menor efecto ana-
bolico. Para llegar a requerimientos de musculo humano, se
deberian ingerir mayores cantidades con este tipo de fuentes
0 alternativamente utilizar otras fuentes proteicas como el
suero lacteo.

. ¢Como podemos conocer la calidad de la proteina ingerida?

Es importante la digestibilidad vy el valor bioldgico de las pro-
telnas de la dieta, que se combinan enlos parametros PDCAAS
(Protein Digestibility Corrected Amino Acid Score) o el mas
reciente DIAAS (Digestible Indispensable Amino Acid Score)
propuesto por la FAO en 2013.

. ¢Como podemos optimizar la sintesis muscular en estados

de hiperglucemia y/o pérdida de sensibilidad a la insulina?
Las vias de sintesis son mucho mas lentas, por tanto, se hace
necesario fuentes lacteas (caseina y suero lacteo) que pro-
porcionan no solo una alta concentracion de aminoacidos en
plasma, sino también mantenido en el tiempo.

4. SQué debemos tener en cuenta en la ingesta de proteinas

para optimizar la sintesis y minimizar las cargas renales?
Una vez mas, necesitamos fuentes de proteina detectables,
esto es, que proporcionen umbrales de aminoacidos en plasma
altos. Esto se consigue con mezclas lacteas.

. ¢Por qué se debe hacer ejercicio?

Elejercicio aumenta la vascularizacion del musculo y por tanto
disminuye el umbral de deteccidén de aminoacidos circulantes.
Ademas, aumenta las sefiales anabdlicas y por tanto las vias
de sintesis proteica en el musculo, lo gue se traduce clinica-
mente en un aumento de masa muscular..
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Introduccion del tema y antecedentes bibliograficos

La prevalencia de diabetes mellitus (DM) esta aumentando
especialmente en los paises desarrollados en relacion con
modificaciones en el estilo de vida, que conducen a un aumento
del consumo caldrico y de grasas saturadas, y a una menor
actividad fisica y estilo de vida sedentario. Es por ello, que el
numero de pacientes que pueda precisar nutricion artificial
(enteral o parenteral) se ha visto incrementado en los Ultimos
aflos. La existencia de formulas enterales especificas para
pacientes diabéticos o en situacion de hiperglucemia tiene su
trascendencia desde que numerosas evidencias relacionan la
DM con una situacion proinflamatoria sostenida que favorece el
desarrollo de enfermedad cardiovascular; siendo la mortalidad
cardiovascular la principal causa de muerte en este tipo de
pacientes (45-52 %)".

La modulacion de las diferentes vias de los acidos grasos, esta
involucrada en la disfuncion endotelial™:

Produccion disrequlada de 6xido nitrico y citogquinas.
Inflamacion.

Estrés oxidativo.

Activacion del sistema renina-angiotensina.

Por otra parte, la respuesta de estrés a la enfermedad es
de por si diabetogénica y genera resistencia insulinica vy, por
tanto, hiperglucemia, siendo ambos aspectos promotores de
complicaciones en el paciente hospitalizado grave; entre otros,
aparicion de infecciones y de disfuncion multiorganica, que
condicionan el aumento de la morbi/mortalidad y de la estancia
hospitalaria.

Es por tanto de interés, el conocimiento de la formulacion
lipidica en nutricion enteral (NE), ya que su control conduce a
una optimizacion antiinflamatoria que puede poner freno a la
tendencia natural de la hiperglucemia vy diabetes; protegiendo asf
a este tipo de pacientes.

Si analizamos el perfil de las formulas lipidicas, podemos
valorarlas en funcion de los siguientes aspectos:

1. Presencia de acidos grasos poliinsaturados
(AGPI) y balance de los mismos

En funcion de su estructura quimica, los AGPI se dividen en dos
series, omega 6 (w-6) y omega 3 (w-3). Los w-6, se incorporan a
través de aceites de origen vegetal como acido linoleico (ALA), que se
transforma en acido araquidonico (AA) y los w-3, a través de la grasa
delpescado como el acido alfalinolénico, w-3 (a-LA), que setransforma
en acido eicosapentanoico (EPA) y acido docosahexanoico (DHA). Los
acidos omega-6 tienen su origen principalmente como acido linoleico
de los aceites de semillas, aunque pueden también derivar de las
grasas animales. Ambos, ALA vy alfa LA se consideran acidos grasos
esenciales, pues tienen que ser incorporados al organismo, ya que
éste no es capaz de generarlos.

Los acidos grasos monoinsaturados (AGMI), w-3 v w-6 y sus
productos derivados, conducen a la produccion de EPA y AA,
respectivamente, a través de reacciones competitivas de
desaturacion y elongacion mediadas por enzimas especificas.

Estas enzimas estan reguladas por el estado nutricional, 1as
hormonas v la inhibicion por retroalimentacion de los productos
finales, o que crea una red de control compleja para la sintesis
endodgena de AGPI (figura 1).

Portanto, los AGPIson precursores de eicosanoides (tromboxanos
(Tx), leucotrienos (LT) vy prostaglandinas (PG), que resultaran en
moléculas de accién opuesta antiinflamatoria/antiagregante
plaguetaria vs proinflamatoria/pro- agregante plaquetaria,
en funcion de si su origen es w-3 (principalmente EPA) 0 w-6
(principalmente AA).
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Introduccion del tema y antecedentes bibliograficos
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© Figura elaborada por Patricia Gonzélez Garre

Los w6 y w3, compiten para formar parte de los fosfolipidos de
las membranas celulares y son liberados posteriormente por
la activacion de la enzima fosfolipasa A2 durante las primeras
etapas de un proceso inflamatorio. A continuacién, un grupo
de enzimas conocidas como lipooxigenasas y ciclooxigenasas
metabolizan el 4cido araquidénico (AA) generando
eicosanoides pares bioactivos, entre los que se encuentran las
prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT) y tromboxanos (TX).
La produccién de EPA inhibe el metabolismo del AA ya que los
derivados de EPA son ampliamente conocidos por sus efectos
antiinflamatorios y antiaterogénicos.

El incremento de acidos grasos w-3 en las células vy tejidos
puede influir en la funcién celular a través de varios posibles
mecanismos®.

e Alteraciones en las propiedades fisicas de la membrana celular,
estando bien documentados los efectos sobre los acumulos
lipidicos de las células del sistema inmune.

e Efectos sobre las vias de sefializacion celular, modificando la
expresion, actividad o avidez de los receptores de membrana;

0 bien modificando mecanismos de transduccion de sefial
intracelular. Asi,los acidos grasos w-3 han demostrado disminuir
la activacion de ciertas células proinflamatorias, 1o que a su vez
esta ligado con una reduccion en la expresion de citoguinas
proinflamatorias (p.e TNF-alfa).

e Alteraciones en el patron de los mediadores lipidicos
producidos. Mientras que el AA (w-6) es el sustrato habitual
para la sintesis de eicosanoides a través de varias enzimas:
ciclooxigenasa v lipooxigenasa, cuyo exceso esta asociado con
estados proinflamatorios, los acidos grasos w-3 reemplazan
parcialmente este sustrato, disminuyendo a su vez la sintesis
de este subtipo de citoquinas (tabla 1).

Diferentes publicaciones han estudiado la importancia de los
balances de acidos grasos esenciales w-3 y w-6, encontrando
un efecto favorable si la ratio w-6/w-3 es menor a 5/1 e incluso
una disminucion de la mortalidad global del 70 %, asi como en Ia
aparicion de enfermedad cardiovascular (prevencion secundaria)
si esta ratio es igual o menor a 4/1°.

2. Cantidad de acidos grasos monoinsaturados
(MUFASs)

Diferentes estudios han demostrado gue en enfermos con DM tipo
2 una dieta mediterranea rica en MUFAS, principalmente acido
oleico w-9, puede resultar beneficioso en el control glucémico,
reducir la secrecion de insuling, y el resto de factores de riesgo
cardiovascular, asi como contrarrestar el estado proinflamatorio
en situacion de enfermedad™®.

El acido oleico, ademas, previene la formacion de IL-8 en
condiciones de estrés oxidativo.
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Tabla 1. Efectos de los dcidos w6 y w3 en los factores relacionados con fisiopatologia proinflamatoria.

Factor ‘ Funcion ‘ Efecto n-3
@ n Acido araquidénico (AA) Precursor de eicosanoides, agregador de plaquetas y estimulador de leucocitos !
Tromboxano (TxA2) Vasoconstrictor, agregador plaquetario !
- Prostaciclina (PGlz/3) Previene agregacion plaguetaria y vasodilatacién 1
Capitulo 4
Leucotrieno (LTBa) Quimioatrayente de neutrdfilos |
- Fibrindgeno Respuesta aguda inflamatoria !
Introduccion del tema 'y ) — ) S ;
antecedentes bibliograficos Activador del plasmindgeno tisular Aumenta la fibrinolisis endégena 1
Factor activador de plaguetas (PAF) Activa plaquetas y leucocitos !
Proteccion antiinflamatoria y Fggtg; de crecimiento derivado de plaquetas Quimioatrayente y mitégeno para musculo liso y macréfagos l
cardiosaludable ( )
Radicales libres de oxigeno Aumenta el dafio celular y favorece la sintesis de dcido araquidénico (AA) |
Efectos de los acidos grasos sobre Hidroperdxidos lipidicos Estimulan la formacién de eicosanoides |
la produccién de mediadores
guimicos de la inflamacion Interleuquina-1y factor de necrosis tumoral Estimulan neutréfilos, formacién de radicales libres, proliferacidn de linfocitos, PAF, procoagulante !
Interleuquina-6 Estimulan la sintesis de proteinas inflamatorias de fase aguda (PCR, fibrindgeno, etc) |
Recomendaciones dietéticas

internacionales de acidos grasos
esenciales
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3. Triglicéridos de cadena media (MCTs)"

Los MCTs acidos grasos de entre 6 a 12 atomos de carbono
poseen propiedades metabdlicas Unicas que pueden conducir a
una mejora en la funcionalidad de la célula beta pancreatica, asi
como a una disminucion en la resistencia a la insulina.

Los MCTs ejercen efectos diferentes en funcion del tejido sobre
el que actuen. Se ha demostrado gue ejercen su accion sobre el
intestino, tejido adiposo, higado y pancreas especialmente.

Tras su ingesta son rapidamente absorbidos a través de la
circulacion portal, por lo que no requieren la formacion de
guilomicrones. Ademas, no necesitan carnitina para entrar

en la mitocondria. Todo ello, permite que puedan ser a su vez
metabolizados mas rdpidamente en cuerpos cetonicos. De
hecho, se ha observado un aumento del cociente respiratorio en
pacientes a los que se les administra MCTs en fase aguda de la
enfermedad, aumentando por ello la termogénesis postprandial.
Ademas, en varones con DM tipo 2 y sobrepeso se ha demostrado
que tras la administracion de MCTs disminuye los niveles de
triglicéridos y glucosa postprandiales.
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Proteccion antiinflamatoria y cardiosaludable

Los lipidos de la dieta intervienen en el metabolismo celular,
lo que los convierte en coadyuvantes en el tratamiento de las
enfermedades de base inflamatoria. Una vez ingeridos, pasan
a formar parte de las membranas del organismo en forma de
fosfolipidos. Alll son precursores de moléculas bioldgicamente
activas con importantes implicaciones en los procesos
inflamatorios, tanto a nivel intracelular como extracelular. La
actividad proinflamatoria de los derivados sera mayor o menor
en funcion del acido graso precursor'.

Es bien conocido que los acidos grasos tienen propiedades
metabdlicas, inmunomoduladoras e inflamatorias. Esta
caracteristica ha permitido el desarrollo de nuevas formulas
lipidicas, adaptadas a la NE y parenteral, Utiles para conseguir
una mejor evolucion de las patologias de base inflamatoria,
facilitando una recuperacion mas rapida y la disminucion de las
dosis de farmacos antiinflamatorios, con importantes efectos
adversos. Estos beneficios han llevado a considerar a los acidos
grasos como inmunonutrientes, principalmente los AGPI w-3 y al
acido oleico.

La tabla 2 resume las enfermedades cronicas susceptibles de ser
tratadas con AGPI w-3".

La respuesta inflamatoria es una respuesta de caracter protector,
gue cuando se mantiene en el tiempo, constituye el mecanismo
fisiopatoldgico de un gran numero de enfermedades, como la
aterosclerosis, algunas infecciones persistentes'®, enfermedades
autoinmunes, como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso
y la fibrosis pulmonar®, asi como la cirrosis hepatica y la
enfermedad inflamatoria intestinal (EI)®.

Dentro de los mediadores guimicos de la inflamacion, destacan
los eicosanoides gue son productos derivados de los AGPI de 20
atomos de carbono, principalmente el AA v el EPA. Su funcién
depende de la composicion de los fosfolipidos de las membranas

Tabla 2. Enfermedades crénicas de base inflamatoria, suscep-
tibles de tratamiento con acidos grasos poliinsaturados de la
serie w-3

Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Pancreatitis aguda

Artritis reumatoide

Traumas de origen multiple

Asma

Fibrosis quistica

Enfermedad de Alzheimer

Diabetes

Neuropatia por inmunoglobulina A

leucocitarias, que a su vez esta determinada por el perfil de
acidos grasos de la dieta ingerida. Los eicosanoides tienen
una vida muy corta, actian localmente de forma autocrina o
paracrina y ejercen su accion sobre diversos procesos bioldgicos
como la inflamacion y la hemostasia, contribuyendo a cronificar
el proceso inflamatorio.
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Efectos de los acidos grasos sobre la produccion de mediadores quimicos de la inflamacion

El AA es el acido graso mayoritario que se incorpora a los
fosfolipidos de las membranas celulares y es el precursor
mas importante de los eicosanoides. La cascada de W6 vy Ia
de W3 son competitivas, ya que comparten enzimas en su
elongacion y desaturacion. Dependiendo de su disponibilidad, se
sintetizaran eicosanoides de una u otra serie, que se diferencian
en la velocidad de su sintesis y en la intensidad de sus efectos
(figura 2). Enresumen, a partir del AA se sintetizan PG de la serie
2y LT de la serie 4, moléculas con una actividad proinflamatoria
y proagregante plaquetaria bastante elevada, mientras que a
partir de la EPA se sintetizan PG de la serie 3y LT de la serie 5,
cuya actividad inflamatoria y proagregante es menor que las de
sus analogos procedentes del AA. Ademas, la enzima COX es
poco eficiente cuando utiliza el EPA como sustrato.

Los AGPI w-3 tienen multiples acciones fisioldgicas en células vy
tejidos, actuando a través de multiples mecanismos; hormonas,
oxidacion LDL, estrés oxidativo, regulacion del metabolismo vy
reserva en fosfolipidos de membrana. En este sentido, una de Ias
acciones fisiologicas de los AGPI w-3 es su capacidad para reducir
las concentraciones plasmaticas de triglicéridos en ayunas,
aumentar la sensibilidad a la insulina y reducir la inflamacion.

Los AGPI w-3, ademas, estan implicados en la inhibicion de NFkB y,
portanto, puedeninhibirlarespuestainflamatoria. Laactivacionde
NFKB ocurre en respuesta a ciertas sefiales extracelulares, como
el estrés oxidativo tan caracteristico en estados de hiperglucemia.
Es responsable de la expresion de varias citoquinas (TNF-o,IL-T,
IL-6, ILl-8 e IL-12...), moléculas de adhesion, COX-2, EN-1, Oxido nitrico
(NO) sintetasa inducible (iNOs), responsable, entre otros factores,
de la vasoconstriccion que caracteriza los estados inflamatorios.
Asi, los AGPI w-3 mejoran la vasodilatacion y funcion endotelial,
tanto en endotelio normal como dafiado, estimulan la produccion
de NO a través de la activacion y translocacion de la eNOs desde
la membrana celular al citoplasma™.

A6 desaturasa

—
MGLP1 | ——
Ac. oléico Ac. linoléico ¢ Ratio w6/w3 ) Ac. a-linolénico
18:1 w9 18:2 y wb 18:3 y w3
I

183w6 18:4 w6 | Resistencia Insulina
3 elongasa 1 Niveles glucosa
EICOSANOIDES 1 Niveles triglicéridos
PRO- INFLAMATORIOS 20006 . 11 Tolerancia
TXA, / PGE, / LTB, /

LTC,/LTD, /LTE,
EICOSANOIDES

) - \
Vasoconstrictores ‘%H AA —_ ANTIINFLAMATORIOS
Activan adhesién celular 204usy 205w3 PGE, / LTB;
Activan agregacién elongasa Vasodilatadores

plaquetaria y 46 desaturasa y aumento de NO

ermeabilidad vascular B oxidacion . »
P i Inhiben adhesi6n celular
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plaquetaria
226 w3

No quimiotéxicos

AS5 desaturasa

Quimiotaxicos

© Figura elaborada por Patricia Gonzdlez Garre

Optimizacion lipidos en la dieta.

Efectos de los acidos grasos poliinsaturados w-3 y w-6
sobre el sistema inmune a través de sus principales eico-
sanoides.

Efectos del acido graso w-9 y su interaccién en el control
de las cascadas inflamatorias.

Efectos del aporte de triglicéridos de cadena media PMCT
en el control glucémico v la tolerancia.

Asi, al ingerir dietas ricas en acidos grasos w-3 y con ratios w-6/
w-3 bajos se asegura una mayor eficacia de conversion de w-3 en
EPA v una disminucion en la formacion de AA en las células del
sistema inmune, por lo que se reduce la estimulacion inflamatoria.
Ademas, es importante el consumo de acido oleico (MUFA), ya
que disminuye la intensidad de algunos procesos inflamatorios,
al disminuir la produccion de mediadores quimiotacticos de
inflamacion.

Se puede concluir que la suplementacion de dietas para NE con
AGPI w-3 vy oleico resulta beneficiosa para el tratamiento de
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de las membranas celulares y aumentar la de EPA, disminuyendo
B et W [ la produccion de metabolitos nocivos®. Esto se conoce como la
antecedentes bibliogréficos funcion inmunomoduladora de los AG w-3.

Proteccién antiinflamatoria y
cardiosaludable

Efectos de los dcidos grasos sobre
la produccién de mediadores
guimicos de la inflamacién

Recomendaciones dietéticas
internacionales de acidos grasos
esenciales

Lipidos y nutricién enteral en las
enfermedades de base inflamatoria

Conclusiones
FAQs

Bibliografia




Optimizando la
nutricion del paciente
con hiperglucemia.

Vision bioguimica, endocrina
y nutricional.

81010 - 16

Capitulo 4

Introduccién del tema y
antecedentes bibliograficos

Proteccién antiinflamatoria y
cardiosaludable

Efectos de los acidos grasos sobre
la produccién de mediadores
guimicos de la inflamacién

Recomendaciones dietéticas
internacionales de 4cidos grasos
esenciales

Lipidos y nutricién enteral en las
enfermedades de base inflamatoria

Conclusiones

FAQs

Bibliografia

Lipidos

Recomendaciones dietéticas internacionales de acidos grasos esenciales

Segun las recomendaciones para diabéticos de la American
Diabetes Association (ADA), la dieta oral debe estar enriquecida
con MUFAs, de tal forma que la suma de las calorias aportadas
por los mismos vy por los hidratos de carbono debe constituir el
60-70 % del aporte caldrico total. La relacion entre los hidratos
de carbono v los lipidos oscila entre un 60/40 vy un 40/60. Las
formulas definidas para hiperglucemia de estrés modifican la
carga total caldrica aportando el 40-50 % del valor caldrico total
en forma de grasa y una carga de hidratos de carbono entre el
33-40 %, aportando siempre fibra.

La escasez de estudios y ausencia de consenso sobre |os niveles
Optimos de acidos grasos esenciales en las formulas de NE, nos
obliga a basarnos en las recomendaciones de la dieta oral. Las
recomendaciones dietéticas delos AGPles untema controvertido.
Todavia no se han establecido niveles maximos de ingesta de
w-6 vy w-3, Ademas las cantidades a recomendar van a depender
de las diferentes enfermedades. Tampoco hay acuerdo sobre Ia
proporcionde DHAyde EPA, y sies mejordarlosde forma separada
o0 combinada. Otros motivos que impiden establecer claras guias
en cuanto a las recomendaciones de acidos grasos w-3 son la
gran variabilidad interindividual en cuanto a su metabolismo,
basado en determinantes genéticos, sexo, edad y enfermedad de
base. Por lo tanto, los requerimientos necesitarian ser ajustados
de forma individual™.

El cociente w-6/w-3 idoneo todavia no estd definido. En los
pacientes con asma un cociente 10/1 se ha asociado a mayor
inflamacion, mientras que un cociente 5/1 presenta efectos
beneficiosos. En la prevencion secundaria de enfermedad
cardiovascular, un cociente de 4/1 se ha asociado a un descenso
del 70 % en la mortalidad total. Este mismo cociente no ha
demostrado ser suficiente para reducir la proliferacion celular en
el cancer colorrectal y, en esta patologia se considera un cociente
de 2,5/1. En pacientes con artritis reumatoide un cociente de 2-3/1
ha demostrado disminuir el componente inflamatorio. Todo esto,
indica que el cociente Optimo varia segun la enfermedad a la
qgue nos refiramos. Ademas, es posible que la dosis terapéutica
de acidos grasos w-3 dependa también de la gravedad de la
enfermedad y de la predisposicion genética del paciente™.
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Lipidos y nutricion enteral en las enfermedades de base inflamatoria

La ingesta de aceite de pescado y de aceite de oliva favorece
una respuesta adecuada ante la agresion de patégenos y de
otros agentes proinflamatorios y reduce los efectos perjudiciales
ocasionados por la cronificacion de estos procesos.

Enfermedades cardiovasculares y diabetes
mellitus

e Paraoptimizar lasaludalargo plazo enlos pacientes diabéticos,
se debe persequir los siguientes objetivos:

e Niveles de normoglucemia sin exponerse a la hipoglucemia.
e Optimizacion de los factores de riesgo cardiovascular.

e [ngesta caldrica apropiada con mantenimiento de peso en la
normalidad.

® Prevencion de complicaciones agudas y cronicas.
® Mejoras en la calidad de vida.

e Adecuado manejo ante la aparicion de enfermedad aguda
intercurrente.

Los pacientes con diabetes presentan un mayor riesgo
de desarrollar enfermedad cerebro vascular y demencia,
enfermedad arterial periférica y deterioro de funcion renal,
debido a la condicion cronica de hiperglucemia. ElI uso de
formulas de NE en este tipo de pacientes puede suponer un reto
en el control glucémico, asi como para el resto de parametros
cardiometabdlicos, incluyendo colesterol total, lipoproteinas
de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) vy
triglicéridos. Todos estos parametros resultan de granimportancia

por el aumento del riesgo cardiovascular y de la resistencia
insulinica de estos enfermos.

Las formulas de NE tienden a favorecer la hiperglucemia vy la
resistencia insulinica, tanto en pacientes diabéticos como en
pacientes sin patologia diabética conocida (enfermos criticos).
Ademas, la administracion enteral continua supone un aporte
continuo de glucosa gue dificulta el control glucémico. Por otra
parte, el efecto de dietas ricas en MUFAs puede influir en el
perfil lipidico y en otros parametros cardiometabdlicos como Ia
glucemia en ayunas vy la hemoglobina glicosilada.

Unmetaanalisis™, queincluyd finalmente cinco estudios, encontro
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de HDL
(mas elevados) v triglicéridos (menores) en los pacientes que
recibian formulas especificas de NE para diabetes. Sin embargo,
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
en todos los estudios que incluia este metaanalisis debido a la
heterogeneidad de estos. Si bien éste trabajo permitio sugerir
que el uso de este tipo de formulas, favorecen mejor control
glucémico, con elevacion de los niveles de HDL.



Optimizando la
nutricion del paciente
con hiperglucemia.

Vision bioguimica, endocrina
y nutricional.

81010 - 16

Capitulo 4

Introduccién del tema y
antecedentes bibliograficos

Proteccién antiinflamatoria y
cardiosaludable

Efectos de los acidos grasos sobre
la produccién de mediadores
guimicos de la inflamacién

Recomendaciones dietéticas
internacionales de acidos grasos
esenciales

Lipidos y nutricion enteral en las
enfermedades de base inflamatoria

Conclusiones

FAQs

Bibliografia

Lipidos

Conclusiones

En personas con diabetes o hiperglucemia de estrés, al igual
que en la dieta habitual, el uso de férmulas enterales con un
contenido moderado/alto en lipidos monoinsaturados presenta
un efecto favorable sobre el control metabdlico a corto y medio
plazo. La adicion de fibra (preferentemente soluble/fermentable)
y el tipo de hidratos de carbono, y probablemente de proteinas,
son factores coadyuvantes en la disminucion de la respuesta
glucémica.

Los AGPI w-3, administrados por via enteral en las patologias de
base inflamatoria, tienen efectos beneficiosos debido a su papel
como precursores de mediadores guimicos con escasa actividad
proinflamatoriay a sus efectos enla disminucion de la produccion
de varias citogquinas inflamatorias. Por otro lado, el acido oleico
resulta también beneficioso en este tipo de enfermedades,
principalmente en la aterosclerosis, no solo por su efecto directo
sobre parametros inflamatorios, sino también por su efecto
sobre los procesos oxidativos que contribuyen al desarrollo de
esta enfermedad.

La escasez de estudios y ausencia de consenso sobre los niveles
Optimos de acidos grasos esenciales en las formulas de NE obliga
a basarse en las recomendaciones establecidas para la dieta oral.
Tampoco hay acuerdo sobre la proporcion de DHA y de EPA, y sies
mejor darlos de forma separada o combinada. Otros motivos que
impiden establecer claras guias en cuanto a las recomendaciones
sobre acidos grasos w-3 son la gran variabilidad interindividual en
cuanto a su metabolismo, basado en determinantes genéticos,
sexo, edady enfermedad de base. Por o tanto, los requerimientos
deberian ser ajustados de forma individual.
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1.

éPor qué debo recomendar a mi paciente diabético o con
riesgo aumentado de diabetes el consumo habitual de
aceite de oliva?

El aceite de oliva se considera un alimento de elevado valor
nutricional, principalmente por ser fuente de acido oleico
(AGMI) y vitamina E.

Las dietasenriguecidasen MUFAs han demostrado unaumento
en la sensibilidad a la insulina, consiguiendo un retraso en la
aparicion de DM tipo 2 o en el deterioro de la misma, mediante
la preservacion de la célula beta.

Por otra parte, con la ingesta de acido oleico, y a través de su
conversion eritrocitaria en oleiletanolamida (OEA), se genera
una disminucion en la ingesta y en la ganancia ponderal™, asi
como un aumento en la produccion in vivo de GLP-1 (glucagon-
like peptide 1).

Por ultimo, diferentes publicaciones han demostrado
beneficios sobre el perfil lipidico, reduciendo los niveles de
triglicéridos y aumentado a su vez los de LDL-colesterol, y
sobre la hipertension arterial, minimizando la necesidad de
terapias antihipertensivas con las modificaciones dietéticas a
medio/largo plazo™. Siendo el sobrepeso/obesidad el principal
factor de riesgo para el desarrollo de insulinorresistencia y DM
tipo 2, y acompafiandose esta patologia de otros factores de
riesgo cardiovascular (como la dislipemia o hipertension) vy
fundamentado en diversas publicaciones™, resulta de especial
interés recomendar a nuestros pacientes como modelo
dietético habitual la dieta mediterranea, rica en aceite de oliva
especialmente de tipo virgen extra.

¢Qué otras acciones beneficiosas han demostrado la
ingesta de acido oleico?

El consumo de acidos grasos monoinsaturados (como el acido
oleico) presenta un efecto beneficioso sobre la sensibilidad a
la insuling, disminuyendo el riesgo de diabetes en humanos a
través de acciones antiinflamatorias y por su capacidad para

disminuir el estrés del reticulo endoplasmico, mejorando asi la
supervivencia de la célula beta.

Ademas, a nivel hipotalamico, el acido oleico actua regulando
la homeostasis energética™, especialmente a través de las
hormonas leptina e insulina y de sus receptores hepaticos,
consiguiendo la inhibicion en la produccion de glucosa y en la
ingesta alimentaria.

Por otra parte, en experimentos con animales™ se ha
demostrado que la infusion de acido oleico en el hipotalamo
activa vias neuronales que suprimen la secrecion hepatica
de particulas VLDL-colesterol y triglicéridos, cuya presencia
contribuye en gran medida a un aumento en la morbi/
mortalidad cardiovascular en pacientes con DM tipo 2, por
considerarse aterogénicas.

En definitiva, la ingesta de acido oleico minimiza el riesgo de
desarrollo de DM tipo 2 (tan prevalente hoy en dia), asi como
la aparicion de enfermedad cardiovascular, principal causa de
morbimortalidad en este tipo de pacientes.

éComo distingo entre acidos grasos poliinsaturados w-6/
w-3? éCudl es el cociente idoneo?

Los acidos grasos poliinsaturados, (AGPI), es decir aquellos
que contienen dos o mas dobles enlaces en su cadena,
juegan un papel importante dentro de nuestro organismo.
Son dos las principales familias de AGPI: los omega 3 (w-3) y
los omega 6 (w-6).

Las recomendaciones dietéticas en relacion a la ingesta de
AGPI es un tema a debate. No se ha establecido todavia unos
niveles maximos de w-6 y w-3. La cantidad para recomendar
va a depender de las diferentes enfermedades, siendo muy
dispares. En general, la mayoria de las recomendaciones
coinciden con las de la FAO/WHO, que recomiendan que el
2.5-10 % del aporte caldrico total de la dieta sea en forma de
acidos grasos w-6y el 1-2 % en forma de w-3, lo gue supone un
cociente w-6/w-3 de 5/1. El Iimite inferior del 2,5 % se establece
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para prevenir el déficit de acidos grasos esenciales, mientras
que el rango superior estarfa indicado para reducir los niveles
plasmaticos de LDL vy triglicéridos. Este cociente esta lejos del
12/1 0 mayor de las dietas tipicas realizadas por individuos de
la sociedad occidental industrializada. Se debe recordar que
el cociente w-6/w-3 eficaz en patologias ha sido desde 5/1 en
asma hasta 2,5/1 en cancer colorrectal.

El cociente w-6/w-3 de las férmulas de nutricion enteral varia
mucho en los diferentes productos comercializados, pero la
mayoria estan en el entorno del 2/1 al 5/1 recomendado.

. ¢Se debe elegir una formula de nutricion enteral (NE) que

contenga EPA y DHA? éQué cantidad se debe aportar?
En las Ultimas recomendaciones internacionales para la
poblacion general parece haber un cierto consenso en
recomendar unos 400-500 mg/dia de EPA + DHA, que serian
los niveles minimos que aportar.

En algunas formulas de NE el contenido de EPA y DHA es
practicamente inexistente. Esta composicion tan deficitaria
es preocupante, ya que son formulas que se utilizan para
pacientes con estrés metabdlicoy un alto grado de inflamacion,
con altos requerimientos de proteinas y en los que esta
indicado el aporte de EPA y DHA (como el paciente critico). El
aporte de DHA es muy importante en este tipo de pacientes,
por su funcion antiinflamatoria que deriva en la génesis de las
resolvinas D1 o neuroprotectinas.
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Introduccion

Actualmente, no existe una recomendacion exacta en cuanto al
aporte de oligoelementos especificos en pacientes con hiperglu-
cemia, insulinresistencia (IR) y/o diabetes. Los micronutrientes
mas estudiados en relacion al control glucémico son el cromo
(Cr) y el magnesio (Mg). Probablemente, esta falta de recomen-
dacion se deba a que los estudios de suplementacion individual
no son del todo concluyentes, ya que si se suplementa con Cr
0 Mg habiendo carencia o deficiencia del otro, el efecto seria
minimo. Asi, el aporte combinado de Cr y Mg potenciaria el
efecto individual de cada mineral sobre el desorden metabdlico.
En el estudio Dou M. et al, 2016" se usaron dosis combinadas de
Cry Mg menores que en estudios individuales, logrando un mejor
control de la IR; lo que indica que las dosis combinadas son mas
efectivas.

Ademas, es importante tener en cuenta que la dosificacion adap-
tada de oligoelementos deberia ser complementaria, pero no
determinante, en el tratamiento nutricional en hiperglucemias,
IR y/o diabetes.

En este sentido, se hace evidente la importancia de la matriz ali-
mentaria completa (alimento completo) y no macro y micronu-
trientes aislados. Ya que la accion sinérgica y 1as interacciones de
macro y micronutrientes determinaran el destino metabdlico y
los efectos en la salud™.

El objetivo de este capitulo es conocer la implicacion de estos
micronutrientes, Cr y Mg, sobre el control metabdlico en situa-
cion de hiperglucemia.
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Cromo

Introduccién al tema

El Cr es un elemento traza ampliamente distribuido en la corteza
terrestre, gue generalmente se presenta de forma natural en
un estado de oxidacion Cr (lll) o Cr (VI)¥. Los alimentos vy suple-
mentos contienen principalmente Cr (Il)®“. Las concentraciones
mas altas (X100 ug/kg) se encuentran en condimentos y especias,
cacao, melaza, azlcar pura, nueces, maiz seco, mariscos, mante-
quilla y aceite; mientras que las mas bajas (<100 ug/kg) en carnes,
granos, cereales, almidon, arroz refinado, verduras, frutas, leche
y derivados®™. Sin embargo, hay gue tener en cuenta que el con-
tenido de Cr puede variar considerablemente dependiendo, por
ejemplo, de la zona geografica y del tipo de suelo de donde pro-
cede el alimento.

Se sabe gue la deficiencia severa de Cr causa resistencia rever-
sible a la insulina y diabetes, lo cual se ha objetivado en pacientes
tratados con nutricion parenteral durante un largo periodo de
tiempo. Sin embargo, el efecto de la suplementacion con Cr en
personas sanas que no tienen deficiencia severa no esta claro.

Antecedentes bibliograficos, dosificaciones
adaptadas a hiperglucemia y estrés

Algunos estudios han observado que el Cr (Ill) podria mejorar la
accion de la insulina®®, pero no se conoce bien la relacion entre
el Cry la insulina. Este elemento también podria participar en el
metabolismo de los lipidos y podria tener algun efecto sobre la
composicion corporal®. Sin embargo, estos efectos son contro-
vertidos vy la evidencia cientifica parece ser mas solida en rela-
cion con la glucemia. Por esta razon, los suplementos de Cr (ll1)
a menudo se recomiendan a los pacientes diagnosticados con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

La Agencia Europea de Sequridad Alimentaria (EFSA) establecio
la iingesta diaria tolerable de Cr en 300 ug al dia.

En 2016 se publica un metaanalisis espafiol™, cuyo objetivo fue
evaluar los efectos sobre los perfiles y la seguridad de la suple-
mentacion de Cr en la DM2 vy el colesterol. En este metaanalisis
se revisaron ensayos aleatorizados entre el afio 2000 y 2014. En
estos estudios la dosis total de la suplementacion con Cr varid
desde 42 hasta 1.000 ug/dia, y la duracién de la suplementacion
entre 30 a 120 dias. EI analisis objetivd gue hubo un efecto signi-
ficativo de la suplementacion de Cr en los diabéticos sobre la glu-
cemia en ayunas, con un tamafio del efecto promedio ponderado
de -29,26 mg/dl, p = 0,01, IC del 95 % (-52,4 - -6,09); y sobre el
colesterol total con un efecto promedio ponderado de -6,7 mg/d,
p = 0,01, 1C del 95 % (-11,88 a -1,53). La reduccion media de HbAIc
fue de -0,41 (IC 95 % (-0,98 - -016 %), p = 0,16, siendo esta dife-
rencia no significativa. EI metaanalisis concluyd que la evidencia
disponible sugiere efectos favorables de la administracion de
suplementos de Cr sobre el control glucémico y los niveles de
colesterol total en pacientes con diabetes.

En un metaanalisis, publicando anteriormente en 2010 en Dia-
betes Care', se observd que en los participantes con DM2 Ia
suplementacion con Cr mejoro los niveles de HbAlc en un 0,6 %
(IC del 95 %, 09 - 0,2) y la glucosa en ayunas en -1,0 mmol/I (IC
95 % -1,4 - 0,5) pero no de los lipidos. No hubo beneficio en indi-
viduos sin diabetes. Hubo algunos indicios del efecto de la dosis y
diferencias entre las formulaciones de Cr. La conclusion fue que
no se encontro ningun efecto significativo de este micronutriente
sobre el metabolismo de los lipidos o de la glucosa en personas
sin diabetes, pero gque la suplementacion con Cr si mejoro sig-
nificativamente la glucemia en los pacientes con diabetes. Los
efectos beneficiosos del Cr se objetivaron cuando se utilizaron
dosis de entre 200 y 1.000 ug al dia.
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Cromo

Otro metaanalisis mas reciente, publicado en 2020, revel6 que
la suplementacion con Cr producia una reduccion significativa
en la glucosa plasmatica basal de -19,00 mg/dl, (p = 0,030), de
los niveles de insulina plasmatica de -12,35 pmol/I (p < 0,001), en
la HbAlc de -0,71% (p = 0,004) en el indice HOMA-IR de -1,53
(p < 0,001). Este estudio concluyo, por tanto, que los resultados
respaldan el uso de suplementos de Cr para mejorar los indices
de control glucémico en pacientes con DM2.

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico randomizado™
donde se evaluo el efecto de la suplementacion de Cr (500 g al
dia) y de vitamina D (50.000 Ul al dia) sobre los niveles de glucosa
basal, indice HOMA y TNF alfa en pacientes con DM2. El estudio
concluyd que la suplementacion de ambos oligoelementos es
probablemente mas efectiva para reducir el indice HOMA, al dis-
minuir el TNF-oc en la DM2. Ademas, el suplemento de Cr solo fue
mas efectivo que la vitamina D3 en el control del indice HOMA.
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Magnesio

Caracteristicas generales y recomendaciones

El' Mg es un ion esencial para la salud; juega un importante papel
en la funcion fisioldgica del cerebro, corazén y musculo esquelé-
tico, entre otros organos y sistemas™. Tiene propiedades antiin-
flamatorias y actua como antagonista del calcio™.

La United States Food and Nutrition Board recomienda unaingesta
diaria de 420 mg de Mg en hombres y 320 mg en mujerest™.
Sin embargo, recientes estudios estiman que hasta el 60 % de la
poblacion estadounidense no consume la cantidad diaria reco-
mendada"™. Parte del problema proviene del suelo usado para
la agricultura, que esta empezando a incrementar su déficit en
minerales esenciales. En los ultimos 60 afios el contenido de Mg
en frutas y vegetales ha disminuido en un 20-30 %, y por otra
parte, la dieta occidental contiene cada vez mas grano refinado
y comida procesada, perdiéndose durante este proceso hasta el
80-90 % del contenido de este micronutriente™. Como resul-
tado, un numero significativo de personas tiene déficit subclinico
de Mg, el cual puede afectar hasta al 60 % de los pacientes hos-
pitalizados criticos"™".

El Mg es el sequndo cation intracelular mas abundante, con con-
centraciones tipicas de entre 10-30 mM. Sin embargo, ya que la
mavyoria del Mg intracelular esta ligado a ribosomas, polinucled-
tidos y adenosin trifosfato (ATP), su concentracion libre dispo-
nible es mucho mas baja"™. En contraste con otros iones abun-
dantes, para que las células mantengan gradientes transmem-
branas, las concentraciones de Mg libre enla célulay en el liquido
extracelular deben ser comparables.

El Mg es un ion versatil que esta implicado en la mayoria de pro-
cesos metabdlicos y bioquimicos dentro de la célula, entre los
que destacan considerablemente el ensamblaje de nucledtidos,
la actividad enzimatica, la sefializacion y la proliferacion celular™'.
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© Figura elaborada por Patricia Gonzalez Garre

Magnesio como cofactor enzimatico.

Ademas, es un cofactor necesario en mas de 300 reacciones
enzimaticas gue incluyen todas las enzimas determinantes de la
velocidad de la glicolisis, especificamente activa en los procesos
de fosforilacion, y en las reacciones que implican la utilizacion y
transferencia de ATP*® (figura 1).

El déficit de Mg se determina mediante la medicién de su con-
centracion sérica total. Sin embargo, los valores séricos suponen
solo el 1% del contenido corporal total, ya que la mayoria del
Mg se encuentra en los huesos, musculos vy tejidos blandos®”.
Por lo tanto, aunque los valores séricos estén dentro del rango
de la normalidad, el cuerpo puede encontrarse en un estado de
deplecion severa de Mg. Consiguientemente, el impacto clinico
de la hipomagnesemia puede estar muy subestimado®?. Por ello,
aungue se consideran normales unos niveles de Mg plasmatico
comprendidos entre 1,6-2,5 mg/dl, valores por debajo de 1.9 mag/dl
pueden considerarse deficitarios®®".
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A pesar de suimportancia, los niveles de Mg aun no se determinan
de forma rutinaria en el medio hospitalarios, y se le considera el
"cation olvidado”. Debido a su importancia y a la frecuencia de
su déficit, el Mg deberia determinarse de forma estandarizada al
igual que los niveles de sodio, potasio y calcio.

Regulacion de la homeostasis del magnesio

La homeostasis del Mg depende de las acciones conjuntas vy
colaborativas del intestino, responsable de su absorcion, proce-
dente de los alimentos; el hueso, gue almacena el Mg en forma
de hidroxiapatita;, y los rifones, que se encargan de la regulacion
de su excrecion urinaria. Tomando como referencia una ingesta
diaria media de Mg de 370 mg, el 30-50 % se absorbe en el intes-
tino, dando como resultado una absorcion neta de mas o menos
unos 100 mg. Sin embargo, si la ingesta es baja, hasta un 80 %
del Mg de la dieta puede ser absorbido™.

Aproximadamente el 50-60 % del contenido total de Mg se alma-
cena en el hueso, donde se unen a la superficie de los cristales de
hidroxiapatita, aumentando la solubilidad del fosforo y el calcio
y, por lo tanto, actuando sobre el tamafio de los cristales y su
formacion®’. Este Mg de la superficie ¢sea se encuentra en con-
tinuo intercambio con el Mg plasmatico™. Ademas, este electro-
lito induce la proliferacion de osteoblastos, por lo tanto, su déficit
resulta en una menor formacion de cantidad de hueso™’.

Aproximadamente 2.400 mg de Mg se filtran por los glomérulos
diariamente. La nefrona recupera el 95-99 %, y los 100 mq res-
tantes son excretados a través de la orina™ (figura 2).

Sangre

Ingesta neta
100 mg/dia

Ingesta de la dieta
370 mg/dia
AS Sok

Musculos 25-30 %

Otros 20-25%

Intestinos l Rinon
Excreccion fecal Almacenaje Excreccién urinaria
270 mg/dia 24.000 mg 100 mg/dia

© Figura elaborada por Patricia Gonzalez Garre

Homeostasis del magnesio.

Implicaciones terapéuticas del magnesio

Tal y como se ha comentado anteriormente, en los Ultimos afios
existe un creciente interés por las diferentes acciones que des-
empefia el Mg en la fisiopatologia de multiples enfermedades,
cobrando un especial interés en patologias neuroldgicas, cardio-
l0gicas y neumoldgicas™’; siendo especialmente estudiadas su
actividad antiinflamatoria, vaso y broncodilatadora, mediadora
en la liberacion de neurotransmisores y antagonista del calcio,
entre otras.

Actualmente la suplementacién con Mg se considera un trata-
miento de primera linea en las convulsiones de la eclampsia®
y la torsade de pointes™’, asi como una importante opcion tera-
péutica de segunda Iinea en la migrafia®®, el asma®”, el status
epiléptico® vy los calambres musculares®™.
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Causas de hipomagnesemia

Las causas mas importantes de hipomagnesemia son la falta de
aporte de Mg en la dieta, las pérdidas gastrointestinales, princi-
palmente la diarrea®, el déficit de absorcion a nivel gastrointes-
tinal y las pérdidas renales, por diferentes alteraciones y enfer-
medades nefrologicas vy sistémicas™. Cuando se observa un des-
censo de las concentraciones de Mg en sangre, no es inusual gue
se acompafie de alteraciones de otros iones, bien por compartir
mecanismo patogénico o bien por ser consecuencia del propio
déficit de Mg"*.

Otra posible causa de hipomagnesemia es la inducida por inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP). En 2006 se asocio por pri-
mera vez el uso de IBP con la hipomagnesemia en dos pacientes
diferentes que recibieron tratamiento a largo plazo con ome-
prazol®™. Desde entonces han sido muchos los casos reportados,
demostrandose que los IBP pueden producir una hipomagnes-
emia grave con sintomas severos, como arritmias, tetania y con-
vulsiones®. Los factores fisiopatoldgicos y moleculares que des-
encadenan la hipomagnesemia por IBP aun son desconocidos,
pero se cree que el transportador de membrana TRPM6 de los
enterocitos juega un importante papel®”.

Hipomagnesemia y diabetes

La implicacion del Mg, tanto en la funcion endocrina como exo-
crina del pancreas, ha sido ampliamente demostrada. En los
acinos pancreaticos el Mg intracelular antagoniza la activacion
del calcio y la secrecion enzimatica™. Ademas, los pacientes con
bajos niveles plasmaticos de este electrolito muestran una dismi-
nucion en la secrecion de insuling™.

En pacientes con DMZ2 se ha descrito una incidencia de hipo-
magnesemia del 25-38 %, especialmente en aquellos con un
peor control glucémico®™. Estos bajos niveles plasmaticos se
relacionan inversamente con el control glucémico vy la sensibi-
lidad a la insulina en pacientes con DM2 vy prediabetes, e incluso
puede aumentar la mortalidad“”. Asimismo, se ha objetivado
gue la hipomagnesemia se asocia con una mayor frecuencia y
gravedad de las complicaciones asociadas a la DMZ2: un aumento
del riesgo cardiovascular, una retinopatia diabética mas grave y
avanzada™, un riesgo aumentado de pie diabético™, una mayor
incidencia de micro y macroalbuminuria, asi como un deterioro
mas rapido de la funcion renal™y mayor incidencia de dislipemia
y alteraciones neuroldgicas™.

La hipomagnesemia puede contribuir al desarrollo de DMZ2
debido a un aumento de la resistencia a la insulina, mediante
la reduccion de la actividad tirosin-quinasa y autofosforilacion
del receptor de la insulina"*. Dicho receptor forma parte de la
familia de los receptores de tirosin-quinasa, y la funcion guinasa
es dependiente de la union de dos iones de Mq. Tras la activacion
del receptor de insuling, se activa una compleja cascada de sefia-
lizacion intracelular, mediada a través del sustrato proteico de
dicho receptor. En condiciones de hipomagnesemia, la activacion
del receptor de insulina puede resultar en una disminucion en
la sefial de transduccion, contribuyendo al aumento de la resis-
tencia a la insulina”. Estudios realizados en ratas con hipomag-
nesemia confirman estos resultados, ya gue se ha detectado una
menor fosforilacion del receptor de insulina, aungue con diferen-
cias entre organos individuales™®’.

También se ha propuesto que el aumento en la expresion de
otros efectores, tales como interleuguina (IL)-1, I=6, 1-8, factor
de necrosis tumoral alfa, norepinefrina, epinefrina y radicales
libres de oxigeno, puede contribuir a la resistencia a la insulina en
sujetos con hipomagnesemia”.
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Ademas, ciertos polimorfismos en un unico nucleodtido (SNP) en
el gen del transportador de membrana TRPM6, compuesto en
Su mayoria por iones de Mg, se asocian con un mayor riesgo de
desarrollar DM2“9. £l TRPM6 no puede ser activado por la insu-
lina cuando estos SNP estan presentes®”.

Todos estos resultados sugieren gue los niveles de Mg pueden
influir en la aparicion y desarrollo de la DM2. Para evaluar esta
asociacion, varios estudios®™™” han examinado los efectos de
la suplementacion oral con Mg sobre el control glucémico en la
DMZ2. Mientras que algunos han demostrado importantes efectos
en la reduccion de la resistencia a la insulina®™, otros no han
observado mejoria significativa en el control glucémico™.
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La suplementacion con cromo podria mejorar algunos para-
metros como la glucemia en ayunas, la HbAlc, los niveles de
insulina y el indice HOMA en pacientes con diabetes tipo 2.

Las recomendaciones de la suplementacion con cromo en
algunos estudios no son claras, pero parece que dosis entre
500 y 1.000 pg al dia serian los adecuados para obtener bene-
ficio.

Se necesitan estudios futuros que aborden Ias limitaciones de
la evidencia actual, antes de que se puedan hacer afirmaciones
definitivas sobre el efecto de la suplementacion con cromo en
los pacientes con diabetes tipo 2.

El magnesio es un ion esencial para la salud, que juega un
importante papel en la funcion fisioldgica de multiples 6rganos
y sistemas corporales.

e Existe una relacion inversa ampliamente demostrada entre Ia

hipomagnesemia vy la sensibilidad a la insulina.

® £l magnesiojuega un papel fundamental en la fisiopatologia de

la diabetes mellitus tipo 2. Se debe tener en cuenta la impor-
tancia de evaluar y normalizar los niveles plasmaticos en estos
pacientes.

® | 0s estudios disponibles en la actualidad sugieren gue la suple-

mentacion con magnesio puede ser una via prometedora para
lograr mejorar el control metabdlico en pacientes con diabetes
tipo 2 e hipomagnesemia
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. ¢Podria mejorar la suplementacion con cromo los parame-

tros glucémicos?

La suplementacion con cromo podria mejorar algunos para-
metros relacionados con la diabetes, como la reduccion de glu-
cemia en ayunas, la hemoglobina glicosilada, el indice HOMA y
la insulina endogena en diabetes tipo 2.

. ¢Qué dosis de cromo seria necesaria para consequir bene-

ficios glucémicos?
La dosis recomendada seria entre 500 y 1.000 ug al dia.

. ¢Debemos fijarnos en las dosis individuales de los oli-

goelementos?

Tienen mas valor las dosis combinadas de oligoelementos,
adaptadas a la situacion de hiperglucemia, mas que la dosis
individual de cada oligoelemento. EI aporte combinado de
cromo y magnesio potenciaria el efecto individual de cada
micronutriente sobre el desorden metabdlico.

. ¢Es necesario optimizar, también, las dosis de Zn junto

con las de Mg y Cr?

El zinc estd involucrado en la sintesis, almacenamiento vy
secrecion de insulina, y también tiene un rol antinflamatorio y
antioxidante. Asi, aungue hay una menor evidencia que con el
cromo y el magnesio, la suplementacion conjunta tendria un
efecto positivo en el control glucémico.
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Estructura de los monosacaridos.
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Disacaridos glucosa-fructosa.

Sacarosa, enlaces entre glucosa y fructosa se establecen en posiciones 1y 2.

Isomaltulosa, enlaces entre glucosa y fructosa se establecen en posiciones 1y 6, lo que la convierte en
un disacarido mas estable.
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Estructura de los principales gluco-polisacaridos.
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El uso adecuado y combinado de HC (amilaceos y no amilaceos) en la formulacion de NE.
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Esquema de los destinos metabdlicos de fructosa y glucosa y las sinergias en su uso combinado
en nutricion enteral o en el consumo de fruta y verdura. En estados de hiperglucemia, pequefnas
dosis de fructosa facilitan la entrada de glucosa al higado y por tanto ayuda a la disminucién de la glu-
cosa postpandrial. Por otro lado, también facilita la produccion de ATP en musculo para la activacion
de las vias de sintesis.
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GLUCOGENO ALMIDON CELULOSA

Amilosa

Amilopeptina

El almidén y el glucdgeno son a-glucanos con cadenas lineales y ramificadas. El glucogeno es una
molécula muy ramificada, lo que le hace ser muy facilmente hidrolizado. EI almidon presenta menos
ramificaciones, pero sigue siendo muy digestible. La celulosa es un B-glucano que no presenta ramifi-
caciones, por lo gue su molécula es lineal con enlaces B 1-4, ademas de larga y rigida; por tanto, no di-
gerible por enzimas digestivas. El almiddn esta formado por cadenas de amilosa y de amilopectina. La
amilosa es esencialmente un polimero lineal de uniones a 1-4. Supone un 15-20 % del almidon total. La
amilopectina, con ramificaciones a 1-4 y a 1-6, es el componente principal del almidén, un 80-85 % del
total. En el almidon modificado (resistente) el contenido de amilosa se aumenta con respecto al de ami-
lopeptina. Parte de este almiddn resistente se convierte en “fibra fermentable”. Se caracteriza porque
no es digerido, por estar fisicamente inaccesible durante la digestion, no libera glucosa en el intestino
delgado vy llega hasta el intestino grueso, donde puede ser fermentado por la flora bacteriana.

© Figura elaborada por Patricia Gonzalez Garre
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Consecuencias del proceso de fermentacion de la fibra dietética.
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Relacion esquematica entre solubilidad y fermentabilidad de la fibra.
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Destino digestivo de las distintas fuentes de carbohidratos: los HC amilaceos se absorben en el
intestino y tienen respuesta glucémica. Los HC no amilaceos no tienen respuesta glucémica, son las
fibras. Debemos aclarar que el término soluble/insoluble no coincide exactamente con el término fer-

mentable/no fermentable.
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Duracion del efecto [ Umbral anabolico ]

Concentracion
plasmatica

Ventana anabodlica

Tiempo

Periodo de latencia

Representacion grafica del concepto umbral y ventana anabdlicos de un aminoacido. Solo cuando
la concentracion plasmatica excede el umbral minimo se utiliza para sintetizar proteinas. Y la sintesis
se mantiene mientras la concentracion esta por encima de ese umbral. Ese periodo se denomina ven-
tana anabdlica. La curva sube rapidamente tras la digestion de las proteinas ingeridas, y luego decae
paulatinamente hasta la préxima ingestion.
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Optimizacién de
la ventana anabdlica

LECHE; CASEINA Y SUERO LACTEO

Umbral anabdlico

AA plasma

1-2 h 5h 7h
Tiempo

Simulacion de la optimizacion ventana anabélica en funcion de la fuente proteica. Obsérvese que
la leche, con una mezcla de suero y caseina, ensancha la ventana anabdlica y prolonga el tiempo en
el que se puede producir la sintesis proteica muscular.
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Los w6 y w3, compiten para formar parte de los fosfolipidos de las membranas celulares y son libera-
dos posteriormente por la activacion de la enzima fosfolipasa A2 durante las primeras etapas de un
proceso inflamatorio. A continuacién, un grupo de enzimas conocidas como lipooxigenasas y ciclooxi-
genasas metabolizan el acido araquiddénico (AA) generando eicosanoides pares bioactivos, entre los
gue se encuentran las prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT) y tromboxanos (TX). La produccion de
EPA inhibe el metabolismo del AA ya que los derivados de EPA son ampliamente conocidos por sus
efectos antiinflamatorios y antiaterogénicos.
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principales eicosanoides.
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Magnesio como cofactor enzimatico.
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Ingesta de la dieta Ingesta neta
370 mg/dia 100 mg/dia
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Homeostasis del magnesio™.
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